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RESUMO

A busca por alternativas terapéuticas seguras e eficazes tem estimulado o
desenvolvimento de formulagdes inovadoras para uso em caprinos, devido a escassez de
medicamentos registrados para essa espécie. Nesse contexto, o uso de nanoestruturas aplicadas
a antimicrobianos representa uma estratégia promissora, com potencial para melhorar a
biodisponibilidade, prolongar a liberagao do fairmaco e otimizar sua distribui¢do tecidual. Além
do aprimoramento das formulagdes, novas abordagens relacionadas as vias de administragao
parenteral tém sido exploradas na espécie caprina.

Este estudo foi conduzido em duas etapas distintas, com o objetivo de caracterizar e
comparar os perfis farmacocinéticos de diferentes formulacdes de cloxacilina benzatina em
caprinos saudaveis. Na primeira etapa, avaliou-se uma formulacdo nanoestruturada
administrada por via subcutdnea, na dose de 4 mg/kg. Na segunda etapa, investigou-se a
formulagdo convencional administrada por via intramuscular, em doses entre 2 ¢ 20 mg/kg.
Foram utilizadas seis cabras clinicamente sauddveis, mesticas das racas Saanen/Anglo-
Nubiana, com coletas seriadas de sangue realizadas por até 24 horas apos a administragdo. As
concentracdoes plasmaticas foram quantificadas por Cromatografia Liquida de Ultra
Performance acoplada a Espectrometria de Massas em Tandem (UPLC-MS/MS). A modelagem
farmacocinética foi realizada no software Monolix 2024R1.

A modelagem farmacocinética realizada nas duas etapas do estudo permitiu
compreender de forma mais aprofundada o comportamento das distintas formulagdes de
cloxacilina em caprinos. Os achados representam um avango relevante para a medicina
veterinaria, ao evidenciar o potencial dessas formulagdes para otimizar o uso de
antimicrobianos de menor criticidade para a satide humana, em conformidade com as diretrizes
da Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) para o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana.
Este estudo embasa futuras investigacdes voltadas a avaliagao da eficécia clinica da cloxacilina,
bem como a integracdo de indices PK/PD em animais acometidos por agentes etioldgicos
susceptiveis.

Palavras-chave: modelagem; beta-lactadmicos; nanotecnologia veterinaria.



ABSTRACT

The search for safe and effective therapeutic alternatives has driven the development of
innovative formulations for use in goats, given the scarcity of approved veterinary drugs for
this species. In this context, the use of nanostructures applied to antimicrobials represents a
promising strategy, with the potential to enhance bioavailability, prolong drug release, and
optimize tissue distribution. In addition to formulation improvements, new approaches related
to parenteral administration routes have been explored in goats.

This study was conducted in two distinct phases, aiming to characterize and compare the
pharmacokinetic profiles of different benzathine cloxacillin formulations in healthy goats. In
the first phase, a nanostructured formulation was evaluated following subcutaneous
administration at a dose of 4 mg/kg. In the second phase, the conventional formulation was
investigated following intramuscular administration at doses ranging from 2 to 20 mg/kg.

Six clinically healthy female goats, crossbred from Saanen and Anglo/Nubian breeds, were
used. Serial blood samples were collected for up to 24 hours post-administration. Plasma
concentrations were quantified by Ultra Performance Liquid Chromatography coupled with
Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS). Population pharmacokinetic modeling was
performed using Monolix 2024R1 software.

The pharmacokinetic modeling conducted in both phases of the study enabled a deeper
understanding of the behavior of the distinct cloxacillin formulations in goats. The findings
represent a relevant advance for veterinary medicine, highlighting the potential of these
formulations to optimize the use of antimicrobials with lower critical importance to human
health, in accordance with the World Health Organization (WHO) guidelines for combating
antimicrobial resistance. This study supports future investigations aimed at evaluating the
clinical efficacy of cloxacillin and integrating PK/PD indices in animals affected by susceptible
etiological agents.

Keywords: modeling; beta-lactams; veterinary nanotechnology.



INDICADORES DE IMPACTO
O presente trabalho teve como objetivo caracterizar o perfil farmacocinético da cloxacilina
benzatina administrada por via intramuscular e subcutanea em caprinos saudaveis, utilizando
modelagem nao linear de efeitos mistos (NLMEM) em duas formulagdes distintas. Os
resultados obtidos contribuem de forma expressiva para o avango da farmacologia veterindria
aplicada a espécies menores, suprindo uma lacuna cientifica e regulatoria decorrente da
escassez de estudos farmacocinéticos especificos para caprinos. A inexisténcia de dados
consolidados limita o uso racional de antimicrobianos e a definicdo de regimes terapéuticos
eficazes e seguros. O impacto cientifico e tecnologico do estudo reflete-se na geracao de
conhecimento inovador sobre os pardmetros farmacocinéticos da cloxacilina benzatina,
oferecendo subsidios para o estabelecimento de doses mais seguras e eficazes e promovendo o
uso responsavel de antimicrobianos de menor criticidade a saitde humana. A aplicacdo de
ferramentas modernas de modelagem e simulacdo farmacocinética e farmacodinamica, como o
software Monolix, e simula¢des de Monte Carlo, fortalece a adog@o de metodologias avangadas
na farmacologia veterinaria, em consonancia com diretrizes de agéncias internacionais como
EMA e FDA. Essa abordagem também impulsiona o desenvolvimento de formulacdes
inovadoras, incluindo nanoestruturas aplicadas a medicina veterinaria, ampliando as
oportunidades de inovagao e transferéncia tecnologica para a industria farmacéutica veterinaria.
O impacto social e economico ¢ demonstrado pelo potencial de aplicacdo dos resultados na
caprinocultura nacional, especialmente em rebanhos leiteiros e de corte. O uso otimizado da
cloxacilina pode reduzir falhas terapéuticas, elevar indices produtivos e favorecer a
sustentabilidade dos sistemas de produgdo, beneficiando diretamente produtores rurais,
médicos-veterinarios e instituicdes de pesquisa. O estudo também contribui para estratégias de
combate a resisténcia antimicrobiana, um dos principais desafios contemporaneos da saude
publica, fortalecendo o conceito de “Uma S6 Saude” (One Health) e promovendo seguranga
alimentar e bem-estar animal. O carater extensionista do trabalho evidencia-se na participacao
integrada de docentes, discentes e técnicos da Universidade Federal de Lavras e da EMBRAPA,
com uso de rebanhos regionais em experimentos ¢ atividades de campo. Essa interacdo entre
universidade, instituicdes de pesquisa e setor produtivo promove a disseminagao do
conhecimento cientifico e tecnoldgico, aproximando a academia das realidades do campo. O
territorio impactado abrange as regides de producdo leiteira e caprina do Sul e Nordeste de
Minas Gerais, com potencial de replicagdo em outros estados. Os impactos do trabalho se
inserem nas areas tematicas de Saude, Tecnologia e Producao e Meio Ambiente, conforme a

Politica Nacional de Extensdo Universitaria, e estdo alinhados aos Objetivos de



Desenvolvimento Sustentavel (ODS) 2, 3, 9 e 12 da ONU. Assim, os resultados, ainda que
experimentais, possuem impacto potencial e concreto sobre a saude animal, a sustentabilidade
produtiva e o controle da resisténcia antimicrobiana, contribuindo para o fortalecimento da

caprinocultura brasileira e o avango cientifico e tecnoldgico da medicina veterinaria.



IMPACT INDICATORS

The present study aimed to characterize the pharmacokinetic profile of benzathine
cloxacillin administered intramuscularly and subcutaneously in healthy goats, using nonlinear
mixed-effects modeling (NLMEM) in two distinct formulations. The results contribute
significantly to the advancement of veterinary pharmacology applied to minor species,
addressing a scientific and regulatory gap resulting from the scarcity of pharmacokinetic studies
specific to goats. The absence of consolidated data limits the rational use of antimicrobials and
the establishment of effective and safe therapeutic regimens. The scientific and technological
impact of this research lies in the generation of innovative knowledge on the pharmacokinetic
parameters of benzathine cloxacillin, providing support for establishing safer and more
effective doses and promoting the responsible use of antimicrobials of lower critical importance
to human health. The use of modern pharmacokinetic and pharmacodynamic modeling and
simulation tools, such as the Monolix software and Monte Carlo simulations, strengthens the
adoption of advanced methodologies in veterinary pharmacology, in line with guidelines from
international agencies such as the EMA and FDA. This approach also fosters the development
of innovative formulations, including nanostructures applied to veterinary medicine, expanding
opportunities for innovation and technology transfer to the veterinary pharmaceutical industry.
The social and economic impact is demonstrated by the potential application of the results to
the national goat industry, particularly in dairy and meat herds. Optimized use of cloxacillin
can reduce therapeutic failures, improve productivity indices, and enhance the sustainability of
production systems, directly benefiting rural producers, veterinarians, and research institutions.
The study also contributes to strategies for combating antimicrobial resistance—one of the main
contemporary public health challenges—strengthening the “One Health” concept and
promoting food safety and animal welfare. The extension aspect of this work is evident in the
integrated participation of professors, students, and technicians from the Federal University of
Lavras (UFLA) and EMBRAPA, involving regional herds in experiments and field activities.
This interaction between the university, research institutions, and the productive sector
promotes the dissemination of scientific and technological knowledge, bringing academic
research closer to real agricultural contexts. The impacted territory includes dairy and goat-
producing regions in southern and northeastern Minas Gerais, with potential for replication in
other states. The impacts of this study fall within the thematic areas of Health, Technology and
Production, and Environment, according to the National University Extension Policy, and align
with the United Nations Sustainable Development Goals (SDGs) 2, 3, 9, and 12. Thus, the

results, although experimental, have both potential and tangible impacts on animal health,



production sustainability, and the control of antimicrobial resistance, contributing to the
strengthening of Brazilian goat farming and the scientific and technological progress of

veterinary medicine.
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PRIMEIRA PARTE

1. INTRODUCAO

Diante do intenso crescimento do mercado pecudrio em relagdo ao setor de caprinos,
principalmente o aumento significativo na exportacdo de carne e produtos lacteos no ultimo
periodo, a demanda por produtos farmacéuticos que atendam as necessidades de terapéutica
nessa espécie possui um crescimento proporcional (Brasil, 2024; Magalhaes et al. 2024).
Considerando um levantamento quantitativo realizado por meio de ferramentas que permitem
a consulta detalhada de produtos veterinarios autorizados — como a Union Product Database:
Veterinary Medicinal Products, da Unido Europeia, e o Painel de Business Intelligence da
plataforma oficial do Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) — (EMA, 2025; BRASIL,
2025), observa-se uma escassez de produtos farmacéuticos aprovados nos principais
organismos regulatérios, em ambito mundial, para a espécie caprina. Essa limitacdo ¢
particularmente evidente no caso dos antimicrobianos, o que tem contribuido para a
normalizag¢ao do uso extra bula nesses animais (USDA, 2021).

O uso off-label, embora muitas vezes necessario para suprir a falta de opgdes
especificas, estd associado a riscos, incluindo o aumento da resisténcia antimicrobiana. Uma
das estratégias para otimizar o uso de antibioticos em produtos veterinarios ¢ o desenvolvimento
de projetos conhecidos como "Uso menor em espécies maiores'. Essa abordagem consiste em
adaptar produtos ja registrados para espécies de maior relevancia economica em espécies como
bovinos e suinos, para permitir seu uso seguro e eficaz em espécies de criagdo menos
representadas nos registros regulatorios, como os caprinos. Tais iniciativas visam ampliar as
opgOes terapéuticas legalmente autorizadas, especialmente no tratamento de enfermidades
infecciosas, reduzindo a dependéncia do uso off label e promovendo o uso racional de
antimicrobianos (CAMEVET, 2021).

No caso dos caprinos, a cloxacilina se apresenta como uma opgao preferencial devido a
sua importancia critica reduzida na medicina humana, conforme orientado pela Organizacao
Mundial da Saiade (OMS, 2024). Além disso, sua eficicia contra patdogenos comumente
associados a mastite caprina faz desse firmaco uma alternativa segura e eficiente (Leite et al.,
2020). Seu uso contribui para a preservacdo da eficicia de antibidticos de alta prioridade

destinados a saude humana.
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No ambito geral de medicamentos veterinarios, a nanotecnologia ¢ uma tecnologia de
rapido crescimento que desempenha um impacto importante em varios campos de aplicagdes
terapéuticas. Dentre os diversos nano sistemas existentes o sistema de nanoparticulas para
administracao de antibidticos € considerado excelente sistema de administracao alternativo para
antimicrobianos para o tratamento de doencas microbianas, aumentando o efeito terapéutico e
superando os efeitos colaterais (Youssef et al., 2019).

Embora essa abordagem ainda seja pouco explorada na medicina veterinaria, estudos
conduzidos em bovinos e ovinos com mastite demonstraram que as nanoparticulas de
cloxacilina (CLXNPs) podem constituir uma alternativa promissora para o tratamento local de
infecgdes intramamarias causadas por Staphylococcus aureus (Araujo et al., 2019; Zafalon et
al., 2018).

Diante da escassez de literatura acerca da farmacocinética de cloxacilina, ressalta-se a
necessidade de estabelecer esses parametros em caprinos, considerando os comportamentos
distintos entre formulagdes convencionais, nanoparticulas e diferentes vias de administragdo,
sendo estas uma das etapas cruciais para permitir uma melhor utiliza¢do deste farmaco.

Nesse contexto, os modelos farmacocinéticos e farmacodindmicos sdo amplamente
reconhecidos como ferramentas essenciais para a defini¢cdo e otimizacao de regimes de doses.
Sua aplicacdo ¢ recomendada pela Agéncia Europeia de Medicamentos como uma abordagem
robusta para a reavaliacdo e o ajuste das doses terapéuticas previamente estabelecidas (EMA,
2016a; EMA, 2016b). Os parametros farmacocinéticos necessarios para esses modelos podem
ser obtidos tanto de animais saudaveis quanto de animais infectados pelo patégeno em estudo.
Isso possibilita uma analise mais abrangente da interacdo farmaco-organismo, permitindo a
definicdo de protocolos terapéuticos baseados em dados cientificos s6lidos, que atendam as
demandas terapéuticas e minimizem os riscos de resisténcia antimicrobiana.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho ¢ estabelecer o comportamento
farmacocinético de uma formulagdo convencional de cloxacilina benzatina (CLXBZ)
administrada pela via intramuscular e o comportamento da cloxacilina nanoestruturada

administrada pela via subcutanea em caprinos saudaveis.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Importancia da caprinocultura

A caprinocultura tem se destacado como uma atividade agropecuaria de relevancia tanto

na América do Sul quanto no cenario global. No Brasil, dados recentes indicam que o rebanho
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caprino foi estimado em 12,89 milhdes de cabecas em 2023, representando um aumento de 4%
em relagcdo ao ano anterior. Esse crescimento foi impulsionado principalmente pela regido
Nordeste, que concentra aproximadamente 96% do rebanho nacional, totalizando 12,37 milhdes
de cabegas (Magalhaes et al, 2024).

Em ambito global, a producdo de carne e leite de cabra tem apresentado tendéncias de
crescimento. Embora os dados especificos de 2023 ainda sejam limitados, analises anteriores
apontam para uma expansdo na producio de leite de cabra, com a Asia sendo o continente de
maior destaque, seguida pela Africa e Europa (EMBRAPA, 2025).

Essa expansdo reflete a crescente demanda por produtos caprinos, impulsionada por
fatores culturais, nutricionais e econdmicos.

Na América do Sul, além do Brasil, paises como Argentina, Chile e Peru tém investido
no fortalecimento da caprinocultura, reconhecendo seu potencial para diversificagdo econdmica
e seguran¢a alimentar (BRASIL, 2023). A adaptacdo dos caprinos a diferentes condigdes
ambientais torna a atividade vidvel em diversas regides, contribuindo para a sustentabilidade e
desenvolvimento rural (Vilarreal-Ornelas et al., 2022).

Em resumo, a caprinocultura apresenta-se como uma atividade em ascensdo, com
perspectivas promissoras tanto na América do Sul quanto no cendrio mundial. O fortalecimento
dessa cadeia produtiva requer investimentos em pesquisa, assisténcia técnica e politicas
publicas que promovam a organizacao e competitividade do setor, atendendo as demandas de
mercado e contribuindo para o desenvolvimento socioecondmico das regides envolvidas

(Vilarreal-Ornelas et al., 2022).

2.2.  Antibioticos aprovados para uso em caprinos

A crescente necessidade de alternativas de tratamento para infec¢des bacterianas em
caprinos estd diretamente relacionada a urgéncia de utilizar antimicrobianos que, embora nao
sejam de uso prioritario na satde humana, ja estejam registrados na medicina veterinaria. Essa
necessidade ¢ ainda mais evidente quando se observa a pratica de uso off-label, em que
medicamentos, como os antibidticos ja aprovados para ruminantes, sdo empregados para tratar
outras espécies ou administrados em doses ou vias ndo autorizadas. No manejo de caprinos, por
exemplo, a utilizagdo de antibidticos sist€émicos fora das recomendagdes oficiais ¢€
relativamente frequente, com 43% das prescrigdes para caprinos sendo para medicamentos
veterindrios sem indicagdo especifica para a espécie (EMA, 2018). Essa situagdo exige maior
vigilancia e a adogdo de praticas adequadas, para garantir a eficécia terapéutica ¢ minimizar

riscos a saude dos animais, a0 mesmo tempo que se preserva a seguranca dos farmacos para
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uso veterinario. Atualmente, no Brasil existem cerca de dez produtos de uso veterindrio na
classe dos antimicrobianos, devidamente registrados com indicac¢do de uso na espécie caprina.

De acordo com o banco de dados disponivel no Painel Business Inteligence — Produtos
de Uso Veterinario do Ministério da Agricultura e Pecuaria, (Acesso em janeiro de 2025), os
principais IFA’s dos antimicrobianos para uso em caprinos, comercializados atualmente estdo

descritos na tabela 1.

Tabela 1. Classes dos antimicrobianos registrados para caprinos no Brasil (2025)

Penicilinas(Beta-lactimicos) = Aminoglicosideos Polimixinas Sulfonamidas Macrolideos

Dihidroestreptomi  Colistina

cina (Base) (Sulfato) Ftalilsulfatiazol Tilosina

Amoxicilina (Tri-hidratada)

Diidroestreptomici

na (Sulfato) Sulfadiazina

Ampicilina Anidra

Estreptomicina

(Base) Sulfamerazina

Ampicilina Sodica

Neomicina

Benzilpenicilina Benzatina (Sulfato)

Benzilpenicilina Potassica

Benzilpenicilina Procaina

Penicilina G Benzatina com
Lecitina

Insumo farmacéutico ativo

Penicilina G Potassica

Penicilina G Procaina com
Lecitina

Cloxacilina Sodica

Observa-se uma limitacdo na quantidade de produtos disponiveis para comercializa¢ao
conforme indicado na tabela 1, em especial a auséncia de produtos que contenham a cloxacilina

para administrag¢ao via intramuscular.

2.3.  Uso menor e Espécies menores

As agéncias regulatorias, como a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos e a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), reconhecem a necessidade de
disponibilizar medicamentos para espécies animais menos comuns ou para condi¢des raras
em espécies principais. Para isso, estabeleceram diretrizes especificas que facilitam o
desenvolvimento e a aprovacao de medicamentos nesses contextos.

O FDA define espécies menores como todas aquelas que ndo se enquadram nas sete
espécies principais: bovinos, equinos, suinos, caes, gatos, frangos e perus. Isso inclui animais

como ovelhas, cabras, peixes ornamentais, abelhas e répteis. Para atender as necessidades
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terapéuticas dessas espécies, o FDA implementou a Lei de Medicamentos para Uso
Menor/Espécies Menores (MUMS), que facilita a aprovacdo de medicamentos destinados a
essas populacdes. Essa lei permite, por exemplo, a aprovacao condicional de medicamentos
antes da obten¢ao de todos os dados de eficacia, desde que a seguranga seja comprovada e
haja uma expectativa razoavel de eficacia (FDA, 2018).

A EMA adota uma abordagem semelhante, considerando espécies menores aquelas
que nao sao amplamente consumidas ou utilizadas na Unido Europeia. A agéncia oferece
incentivos, como assisténcia cientifica e reducdes de taxas, para o desenvolvimento de
medicamentos destinados a essas espécies, visando aumentar a disponibilidade de
tratamentos veterinarios adequados (EMA, 2019a).

O termo "uso menor" refere-se a aplicagdo de medicamentos em espécies principais
para tratar condi¢des que ocorrem infrequentemente ou em areas geograficas limitadas,
afetando um pequeno ntimero de animais anualmente. Por exemplo, uma doenca rara em
bovinos ou uma condicdo especifica em cdes que ndo ¢ comum. O FDA define critérios
especificos para determinar o que constitui um uso menor, estabelecendo nimeros anuais
maximos para cada espécie principal (FDA, 2018).

A EMA também reconhece a importancia de disponibilizar medicamentos para usos
menores em espécies principais, como a ampliacdo da utilizagdo de farmacos ja registrados
(EMA, 2019D).

2.4. Doencas bacterianas de importancia na caprinocultura

As doengas causadas por bactérias gram-positivas em cabras na América do Sul, sao
de grande importancia devido ao impacto econdmico na produgdo de leite, carne e couro,
além de gerar custos considerdveis com manejo e tratamento. Entre as principais doengas,
destaca-se a mastite, causada por Staphylococcus spp. e Streptococcus spp., que afeta
rebanhos leiteiros, reduzindo significativamente a produgao de leite e gerando perdas com o
descarte de leite contaminado, sendo particularmente prevalente no Brasil e na Argentina
(Radostits et al., 2021; Silva, 2012).

Outra doenca de grande relevancia ¢ a linfadenite caseosa, causada por
Corynebacterium pseudotuberculosis, que compromete a qualidade da carne e do couro
devido a formacdo de abscessos. Essa doenga endémica em varias regides sul-americanas
também dificulta a exportacdo de produtos caprinos, gerando prejuizos significativos para
os produtores (Almeida et al, 2017). Ja a enterotoxemia, causada por Clostridium
perfringens (tipos C e D), ¢ uma das principais causas de mortalidade em cabritos jovens,

especialmente em rebanhos leiteiros submetidos a sistemas de producdo intensiva, onde
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mudangas bruscas na dieta favorecem a proliferacdo bacteriana (Uzal et al.,1998;
EMBRAPA, 2019).

Doengas respiratorias, como a pneumonia, causada por Streptococcus spp. €
Staphylococcus aureus, também geram perdas econOmicas significativas ao comprometer o
desempenho produtivo dos animais. Essa condig¢do ¢ exacerbada em regides com condigdes
climaticas adversas, como os Andes, e em sistemas de manejo inadequados (Roussel e al.,
2016). Outra condigao relevante ¢ a pododermatite, causada por Trueperella pyogenes (em
associacdo com Fusobacterium necrophorum), que reduz a capacidade de locomocao das
cabras, afetando diretamente o consumo alimentar e a produtividade, sendo comum em areas
umidas mal manejadas, como no Brasil e na Colombia (Quinn ef al., 2002; Koneman ef al.,
2008).

Por fim, a septicemia neonatal, causada por Streptococcus spp. e Staphylococcus
spp., € uma das principais causas de mortalidade em cabritos recém-nascidos. Essa condigdo
resulta de falhas no manejo e na higiene durante o parto, comprometendo a renovacao do
rebanho e a expansao da producao caprina na América do Sul (Radostits et al., 2021,
EMBRAPA, 2019). Essas doencas destacam a necessidade de estratégias integradas de
manejo sanitdrio para minimizar os prejuizos causados por bactérias gram-positivas nos
sistemas de produgdo caprina.

A Tabela 2 apresenta os valores de Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para os
principais patégenos mencionados anteriormente frente a cloxacilina. Alguns desses valores
foram obtidos do banco de dados do European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), uma organizacdo que estabelece padrdes e diretrizes para testes de
suscetibilidade antimicrobiana na Europa, contribuindo para a vigilancia e controle da
resisténcia microbiana (EUCAST, 2025). Destaca-se a auséncia de dados sobre Clostridium
perfringens e Trueperella pyogenes, bem como a influéncia de fatores geograficos na
variagdo da CIM, o que reforca a necessidade de mais estudos. Ademais, devido a escassez
de informagdes para espécies caprinas, os valores foram extrapolados considerando a

circulacao desses patdogenos entre humanos e animais (Trinh ef al., 2018).
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Tabela 2 — Valores de CIM para cloxacilina

Microorganismos Valor da CIM (ug/mL) Referéncia
Staphylococcus aureus 0,03¢1 EUCAST (2025)
Streptococcus agalactiae 0,125¢e 2 EUCAST (2025)
Streptococcus dysgalactiae 0,06 ¢ 4 EUCAST (2025)
2ptococcus equi subsp. zooepidemi. 0,06 ¢ 0,25 EUCAST (2025)
Streptococcus equisimilis 0,125¢ 0,5 EUCAST (2025)
Streptococcus suis 0,25e2 EUCAST (2025)
Streptococcus uberis 0,03e4 EUCAST (2025)
‘orynebacterium pseudotuberculosi 2a32 Felix L. A. (2022)

Fusobacterium necrophorum 0,1e3,1 K. F. Lechtenberg (1998)

Fonte: Da autora (2025)

Um aspecto relevante que observamos em relacao a possivel utilizagao da cloxacilina
para determinadas patologias na espécie caprina € a importancia do conhecimento da CIM
desses patogenos. Esse conhecimento se correlaciona com estratégias de farmacotécnica
para a definicdo da via de administragdo desses insumos durante o desenvolvimento de
produtos antimicrobianos. A CIM dos patogenos auxilia na formula¢ao do medicamento e
na escolha da via de administragdo. Dependendo dos diversos fatores relacionados as
patologias, quando a CIM ¢ elevada, a administrag@o local pode proporcionar concentragdes
mais altas no sitio da infec¢do, como por exemplo nas administragdes pela via intramamaria
no tratamento de mastite. Essa abordagem tem se mostrado eficaz no tratamento de infec¢des
osteoarticulares, onde tecnologias de liberacdo controlada demonstram beneficios
(Henriksen et al., 2024).

Em equinos, a administragdo intra-articular de antibioticos ¢ uma estratégia eficiente
para o tratamento de infec¢des articulares (Pezzanite et al., 2022). J& os tratamentos
sistémicos, como a administragdo intravenosa, intramuscular, oral ou subcutanea, sao
indicados para infecgdes que exigem ampla distribuicdo do medicamento pelo organismo
(BRASIL, 2025Db).

Entretanto, quando héd necessidade de uma abordagem mais abrangente, a via
sistémica da cloxacilina pode ser considerada, desde que os niveis terapéuticos adequados

sejam atingidos nos tecidos afetados.

Uso da cloxacilina

Os beta-lactadmicos sdo antibidticos que possuem como caracteristica comum o anel
beta-lactdmico em sua estrutura. Esse anel ¢ responsavel por seu mecanismo de agdo, que

envolve a inibi¢do da sintese da parede celular bacteriana, pela baixa toxicidade, ja que
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atuam em estruturas exclusivas das bactérias, e pelo principal mecanismo de resisténcia,
relacionado a produgdo de betalactamases. Essa classe abrange penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos e monobactamicos (Suarez; Gudiol, 2009).

As penicilinas sdo os principais representantes dessa classe, sendo muito utilizadas
na medicina veterindria. As penicilinas sdo apresentadas associadas a sais, a penicilina
sodica apresenta meia-vida curta, de cerca de 30 minutos, exigindo multiplas administragdes
para manter niveis séricos adequados. Para contornar essa limitagdo, foram desenvolvidas
as penicilinas associadas a procaina e a benzatina, ambas administradas por via
intramuscular e conhecidas como penicilinas de deposito ou liberagdo prolongada. Embora
compartilhem o mesmo principio ativo e, consequentemente, a mesma atividade
farmacologica, suas farmacocinéticas variam devido a solubilidade diferenciada dos sais
administrados (Pedroso et al., 2001).

Devido a resisténcia microbiana as penicilinas, desenvolveu-se a cloxacilina, uma
penicilina semi-sintética do grupo das isoxazolilpenicilinas, com excelente eficacia contra
Staphylococcus spp. produtores de penicilinases (Kaleshwari et al., 2019). Assim como as
penicilinas, a cloxacilina também pode ser apresentada associada a sais (cloxacilina sodica
e benzatina) (Pedroso et al., 2001).

A cloxacilina esta presente no mercado brasileiro exclusivamente para administracao
via intramamdria, em forma farmacéutica de pomada, suspensdo ou emulsdo, para o
tratamento de mastite caprina e bovina. Seu uso parenteral ¢ mais conhecido na medicina
humana, no qual ¢ utilizado para o tratamento de infec¢des Osseas e articulares (Courjon et
al., 2020) e pacientes em estado critico (Bru e Garrafo, 2012). Por outro lado, na medicina
veterinaria, poucos sdo os estudos farmacocinéticos de cloxacilina parenteral. Inclusive, esta
forma farmacéutica injetavel ndo esta disponivel no Brasil, nem na medicina veterinaria nem
na medicina humana. Na tabela 3 a seguir, adaptada de Félix (2022) apresentam os artigos
publicados na literatura com estudos farmacocinéticos de cloxacilina na medicina

veterinaria.
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Tabela 3 — Estudos de farmacocinética da cloxacilina na medicina veterinaria

Espécie Base farmacologica Via de administragao Autor An.o de~
publicacio

Felino CLOX sddica Intravenosa e Dimitrova, D. J. 1997
Intramuscular

Sufno CLOX sédica Intravenosa ¢ Dimitrova etal. 1997
Intramuscular

Canina CLOX soédica Intravenosa Dimitrova, D. J. 2001

Cabra CLOX sddica Intravenosa Khargharia et al. 2013

Bovino CLOX benzatina Intramamaria Kietzmann et al. 2010

Bovino CLOX sddica Intramamaria Burmaéllczuk et 2017

Bovino CLOX benzatina Intramamaria Grabowski et al. 2018

Bovino CLOX + Aloe vera Intramamaria Forno-Bell et al. 2021

Ovina CLOX 'SO'd‘l ca— Intravenosa Kaleshwari et al. 2019
amoxicilina Intramuscular

Ovina CLOX so6dica Intravenosa Dimitrova et al. 2001
Intramuscular

Equino CLOX-ampicilina Intravenosa Kondampati et 2022

al.

Legenda: CLOX — Cloxacilina
Fonte: Félix (2022)

Devido a cloxacilina ser um antibidtico de uso menos critico na medicina humana
(OMS, 2018), seu uso pode ser mais explorado na medicina veterindria, expandindo sua
aplicacdo intramamadria para parenteral. Perante isso, nossa equipe tem realizado estudos
farmacocinéticos/farmacodinamicos preliminares de cloxacilina benzatina intramuscular.

Nossa equipe tem realizado estudos preliminares para avaliar a eficacia da cloxacilina
frente a Corynebacterium pseudotuberculosis em caprinos. Até o presente momento, foram
realizados estudos microbioldgicos que determinaram a distribuicao de CIM para 35 cepas,
0 ECOFF e arealizagdo morte bacteriana. A partir da curva de morte bacteriana, foi realizada
uma modelagem PK/PD para determinagdo do indice PK/PD e seu alvo farmacocinético que
melhor descrevessem a relacao da cloxacilina com a C. pseudotuberculosis. De acordo com
dados de nossa equipe ainda ndo publicados, os resultados desse estudo microbiologico
resultaram em uma distribuicao de CIM de 2 a 16 ug/mL, um ECOFF de 16 ug/mL e indices
PK/PD e PDT de %T>CIM (20.85 + 3.02h) e AUC/MIC (43.34 + 12.04).

Os estudos microbioldégicos sdo  essenciais para o processo de
determinagdo/otimiza¢do de regimes de doses, visto que sdo a etapa farmacodinamica. Estes

fornecem informagdes importantes a respeito do agente infeccioso e sua relagdo com o
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antibidtico. A partir do conhecimento da farmacocinética do farmaco e a integragdo com os
dados farmacodindmicos € possivel estabelecer protocolos terapéuticos de forma mais
racional. Perante isso, torna-se necessario o conhecimento da farmacocinética de cloxacilina

via intramuscular nos caprinos.

Nanoparticulas no desenvolvimento de medicamentos e aplicacio na medicina

veterinaria

A nanotecnologia ¢ um campo que vem se desenvolvendo rapidamente nos ltimos
anos na medicina veterindria. As nanoparticulas apresentam propriedades fisico-quimicas
superiores aos materiais convencionais, como alta razdo superficie-volume, maior
reatividade, estabilidade e biodisponibilidade, além de permitirem liberagdo e
direcionamento controlados de farmacos. Sua capacidade de atravessar barreiras celulares e
atingir tecidos-alvo de forma eficiente as torna promissoras para superar limitagdes como
baixa bioacessibilidade e alta toxicidade observadas em formulagdes tradicionais. Os
medicamentos podem ser incorporados ao interior das nanoparticulas ou acoplados a sua
superficie (Youssef et al., 2019).

As aplicagdes de nanotecnologia no ambito da terapéutica veterinaria sao
amplamente relatadas em formulagdes farmacéuticas experimentais, em antimicrobianos,
nanovacinas, nanoadjuvantes. Diante da capacidade que as nanoparticulas possuem em
influenciar em caracteristicas farmacocinéticas de um medicamento, suas vantagens estao
correlacionadas com a capacidade de reduzir efeitos de toxicidade, reducdo de doses e
intervalos de administracao e consequentemente podem afetar na quantidade de residuos de
alguns medicamentos em matrizes comestiveis de produtos de origem animal (Underwood et
al 2012; Youssef et al., 2019). Contudo, ainda existem desafios relacionados a toxicidade
potencial de alguns nanomateriais, a reprodutibilidade entre lotes, a estabilidade fisico-
quimica durante o armazenamento e a dificuldade de escalonamento industrial sem perda de
qualidade. Questdes regulatorias e de seguranga ambiental também permanecem como
barreiras a ampla aplica¢do dessas tecnologias na medicina veterinaria moderna (Carvalho
et al., 2020).

Atualmente tem se conhecimento apenas de um produto devidamente registrado e
comercializado no Mé¢éxico, indicado para cdes sendo uma suspensdo antiviral e
imunomoduladora para o tratamento de cinomose, neuroldgica e ndo neurolégica,
denominado TEMPERNAG (Laboratério Bionag) contendo nanoparticulas de prata em sua

formulacao. Alguns estudos estdo sendo conduzidos com formulagdes experimentais para
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avaliagdo da eficacia de nanoparticulas de antimicrobianos. Um exemplo ¢ a cloxacilina em
nanoparticulas apresentou resultados promissores no tratamento de mastite bovina por
Staphylococcus aureus e ceratoconjuntivite bovina por Moraxella bovis, com maior
penetracao celular, melhor adesdo as mucosas e reducao na frequéncia de aplicacdes

(Fonseca et al., 2020)

Aspectos regulatorios para registro de medicamentos veterinarios inovadores e

nanoparticulas.

A crescente demanda por terapias mais eficazes e seguras na medicina veterinaria
tem impulsionado o desenvolvimento de formulagdes inovadoras, novas vias de
administracdes e produtos que contenham nanotecnologia. Nesse contexto, a Portaria n® 72,
de 2 de junho de 2017, publicada pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA),
estabelece quesitos de andlises prioritarias que estabelecem critérios diferenciados para o
registro de medicamentos inovadores, reconhecendo a necessidade de maior flexibilidade e
celeridade na andlise de tecnologias que tragam avangos significativos a saude animal
(BRASIL, 2023).

Entre os tipos de inovagdo contemplados, destacam-se as novas associagdes de
principios ativos, vias de administragdo ainda nao relatadas em determinadas espécies a
exemplo da cloxacilina benzatina via intramuscular, sistemas de liberagao modificada e, de
forma particularmente relevante, as tecnologias baseadas em nanoparticulas.

Diante desses rapidos avancos, hd uma lacuna de regulamentacdes para estes
produtos, no entanto outros 6rgaos regulatorios internacionais como a Agéncia de Medicina
Europeia (EMA) e o Food and Drug Administration, vem trabalhando em normativas
regulatérias para uso de nanomateriais em medicamentos humanos e veterinarios.
(Rodriguez-Gomez et al., 2025).

Em 2022, o FDA emitiu um documento orientativo denominado “Drug Products,
Including Biological Products, that Contain Nanomaterials - Guidance for Industry”, esse
guia aborda requisitos de controle de qualidade para produtos que contenham nanomateriais

na forma farmacéutica final, como principio ativo, excipiente ou sistema de liberagao.
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Tabela 4 — Relacdo de requisitos regulatorios para insumos farmacéuticos
nanotecnologicos - FDA (2022)

Relacao de requisitos regulatorios para insumos farmacéuticos nanotecnologicos - FDA
(2022)
Categoria Pontos avaliados

Abordagem baseada em  Avaliagdo da complexidade estrutural, estabilidade, rota de
Risco administracao e impacto de alteragdes no processo produtivo.

Descrigao detalhada da estrutura e funcao dos nanomateriais:
tamanho, carga, morfologia, composicao, etc.

Identificagdo dos atributos criticos da qualidade (CQAs), como

Requisitos de qualidade PSD, estabilidade, superficie, porosidade, entre outros.

Uso de métodos analiticos complementares, validacao rigorosa e
controle do preparo da amostra.

Avaliar biodistribui¢do, metabolismo, persisténcia, toxicidade
por via de administracdo. Pode exigir teste do nanomaterial
isolado.

Desenvolvimento Pré-
Clinico

Equivaléncia em PK pode ndo ser suficiente. Podem ser exigidos

Desenvolvimento clinico e R
estudos de biodistribui¢dao, PD e eficacia clinica.

Estudos de estabilidade devem incluir agregacao, fuga de

Estabilidade , . ~ .. .
farmaco, mudanga de carga ou interagdo com recipiente/diluente.

Excipientres em escala nano devem ter funcionalidade, pureza e

Excipientes nanométricos . : 5
segurang¢a bem justificadas. Mudancas exigem reavaliagao.

Fonte: Da autora (2025)

2.8. Modelos PKPD para estimar a eficacia

O uso de modelos no desenvolvimento de medicamentos tem sido amplamente
adotado por empresas farmacéuticas, agéncias reguladoras e institui¢des académicas como
uma estratégia consolidada para impulsionar a inova¢do na pesquisa farmacéutica. Essa
metodologia fundamenta-se na quantificag@o de riscos e na integracao sistematica de dados
provenientes de multiplas fontes ao longo do processo de desenvolvimento, oferecendo uma
abordagem robusta e preditiva para otimizar a eficicia e a seguranca de novos farmacos
(Ahmad et al., 2016). A modelagem e simulacdo PK/PD sdo amplamente aceitas para fins
regulatérios no registro de medicamentos veterindrios em diversos paises. Na Unido
Europeia, a EMA reconhece sua importancia para justificar doses e regimes terapéuticos
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1). Nos Estados Unidos, a FDA adota a abordagem na
avaliagdo de antimicrobianos conforme estabelecido em “Guidance for Industry #152”.
Paises como Canadd, Australia, Nova Zelandia, Japao, China e Brasil também aceitam a

modelagem PK/PD como suporte regulatério, em alinhamento com diretrizes internacionais
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orientadas por International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH), nas diretrizes GL36 e GL48.

A utilizagdo de softwares para determinar a farmacocinética de novos produtos
farmacéuticos de uso veterinarios ou firmacos com potencial redirecionamento, por exemplo
para indicacdes em novas vias de administracdo, a partir de ensaios in vivo sdo cruciais no
processo inicial dos estudos clinicos. Na medicina veterindria, a mudanca de vias de
administracao ¢ particularmente relevante para adaptar medicamentos as necessidades de
diferentes espécies animais (Felix et al., 2024). Essa pratica permite contornar limitagoes
fisiologicas especificas e facilita o manejo em campo (Usman et al., 2023). A pesquisa sobre
estudo de PK ¢ altamente estabelecida, e muitos programas de software estdo disponiveis
para a determinagdo de parametros farmacocinéticos, como volume de distribuicdo do
medicamento, depuracdo e area sob a curva de concentragdo-tempo e simulagdes de
dosagem.

O modelo farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) desempenha um papel crucial
na avaliacdo da eficacia de medicamentos antimicrobianos na medicina veterinaria. Ele
permite estabelecer uma relagao entre a concentragdo do farmaco no organismo do animal
(PK) e seu efeito sobre o microrganismo-alvo (PD). Por meio desse modelo, ¢ possivel
determinar doses ideais e intervalos de administracdo que maximizem a eficacia terapéutica,
enquanto minimizam a selecdo de bactérias resistentes (EMA, 2016). Assim, o PK/PD ¢
utilizado tanto para justificar a dose proposta em estudos clinicos quanto para apoiar a
otimizacdo de esquemas terapéuticos em diferentes espécies animais, especialmente em
casos de infec¢oes bacterianas desafiadoras (EMA, 2016; Félix et al., 2023).

A Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the
development of antimicrobial medicinal products da EMA (2016) estabelece a utilizagao da
integragao PK/PD para determinagao de regimes de dose com melhor potencial de eficacia
terapéutica. Para tal, se faz necessario alguns embasamentos e dados como: conhecimento
de aspectos microbioldgicos que dardo suporte para relagdo exposicdo e efeito
antimicrobiano; dados de farmacocinética da populagao alvo advindos de estudos clinicos in

vivo, e determinacao do indice PK/PD.

CONSIDERACOES FINAIS

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) representam uma
ferramenta indispensavel para a otimizagdo de terapias antimicrobianas em caprinos,

fornecendo uma abordagem cientifica robusta para a determinacao de doses e regimes
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terapéuticos. Esses modelos possibilitam correlacionar a concentragdo do farmaco no
organismo com sua eficacia sobre patdogenos-alvo, permitindo o ajuste preciso de protocolos
terapéuticos que maximizem a eficacia e reduzam os riscos de resisténcia antimicrobiana.

A aplicacdo da cloxacilina benzatina pela via intramuscular e subcutanea, reforca a
importancia dos modelos PK/PD para justificar o redirecionamento de firmacos e ampliar
sua aplicacdo em espécies menores, como o0s caprinos. A integracdo de dados
farmacocinéticos provenientes de estudos in vivo com parametros microbioldgicos, como
T>MIC, constitui uma base solida para atender as exigéncias regulatdrias e garantir a
seguranga e a eficdcia dos tratamentos.

Assim, ndo apenas contribuem para o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas
na caprinocultura, mas também destacam o papel central da modelagem PK/PD como padrao

cientifico e regulatério no avango da medicina veterindria.
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RESUMO

A crescente relevancia da caprinocultura tem acentuado a necessidade de alternativas
terapéuticas especificas para a espécie. Este estudo teve como objetivo caracterizar a
farmacocinética da cloxacilina benzatina administrada via intramuscular em caprinos
saudaveis, utilizando modelagem nao linear de efeitos mistos (NLMEM). Foram utilizadas
seis cabras saudaveis mestigas Saanen/Anglo-Nubiana. A formulagdo de Cloxacilina
Benzatina foi administrada em doses entre 2 e 20mg/kg, com coletas seriadas de sangue em
intervalos de até 24 horas para analise plasmatica por Cromatografia Liquida de Ultra
Performance acoplada a Espectrometria de Massas em Tandem (UPLC-MS/MS). O modelo
farmacocinético (PK) foi construido usando o software Monolix 2024R1®. O modelo
farmacocinético mais adequado apresentou dois compartimentos com absor¢ao de primeira
ordem, eliminacdo linear e correlagdo entre os parametros de absor¢do e distribui¢ao. Os
resultados indicaram variabilidade interindividual significativa, com clearance aparente de
1.58 L/h/Kg. Concentragdes plasmdticas maximas foram alcangadas em média em 1,06
horas. Os achados refor¢am o a importancia da aplicacdo dos modelos computacionais para
determinagdo da farmacocinética de cloxacilina benzatina, fornecendo subsidios para
regimes de dosagem mais eficazes e seguros, além de contribuir para estratégias alinhadas

a0 uso racional de antimicrobianos.
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Palavras-chave: antibioticoterapia, farmacometria, penicilinas, resisténcia

bacteriana.

ABSTRACT

The growing relevance of goat farming has highlighted the need for species-specific
therapeutic alternatives. This study aimed to characterize the pharmacokinetics of benzathine
cloxacillin administered intramuscularly in healthy goats using nonlinear mixed-effects
modeling (NLMEM). Six healthy crossbred Saanen/Anglo-Nubian goats were used. The
benzathine cloxacillin formulation was administered at doses ranging from 2 to 20 mg/kg,
with serial blood sampling at intervals up to 24 hours for plasma analysis by Ultra-
Performance Liquid Chromatography coupled with Tandem Mass Spectrometry (UPLC-
MS/MS). The pharmacokinetic (PK) model was developed using Monolix 2024R1 software.
The most suitable pharmacokinetic model comprised two compartments with first-order
absorption, linear elimination, and correlation between absorption and distribution
parameters. Results indicated significant interindividual variability, with an apparent
clearance of 1.58 L/h/kg. Maximum plasma concentrations were reached on average within
1.06 hours. These findings reinforce the importance of computational modeling for
determining the pharmacokinetics of benzathine cloxacillin, providing a foundation for safer
and more effective dosing regimens and contributing to strategies aligned with the rational

use of antimicrobials.

Keywords: Antibiotic therapy, pharmacometry, penicillins, bacterial resistance.

1. Introducao

O mercado pecudrio de caprinos tem registrado crescimento significativo,
especialmente na exportagdo de carne e produtos lacteos, aumentando a demanda por
produtos farmacéuticos especificos para essa espécie (MAGALHAES et al., 2024). No
entanto, ainda ha uma escassez de medicamentos veterinarios aprovados para caprinos, o
que tende ao aumento do uso extra bula, especialmente de antimicrobianos (BRASIL, 2025).

Nesse cenario, iniciativas como o programa "Uso menor em espécies maiores" visam
adaptar o uso de medicamentos ja registrados para espécies economicamente relevantes, para
demais espécies como caprinos, ampliando a disponibilidade de terapias seguras e eficazes
(CAMEVET, 2021). Agéncias regulatorias, como o Food and Drug Administration (FDA)

e a European Medicines Agency (EMA), oferecem suporte ao desenvolvimento de
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medicamentos para espécies menores, incluindo flexibilizagdes regulatérias e incentivos
financeiros (FDA, 2018; EMA, 2019a).

Com o avango da resisténcia antimicrobiana, estratégias globais tém sido propostas
para limitar o surgimento de cepas resistentes. Em 2019, a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) categorizou a cloxacilina como um antibiético de uso ndo prioritdrio em humanos,
se tornando assim uma estratégia de escolha para o uso na medicina veterindria. Essa
estratégia busca minimizar a necessidade de empregar cefalosporinas de terceira geracao,
carbapenémicos e outras classes em animais, preservando esses antimicrobianos para o
tratamento de infecgdes graves em humanos, onde seu uso € considerado prioritario (OMS,
2019).

A cloxacilina ¢ um antibiotico B-lactamico utilizado no manejo de enfermidades em
caprinos, sendo eficaz no tratamento da mastite devido a sua atividade contra patdégenos
Gram-positivos, como Staphylococcus aureus. Assim como as penicilinas G (cristalina —
sodica ou potassica, procaina e benzatina) a cloxacilina também pode ser apresentada na
forma de sais (cloxacilina so6dica ou benzatina) (Pedroso et al., 2001).

No Brasil, a cloxacilina esta disponivel exclusivamente para administracao
intramamaria (IMM), representando uma alternativa relevante para o controle de infecc¢des
mamarias em pequenos ruminantes, como por exemplo, em caprinos.

Formulagdes veterinarias de cloxacilina benzatina para administragdo IM sdo
escassas, segundo a base da dados de produtos veterindrios da EMA (Union Product
Database, 2025), ha conhecimento apenas de um produto denominado Biocillin® (Izo S.r.1)
na Italia, sendo uma combinacdo de amoxicilina + cloxacilina benzatina para uso
intramuscular (IM) em bovinos. No entanto, a escassez de estudos farmacocinéticos sobre
formulacdes injetaveis de cloxacilina administradas por via intramuscular (IM) em caprinos
limita sua aplicagdo terapéutica em infecgdes sistémicas. Diante dessa lacuna de
conhecimento, torna-se essencial a condu¢do de estudos farmacocinéticos (PK) especificos
para a espécie, a fim de otimizar seu uso clinico e estabelecer regimes de dosagem seguros
e eficazes.

Modelos farmacocinéticos e farmacodinamicos sdo ferramentas indispensaveis nesse
processo, permitindo a defini¢do de regimes de dosagem adequados e seguros, conforme
recomendacdes da EMA (EMA, 2016a; EMA, 2016b). Assim o objetivo deste estudo ¢
caracterizar a farmacocinética da cloxacilina benzatina ap6s administra¢ao intramuscular de
uma formulacao convencional em cabras saudaveis através da constru¢ao de modelo nao

linear de efeitos mistos (MNLEF).
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2. Metodologia

2.1. Animais

O presente estudo foi realizado no setor de Caprinocultura do Departamento de
Zootecnia da Universidade Federal de Lavras. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais da UFLA, sob o protocolo de numero 018/2021.

Foram utilizados seis caprinos mesticos das ragas Saanen/Anglo-Nubiana, todas
fémeas clinicamente saudaveis, com idades entre 2 e 4 anos e peso corporal variando de 45
a 75 kg. Os animais foram individualmente identificados por meio de fichas de registro que
incluiam informagdes detalhadas, como identificacdo individual (nome ou nimero de
registro), sexo, idade, peso corporal, raga, historico clinico e anamnese completa. Antes do
inicio do experimento, todos os caprinos passaram por uma avaliagdo clinica abrangente,
associada a exames hematologicos e coproparasitologicos, para garantir um status sanitario
adequado a condugdo do estudo. Os animais foram mantidos em baias individuais. O manejo
nutricional incluiu a oferta de volumosos, como capim fresco, cana-de-aglicar triturada ou
silagem de capim-elefante, conforme o manejo especifico durante o periodo experimental,
agua foi fornecida ad libitum.

Os critérios de exclusdo consideraram o comportamento e o histdrico terapéutico dos
animais. Foram excluidos do experimento os animais que apresentaram temperamento
indocil ou historico de intervengdes farmacologicas recentes. Para evitar interferéncias
farmacologicas, foram incluidos apenas animais que nao haviam recebido terapia

antimicrobiana.

2.2 Formulac¢ao Cloxacilina Benzatina

A formulagao continha 10% de cloxacilina benzatina com 0,6% de Polaxamer 188,
ressuspendida em solucdo fisiologica de NaCl a 0.9%. Os frascos eram devidamente
identificados para garantir a correspondéncia com o animal que receberia a medicagdo. O
preparo era realizado aproximadamente 15 minutos antes da aplicagdo, com agitacdo manual
do frasco apos a adicao da solucao fisioldgica para melhor homogeneizagao.

Em seguida, uma aliquota de 1 mL era retirada de cada frasco para analise e
quantifica¢do do insumo farmacéutico ativo presente na formulagao.

2.3 Delineamento experimental

Os animais, clinicamente saudaveis, foram divididos aleatoriamente em trés
momentos distintos para administracdo do tratamento. Cada caprino recebeu uma dose de

cloxacilina benzatina variando de 2 a 20 mg/Kg administrada pela via intramuscular (IM)
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no membro posterior, entre os musculos semitendineo e semimembranoso. Nos casos em
que o volume total excedeu 8 mL, a administra¢do foi realizada em multiplos sitios de

aplicagdo, sempre nos membros posteriores.

2.4. Coleta e processamento de amostras

Amostras de sangue foram coletadas antes da administragdo (0 min) e,
posteriormente, em intervalos de 5, 10, 15,30 e 45 min. e, 1, 1.5, 2, 3,4, 5, 6, 8 e 24 horas
ap6s a administracdo. As coletas foram realizadas na veia jugular externa, por meio de
catéter. As amostras foram armazenadas em tubo contendo 4cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) para evitar a coagulacdo. Os animais eram cateterizados e os volumes
coletados variaram entre 2 e 3 mL.

As amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos, ¢ o plasma foi
transferido para criotubos de 2mL, em duplicata. As amostras processadas foram entdo
armazenadas a -80°C até o momento de quantificacao.

Além das coletas de amostras, foram realizadas avaliacdes clinicas seriadas, que
incluiram observacao de dor no local da aplicacdo, temperatura corporal, frequéncia

cardiaca, frequéncia respiratoria, coloragcdo da mucosa e movimentos ruminais.

2.5. Método analitico

A quantificagdo de cloxacilina foi realizada no Laboratorio de Inovagdo em
Nanobiotecnologia e Materiais Avangados para Pecuaria (LINMAP) da EMBRAPA Gado
de Leite, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil. A quantifica¢do de cloxacilina foi realizada por
Ultra Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS),
através de um método analitico previamente validado (Almeida et al., 2025; Mauricio et al.,
2018).

As andlises foram realizadas utilizando o sistema Waters Acquity UPLC™ [-Class,
acoplado a um espectrometro de massas de triplo quadrupolo com ionizagdo por
Electrospray (XEVO-TQ-S micro, Waters). O processamento e a analise dos dados obtidos
foram efetuados por meio do software MassLynx (Waters).

As condi¢des cromatograficas e espectrométricas para quantificagdo da cloxacilina

benzatina estdo apresentados no quadro 1.
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Quadro 1 — Condig¢des cromatograficas e espectrofotométricas para detecgdo e

quantificacdo de Cloxacilina Benzatina em plasmas caprinos.

UPLC MS/MS
ACQUITY UPLC BEH|Modo de ioniza¢ao .
Coluna C18; 100 mm; 2,1 um (ESI) Negativo
Temperatura 50°C Potencial capilar 3kV
coluna
Temperatura 5°C Potencial cone 20V
amostrador
— Temperatura o
Injecdo 3 mL dessolvatacdio 450°C
Fluxo 0,3 mL/min Fluxo . 810 L/h
dessolvatagdo
Fase A Acido Formico 0,1% (v/v) |Fluxo cone 150 L/h
Fase B Metanol Energia colisdo 1 8V
Gradiente Energia colisdo 2 12V
0-3 min A 50% + B 50% E]n precursor [M =1 434 pq
3-4 min A 1%+ B 99% fon quantificador  |390 Da
4-5 min A 50% + B 50% fon qualificador 293 Da
Tempo de retencio |~ 2,01 min

A solugdo estoque de Cloxacilina foi preparada em uma concentragdao de 1000 ppm
em agua, utilizando 6,11 mg do padrao de cloxacilina sdédica monoidratada
(Sigma/Vetranal® 46140 - Lote BCCD9170). A partir das solucdes de trabalho, foram
preparadas as solugdes para a curva de calibragdo na faixa de 1 a 400 ppb em MeOH, para
quantifica¢do das formulagdes.

As amostras de plasma foram homogeneizadas em vortex, diluidas em metanol (1:9),
centrifugadas a 14.000 rpm por 8 minutos a 5°C e o sobrenadante transferido para analise
no sistema UPLC-M/MS. As formulagdes foram diluidas 1.000.000 de vezes em metanol,
transferidas para os vials e injetadas diretamente, sem centrifugacao.

Os parametros de validacao do método incluiram um limite de quantificagao de 0,5
ng/mL, limite de deteccao de 0,05 ng/mL, recuperacao de 81,28% em 1 ng/mL e um desvio

padrao relativo de 21,75%.

2.6 Constru¢do do modelo farmacocinético
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A estratégia adotada para a analise farmacocinética baseou-se em uma abordagem de
farmacocinética populacional, utilizando modelagem ndo linear de efeitos mistos com o
software Monolix 2024R1® (Lixoft SAS, uma empresa Simulations Plus). Os modelos
foram construidos a partir dos dados de concentracao plasmatica de cloxacilina obtidos no
estudo in vivo.

Diversas combinacdes foram testadas, incluindo modelos de administracdo
oral/extravascular, com ou sem tempo de laténcia, absor¢ao de ordem zero ou de primeira
ordem, sistemas de um ou dois compartimentos e eliminagdo linear ou do tipo Michaelis-
Menten. Essas etapas resultaram na construg¢do de diferentes modelos, nos quais eram
aplicados diferentes tipos de erros e comparados entre si, buscando uma correlacdo entre
valores dos parametros e ajustes graficos.

O modelo farmacoestatistico mais adequado foi selecionado e avaliado com base nos
seguintes critérios: graficos de qualidade de ajuste (GOF plots), ou seja, observacdes versus
previsdes individuais e populacionais (OBS-PRED), residuos ponderados individuais versus
previsoes individuais e tempo (IWRES), graficos de erro de distribuicdo de predigcdo
normalizada (NPDE) versus previsdes populacionais e tempo, e verificacoes preditivas
visuais corrigidas por predi¢do (pcVPC); diminui¢ao da funcdo objetivo (calculado por
amostragem de importincia) e Critério de Informagdo Bayesiano BIC; e um baixo erro
padrdo relativo (RSE <30%) das estimativas dos parametros PK (Mould e Upton, 2013;
Nguyen et al., 2017; FDA, 2022). Por fim, a robustez do modelo foi verificada por meio do
valor de encolhimento e uma andlise Bootstrap nao paramétrica (1000 réplicas) com
intervalo de confianca de 95%. O encolhimento abaixo de 30% foi considerado aceitavel

(Lavielle et al., 2016; Mould et al., 2013; Savic et al., 2009).

3. Resultados
3.1 Andlise farmacocinética da cloxacilina benzatina

Um modelo contendo um compartimento com absor¢ao de primeira ordem, eliminagao
linear e clearance (cl) foi identificado como o melhor modelo para descrever a
farmacocinética da cloxacilina benzatina pela via intramuscular. O modelo teve um erro
proporcional de 0,13, os valores dos desvios de efeitos aleatorios também se encontram

descritos na tabela 1.
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Tabela 1 — Estimativas do modelo farmacocinético para cloxacilina benzatina apds
administragdo intramuscular em caprinos.

Parametros Valor R.S.E.(%)

Efeitos fixos

ka pop (/h-
—pop ( 0,13 4,89
1)

V po

—PoP 0,22 9,24
(L/kg)

Cl po

—PoP 1,58 5,22
(L/h/Kg)
Desvio Padrao dos Efeitos Aleatorios
C.V.(%)
o ka (%) 0,15 15,28 26,3
o V1(%) 0,31 32,11 22,4
o Cl (%) 0,19 19,56 19,7
Erros dos parametros

b 0,13 0,0074 5,85

As abreviaturas sdo as seguintes: RSE, erros padrdo relativos; ka, constante de
absor¢ao; V, volume; Cl, clearence. w ka desvio padrdo do efeito aleatorio da constante de
absor¢ao (Ka); o V, desvio padrdo do efeito aleatorio do volume de distribui¢do (V); w CI,
desvio padrado da variabilidade interindividual do clearance (CI).

A precisdo das estimativas dos parametros PK foi inferior a 30% para os parametros
estruturais, efeitos aleatdrios e erro residual. As observacdes versus previsdes (Figura 1) ndo
revelam nenhuma especificacdo incorreta. As concentragdes observadas e previstas da
cloxacilina foram bem combinadas pela visualizacdo do residuo ponderado individual
(IWRES) versus tempo apds a dose e previsdes individuais. Nenhum viés sistematico
importante foi observado para NPDE. O grafico pc-VPC (Figura 2) indicou um bom
desempenho preditivo do modelo. Pode-se observar que a tendéncia mediana e a dispersdo
das observagdes parecem ser satisfatoriamente previstas pelo modelo. No geral, os percentis
2,5, 50 e 97,5 das concentracdes observadas estavam dentro do intervalo de confianga

previsto de 95% desses percentis.



Figura 1. Previsdes observadas versus individuais
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Legenda: Relagdo entre os valores observados e preditos, representada pela linha

de identidade (v = x, linha preta) e pela curva de ajuste tipo spline (linha laranja). A faixa

Figura 2. Verificagao preditiva visual corrigida por previsdo (pcVPC) para

tracejada indica o intervalo de predi¢do de 90%.

concentragdes plasmaticas de cloxacilina benzatina via intramuscular

Legenda: Distribuicdo dos percentis empiricos (linha continua), intervalos de

predicao (areas em azul e rosa), percentis preditos (linha tracejada) e dados observados

4. Discussao
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Conforme a classificacdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS, 2024), a
cloxacilina ndo integra o grupo de antimicrobianos criticamente importantes para a satde
humana, sendo considerada de alta importancia. Essa categorizagdo favorece sua ado¢do
mais ampla na medicina veterindria, contribuindo para estratégias de preservacao dos
farmacos prioritarios para uso humano. Neste estudo, foi caracterizado o comportamento
farmacocinético da cloxacilina benzatina em diferentes doses, administradas por via
intramuscular em caprinos clinicamente saudaveis. Os resultados obtidos fornecem
subsidios relevantes para futuras investigagdes voltadas ao delineamento de esquemas
terapéuticos intramusculares com cloxacilina, direcionados ao tratamento de infecgdes
bacterianas sistémicas de importancia clinica em caprinos.

O desenvolvimento de uma formulagdo para determinada espécie, compreendem
diversas etapas, que podem variar de acordo com disponibilidade ou auséncia de
informagdes prévias presente na literatura que direcionam a necessidade de realizar
determinados testes (EMA, 2023).

A cloxacilina ¢ amplamente empregada em diferentes espécies de animais de
producado, especialmente em bovinos, nos quais seu uso intramamario ¢ frequente, muitas
vezes em associagdo com outros principios ativos (BRASIL, 2025). Um dos fatores que
favorecem a expansdo do uso terapéutico da cloxacilina por vias alternativas de
administragdo em diferentes espécies refere-se a existéncia de Limites Méximos de Residuos
(LMRs) ja estabelecidos para tecidos comestiveis de bovinos, caprinos, ovinos, aves €
peixes, conforme regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2025). Essa
regulamentacao oferece respaldo técnico e legal para a investigagdo de novas formulagdes e
rotas de administragdo do farmaco, contribuindo para a diversificacdo de sua aplicacdo na
medicina veterinaria.

A literatura cientifica relata a avaliagao da farmacocinética da cloxacilina benzatina
em bovinos, por via intramamaria, no tratamento de mastite causada por Staphylococcus
aureus; em equinos, por via intravenosa, em combinagdo com ampicilina; e em cabras,
também por via intramamaria (Buckley et al., 2024; Kietzmann et al., 2010; Kondampati et
al., 2022). No entanto, os estudos envolvendo a administracdo parenteral de cloxacilina
benzatina especificamente em caprinos ainda sdo escassos (Felix et al., 2023). Trabalhos
anteriores abordaram a integracdo dos parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos
(PK/PD) da cloxacilina por meio da correlagdo com dados de Concentragdao Inibitéria
Minima (CIM), utilizando informagdes disponiveis da formulagdo sodica da cloxacilina

previamente estudada nesta espécie (Khargharia et al., 2013; (Félix ef al., 2023).
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O presente estudo estabeleceu um modelo farmacocinético para a cloxacilina
benzatina administrada por via intramuscular em diferentes doses em caprinos, com o
objetivo de subsidiar a futura integragao com dados farmacodinamicos e, assim, contribuir
para a defini¢ao de regimes terapéuticos eficazes no tratamento de infecgdes sist€émicas nessa
espécie.

As concentragdes plasmaticas observadas foram adequadamente descritas pelo
modelo proposto, cuja estrutura consistiu em um compartimento com absorc¢ao de primeira
ordem, eliminagao linear e clearance constante. Essa abordagem permitiu representar com
fidelidade o perfil de disposi¢@o da cloxacilina benzatina ap6s administracao parenteral.

A aplicagdo de modelagem farmacocinética e farmacodindmica ¢ amplamente
consolidada na 4rea médica humana, especialmente no contexto de farmacos
antimicrobianos (Veiga e Paiva, 2018). Nesse cenario, a utilizagdo de ferramentas
computacionais se destaca como uma das abordagens recomendadas pela Organizagdo
Mundial da Satide (OMS) para enfrentar o avango da resisténcia antimicrobiana.

A Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the
development of antimicrobial medicinal products da EMA (EMA, 2023) estabelece a
utilizagdo da integra¢do PK/PD para determinac¢do de regimes de dose com melhor potencial
de eficacia terapéutica. Em estudos anteriores, Félix (2023) e Craig (2003), consideram que
a cloxacilina assim como outras penicilinas, ¢ um antibidtico tempo dependente (indice
PK/PD = T>CIM), com um PDT de 40%T>CIM.

A cloxacilina demonstra eficacia frente a diversas espécies bacterianas, conforme
evidenciado na base de dados da EUCAST — Antimicrobial Wild-Type Distributions of
Microorganisms (https://mic.eucast.org/search). Os valores de Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM) reportados para patogenos de interesse incluem: Staphylococcus aureus
(0,03—-1 pg/mL), Staphylococcus pseudintermedius (0,25-22 pg/mL), Streptococcus
agalactiae (0,125-2 npg/mL), Streptococcus uberis (0,016-2 pg/mL) e Streptococcus
dysgalactiae (0,06-0,25 pg/mL).

Entre as principais enfermidades sistémicas que acometem caprinos, destaca-se a
pneumonia, frequentemente associada a infecg¢ao por S. aureus, reconhecido como o agente
mais prevalente nesses quadros (Rajashekar er al, 2023). Embora a resisténcia
antimicrobiana — especialmente a meticilina — represente um desafio crescente no controle
de Staphylococcus spp., estudos apontam a permanéncia de cepas sensiveis a betalactamicos,
incluindo a cloxacilina (Tsirigotaki et al., 2022). Adicionalmente, infec¢des causadas por

Streptococcus spp. em caprinos, como poliartrite e mastite subclinica, também tém sido
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relatadas (Blanchard e Fiser, 1994; Shi et al., 2023), refor¢ando a relevancia clinica do
espectro de acdo da cloxacilina para essa espécie.

Os dados obtidos neste estudo demonstraram que alguns animais alcangaram
concentracdes plasmaticas iguais ou superiores a 2 pg/mL. Considerando que diversos
patdgenos apresenta valores de CIM iguais ou inferiores a esse limite, os achados indicam
que doses em torno de 19 mg/kg podem ser potencialmente eficazes no tratamento de
infec¢des causadas por essas bactérias, sobretudo quando se considera que o indice PK/PD
preditivo de eficacia para betalactamicos ¢ o tempo em que a concentragcdo plasmatica

permanece acima da CIM (T > CIM) (Félix et al., 2023).

5. Conclusao

A aplicacdo da modelagem farmacocinética demonstrou ser uma ferramenta essencial
para caracterizar a disposi¢ao da cloxacilina benzatina em caprinos, permitindo a identificagao
de parametros chave e significativa variabilidade interindividual.

A correlagdo entre esses dados de CIM da cloxacilina para algumas bactérias sensiveis
em caprinos e os resultados obtidos até o presente momento, corroboram para uma perspectiva
positiva para a utilizacdo da cloxacilina benzatina para tratamentos sistémicos destas afec¢des
em caprinos, dado os valores de CIM e os valores de concentragdes plasmaticas observados.

O modelo estrutural e os pardmetros correspondentes fornecem uma base solida para
futuros estudos PK/PD, subsidiando a definicdo de regimes de dosagem mais eficazes e
seguros. Além disso, a abordagem utilizada refor¢a a importancia da modelagem avancada no
desenvolvimento de estratégias terap€uticas racionais € no controle da resisténcia
antimicrobiana em medicina veterindria.
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RESUMO

A resisténcia aos antimicrobianos representa um desafio global significativo, reforcando
a necessidade de estratégias inovadoras, como sistemas de liberacao controlada baseados em
nanotecnologia. Este estudo teve como objetivo caracterizar a farmacocinética de cloxacilina
benzatina nanoestruturadas (CLXN) apds administracdo subcutdnea em caprinos saudaveis.
Seis cabras receberam uma dose tnica de 4 mg/kg de CLXN. As concentragdes plasmaticas
foram determinadas por Cromatografia Liquida de Ultra Performance acoplada a
Espectrometria de Massas em Tandem (UPLC-MS/MS), e os dados foram analisados por
modelagem ndo linear de efeitos mistos (NLMEM). O modelo selecionado consistiu em um
compartimento com absor¢ao de primeira ordem, compartimentos de transito e eliminagdo
linear. O tempo médio de transito (MTT) foi estimado em 0,235 h, a constante de absorg¢ao (ka)
em 3,358 h™', o volume de distribui¢do (V) em 1,567 L/kg, clearance (Cl) em 0,581 L/h/kg e
erro padrdo relativo (RSE) <30%. A avaliacdo do modelo demonstrou bom desempenho
preditivo, com base em graficos de ajuste e verificagdes preditivas. Os resultados obtidos
indicam o potencial das CLXN como formulagao de liberagao prolongada para o tratamento de
infecgdes sistémicas em caprinos. Os dados farmacocinéticos gerados neste estudo poderdo ser
integrados a indices farmacodinamicos para embasar futuros estudos de otimizagdo de dose e
avaliacdo da eficacia terapéutica.

Palavras-chave:  nanoparticulas; modelagem; nanotecnologia  veterinaria;

betalactamicos; penicilina antiestafilococica;

ABSTRACT
Antimicrobial resistance represents a significant global challenge, highlighting the need
for innovative strategies such as controlled-release systems based on nanotechnology. This
study aimed to characterize the pharmacokinetics of nanostructured benzathine cloxacillin
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(CLXN) following subcutaneous administration in healthy goats. Six goats received a single
dose of 4 mg/kg of CLXN. Plasma concentrations were determined using Ultra Performance
Liquid Chromatography coupled with Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS), and data
were analyzed through nonlinear mixed-effects modeling (NLMEM). The selected model
consisted of a single compartment with first-order absorption, transit compartments, and linear
elimination. The mean transit time (MTT) was estimated at 0.235 h, the absorption rate constant
(ka) at 3.358 h™', the volume of distribution (V) at 1.567 L/kg, the clearance (Cl) at 0.581
L/h/kg, and the relative standard error (RSE) was below 30%. Model evaluation demonstrated
good predictive performance based on goodness-of-fit plots and predictive checks. The results
indicate the potential of CLXN as a sustained-release formulation for the treatment of systemic
infections in goats. The pharmacokinetic data generated in this study may be integrated with
pharmacodynamic indices to support future dose optimization and therapeutic efficacy
evaluations..

Keywords: nanoparticles; modeling; veterinary nanotechnology; beta-lactams;
antistaphylococcal penicillin.

1. Introducio

A ocorréncia de resisténcia aos antimicrobianos ¢ uma tematica de alta relevancia a
niveis mundiais, sendo um dos topicos de grande investimento em estudos pela OMS. O uso de
estratégias envolvendo nanotecnologia aplicada a saide ¢ um caminho para conseguir otimizar
a utilizacdo de antimicrobianos tanto para a medicina humana quanto para a medicina
veterinaria, como ferramenta para combate a resisténcia antimicrobiana. (Pelgrift ef al., 2013).

O uso de nanoparticulas tem se mostrado uma alternativa promissora para formulagdes
de antimicrobianos o qual as nanoparticulas tém sido empregadas como sistemas de liberagao
direcionada, permitindo que os agentes antimicrobianos se concentrem especificamente no sitio
da infeccdo. Essa estratégia possibilita a administragdo de doses mais elevadas localmente,
aumentando a eficacia terapéutica e contribuindo para o combate da resisténcia bacteriana, ao
mesmo tempo em que minimiza os efeitos adversos sistémicos no paciente (Leid ef al., 2012).

A Organizacdo Mundial da Satde preconiza a otimiza¢do do uso de antimicrobianos
comumente empregados na medicina veterinaria e que nao sejam de importancia critica para
medicina humana, como ¢ o caso da Cloxacilina (OMS, 2019). De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 2024), os aminoglicosideos sdo considerados antimicrobianos de
importancia critica. Portanto, essa classe de antimicrobianos deve ser utilizada no tratamento
de pacientes enfermos, em vez de antibidticos com maior risco de resisténcia, como as
quinolonas e as cefalosporinas de terceira geragao.

A cloxacilina ¢ um antimicrobiano B-lactdmico amplamente empregado no controle de
enfermidades bacterianas em caprinos, destacando-se por sua eficécia no tratamento da mastite,
especialmente devido a sua atividade frente a microrganismos Gram-positivos, como

Staphylococcus aureus. Assim como as penicilinas G (cristalina — s6dica ou potassica, procaina



53

e benzatina), a cloxacilina é comercialmente disponibilizada na forma de diferentes sais,
incluindo as formulagdes sodica e benzatina (Pedroso M.C. et al., 2001).

Estudos recentes utilizando modelamento farmacocinético, realizaram estimativas de
protocolos terapéuticos de Cloxacilina sddica em caprinos acometidos por infec¢des causadas
por Staphylococcus ssp, no entanto este estudo evidencia a necessidade de correlacionar o ponto
de corte microbioldgico para determinar o tratamento antimicrobiano que serd estabelecido
(Félix et al., 2024).

Apesar do crescimento expressivo da caprinocultura, especialmente na exportagao de
carne e produtos lacteos, que impulsiona a demanda por formula¢des farmacéuticas especificas
para essa espécie (Magalhaes ef al., 2024) ainda hd uma escassez significativa de medicamentos
veterinarios devidamente aprovados para caprinos. Essa lacuna favorece o uso extra bula
(BRASIL, 2025), principalmente em enfermidades infecciosas que necessitem de tratamentos
sistémicos.

Algumas doengas bacterianas possuem grande importancia para caprinocultura como,
mastite subclinica, pneumonias e a linfadenite caseosa (LC). Dentre essas doengas a LC vem
sendo amplamente discutido a busca por tratamentos a base de agentes antimicrobianos de uso
sistémico. Atualmente tratamento convencional envolvendo drenagem cirurgica e cauterizagao
quimica com tintura de iodo a 10% ¢ trabalhoso e tem baixa biosseguranc¢a (Souza et al., 2023).
A LC trata-se de uma doenca cronica e infecciosa de distribuigdo mundial, com potencial
zoonotico, causada pela bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis — um patdgeno gram-
positivo, intracelular facultativo, que sobrevive e se multiplica no interior de macréfagos, sendo
responsavel por expressivas perdas economicas no rebanho acometido (Minozzi et al., 2017).
Embora a bactéria demonstre suscetibilidade a diversos antibidticos in vitro, o tratamento in
vivo € frequentemente ineficaz, o que se atribui a baixa penetracdo dos antimicrobianos nos
abscessos encapsulados e a limitada atividade intracelular das drogas (Baird e Malone, 2010).

Com base em estudos prévios conduzidos por nosso grupo, os quais investigaram o uso
de nanocarreadores como estratégia farmacotécnica aplicada a uma formulagao de cloxacilina,
foram estabelecidos os parametros farmacocinéticos do farmaco em abscessos de caprinos
naturalmente acometidos por linfadenite caseosa. Os resultados demonstraram que a
nanoformulacdo foi capaz de prolongar o tempo de permanéncia da cloxacilina no interior dos
macrofagos, além de potencializar sua atividade intracelular frente ao Corynebacterium
pseudotuberculosis.

Porém, diante da auséncia de informagdes de farmacocinética plasmatica de cloxacilina

benzatina nanoestruturada faz-se necessario a realizagdo de estudos PK para embasar etapas
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posteriores de desenvolvimento do produto, assim como a defini¢do de protocolos terapéuticos
para outras afec¢des que acometam essa espécie.

Assim o objetivo deste estudo € caracterizar a farmacocinética de cloxacilina benzatina
nanoestruturada ap6s a administracao pela via subcutanea (SC) em caprinos saudaveis, através
da constru¢do de modelo ndo linear de efeitos mistos (MNLEF).

2. Metodologia

2.1. Declaracdo de uso de animais

O presente estudo foi realizado no setor de Caprinocultura do Departamento de
Zootecnia da Universidade Federal de Lavras. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais da UFLA, sob o protocolo de nimero 018/2021.

2.2. Animais

Foram utilizadas seis cabras mesticas das ragas Saanen/Anglo-Nubiana, todas
clinicamente saudéaveis, com idades entre 2 e 4 anos e peso corporal médio de 48 kg. Os animais
foram individualmente identificados por meio de fichas de registro que incluiam informagdes
detalhadas, como identificagdo individual (nome ou numero de registro), sexo, idade, peso
corporal, raca, histérico clinico e anamnese completa. Antes do inicio do experimento, todos os
caprinos passaram por uma avaliacdo clinica abrangente, associada a exames hematoldgicos e
coproparasitolégicos, para garantir um status sanitario adequado a condugdo do estudo. Os
animais foram mantidos em baias individuais. O manejo nutricional incluiu a oferta de
volumosos, como capim fresco, cana-de-agucar triturada ou silagem de capim-elefante,
conforme o manejo especifico durante o periodo experimental e agua foi fornecida ad libitum.

Os critérios de exclusdo consideraram o comportamento € o historico terapéutico dos
animais, sendo desconsiderados os animais que apresentaram temperamento indécil ou
histérico de intervengdes farmacologicas recentes. Para evitar possiveis interferéncias
farmacologicas, foram incluidos apenas animais que nao haviam recebido terapia
antimicrobiana ou qualquer outro medicamento nos trés meses anteriores ao experimento.

2.3 Formulacdo de Cloxacilina Nanoestruturada

As partidas de cloxacilina nanoestruturadas foram produzidas conforme descrito
anteriormente com modificagdes (Aratjo et al., 2019; Assis et al., 2008). As nanoestruturas
foram preparadas com 0,6% em peso por volume (p/v) de poli(e-caprolactona), 1 mg/mL de
benzatina CLX e 0,5% p/v de Span® 80, todos diluidos em 10 mL de uma mistura de
metanol/acetona (1:3). A solugdo organica foi gradualmente vertida em 20 mL de solucao
aquosa contendo Pluronic® F68 (0,75% p/v) em agua ultrapura e entdo agitada por 10 min. O

farmaco foi adicionado a solu¢ao de metanol-acetona para obter concentragdes finais de 0,5, 1
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e 5 mg/mL. Todos os solventes organicos e parte da dgua foram evaporados sob pressao
reduzida para obter uma suspensdo final de nanocdpsulas poliméricas (10 mL). As
nanoparticulas foram entdo caracterizadas por espalhamento dindmico de luz (Zetasizer Nano
7S, Malvern Instruments, Reino Unido) e microscopia de for¢a atomica (EasyScan 2,

NanoSurf, Sui¢a) com uma sonda Tap 190AI1-G (Budget-Sensors, Bulgaria) no modo de batida.

2.4 Delineamento experimental

Foram utilizadas seis cabras clinicamente saudaveis, que receberam o tratamento de
forma simultanea. Cada animal foi submetido a administra¢ao subcutanea de uma dose unica
de 4 mg/kg de cloxacilina benzatina nanoestruturada, aplicada na regido superior proxima a
crista da escéapula.

2.5. Coleta e processamento de amostras

Amostras de sangue foram coletadas antes da administracdo (0 min) do farmaco e,
posteriormente, em intervalos de: 3, 6,9, 12, 15,30 e45 min. e, 1, 1.5, 2, 3,4, 6, 8, 10, 12 16,
18 e 24 horas apos a administragao, ao todo contabilizando 20 pontos de coletas. A coleta de
sangue foi realizada por puncdo venosa utilizando sistema de vacuo (Vacutainer®), com
agulhas descartaveis de 25 x 8 mm (25G x 1"), os volumes coletados variaram entre 2 ¢ 3 mL.
As amostras foram coletadas em tubo contento o anticoagulante 4cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA).

As amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos, € o plasma foi separado
e armazenado em criotubos de 2mL, em duplicata. As amostras de plasma foram entdo
armazenadas a -80°C até o momento de quantificacao.

Além das coletas de amostras, foram realizadas avaliagdes clinicas seriadas, que
incluiram observacao de dor no local da aplicacdo, temperatura corporal, frequéncia cardiaca,

frequéncia respiratdria, coloragdo da mucosa e movimentos ruminais.

2.6. Método analitico

A mensuracao da concentragdo plasmatica de CLX nanoestruturada seguiu mediante
adaptagao de protocolos analiticos previamente descritos por Almeida et al., 2025; Mauricio
2018. O processamento e a analise dos dados obtidos foram efetuados por meio do software
MassLynx (Waters).

O processo foi realizado no Laboratorio de Inovacao em Nanobiotecnologia e Materiais
Avancados para Pecuaria (LINMAP) da EMBRAPA Gado de Leite, Juiz de Fora, Minas Gerais,

Brasil. A quantificacdo de cloxacilina foi realizada por Ultra Performance Liquid
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Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS), através da técnica descrita e
previamente validada conforme (Mauricio et al., 2018). As condigdes cromatograficas
estabelecidas para a identificacdo e quantificagdo da cloxacilina (CLX) foram as seguintes:
coluna ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm; 2,1 um); fluxo da fase movel de 0,3 mL/min;
temperatura da coluna mantida em 50 °C; e temperatura do amostrador de 5 °C. A fase movel
foi composta por: fase A — 4cido formico 0,1% (v/v) em agua, e fase B — metanol. O método
foi operado em modo gradiente: de 0 a 3 minutos, 50% A e 50% B; de 3 a 4 minutos, 1% A e
99% B; e de 4 a 5 minutos, 50% A e 50% B. O volume de inje¢do foi de 3 puL, com tempo de
retencao de aproximadamente 2,01 minutos.

As condi¢des espectrométricas foram definidas como: modo de ionizagdo por
eletrospray negativo (ESI-); voltagem do capilar de 3 kV; potencial do cone de 20 V;
temperatura de dessolvatagcdo de 450 °C; fluxo de gés de dessolvatacao de 810 L/h; e fluxo do
gas do cone de 150 L/h. O ion precursor identificado foi [M—H] com m/z 434. A fragmentacao
foi conduzida com energia de colisdo de 8 V para o ion quantificador (m/z 390) e 12 V para o
ion qualificador (m/z 293).

A solugao estoque de Cloxacilina foi preparada em uma concentragao de 1000 ppm em
agua, utilizando 6,23 mg do padrao de cloxacilina sédica monoidratada (Sigma/Vetranal®
46140 - Lote BCCD9170). A partir das Solugdes de Trabalho, foi preparada uma calibragdo em
plasma caprino branco enriquecido antes da extragdo, nas concentragdes de enriquecimento da
matriz na faixa de 1 a 4000 ppb.

Apo6s o descongelamento das amostras a temperatura ambiente, realizou-se a
homogeneizag¢do em vortex, e uma aliquota de 100 pL foi transferida para um tubo Eppendorf
de 2 mL de capacidade, sendo entdo acrescentados 900 pL de metanol. Apds nova
homogeneizacao em vortex, a solucao foi centrifugada a 14.000 rpm por 8 minutos a 5°C. O
sobrenadante resultante foi cuidadosamente transferido para o vial de andlise e injetado no
sistema UPLC-M/MS.

Os parametros de validacdo do método incluiram um limite de quantificacdo de 0,5
ng/ml, limite de detec¢do de 0,05 ng/ml, recuperacdo de 81,28% em 1 ng/ml e um desvio padrao

relativo de 21,75%.

2.5 Construgdo do modelo farmacocinético
A andlise farmacocinética foi conduzida por meio de uma abordagem de
farmacocinética populacional, empregando modelagem ndo linear de efeitos mistos no software

Monolix 2024R1® (Lixoft SAS, uma empresa do grupo Simulations Plus). Os modelos foram
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desenvolvidos com base nos dados de concentragdo plasmatica das nanoparticulas de
cloxacilina obtidos no estudo in vivo.

Foram avaliadas diversas combinagoes estruturais, incluindo modelos de administragao
extravascular com ou sem tempo de laténcia, absor¢cdo de ordem zero ou de primeira ordem,
sistemas de um ou dois compartimentos e diferentes formas de eliminagdo sendo linear ou
saturavel (Michaelis-Menten). A partir dessas variacdes, foram construidos multiplos modelos,
nos quais foram testadas diferentes estruturas de erro. Os modelos resultantes foram
comparados com base nos parametros estimados e na qualidade dos ajustes graficos, visando
identificar a estrutura que melhor representasse os dados observados.

O modelo farmacoestatistico mais adequado foi selecionado e avaliado com base nos
seguintes critérios: graficos de qualidade de ajuste (GOF plots), ou seja, observacdes versus
previsoes individuais e populacionais (OBS-PRED), residuos ponderados individuais versus
previsdes individuais e tempo (IWRES), graficos de erro de distribuicdo de predigdo
normalizada (NPDE) versus previsdes populacionais e tempo, e verificagdes preditivas visuais
corrigidas por predi¢ao (pcVPC); diminui¢do da fungdo objetivo (calculado por amostragem de
importancia) e Critério de Informagdo Bayesiano BIC; e um baixo erro padrao relativo (RSE
<30%) das estimativas dos parametros PK (Mould e Upton, 2013; Nguyen et al., 2017). Por fim,
a robustez do modelo foi verificada por meio do valor de encolhimento e uma anélise Bootstrap
ndo paramétrica (1000 réplicas) com intervalo de confianga de 95%. O encolhimento abaixo de
30% foi considerado aceitavel (Lavielle e Ribba, 2016; Mould e Upton, 2013; Savic e Karlsson,
2009).

3. Resultados
3.1 Andalise farmacocinética da cloxacilina benzatina nanoestruturada

A partir da inclusdo dos dados de concentragdao plasmatica em relagao ao tempo, no
ambiente do software Monolix 2024R1, foi estabelecido um modelo contendo um
compartimento, tempo médio de transito e taxa de transito, absor¢do de primeira ordem e
eliminagdo linear, sendo esta estrutura estabelecida como o melhor modelo para descrever a

farmacocinética da cloxacilina nanoestruturada, pela via subcutanea.
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Tabela 1. Estimativas do modelo farmacocinético e resultados de bootstrap para

nanoparticulas de cloxacilina benzatina apds administra¢do subcutanea em caprinos

Parametros Valor R.S.E.(%)
Efeitos fixos
Ktr pop(h-!) 3,727  Fixed
Mtt pop (h) 0,235 14,5
ka pop(h-!) 3358 26,8
V pop (L’kg) 1,567 53
Cl pop(L/h/kg) 0,581 4,1
Erros dos parametros
b 0,331 8

As abreviaturas sdo as seguintes.: Ktr, constante de taxa de transito, Mtt, tempo médio
de transito,; RSE, erros padrdo relativos; ka, constante de absor¢ao, V, volume, CI, clearence.

A precisdo das estimativas dos parametros PK foi inferior a 30% para os parametros
estruturais, efeitos aleatorios, erro residual e correlagdes. As observagdes versus previsdes
(Figura 1) ndo revelam nenhuma especificacao incorreta. O grafico pc-VPC (Figura 2) indicou
um bom desempenho preditivo do modelo. Pode-se observar que a tendéncia mediana ¢ a
dispersdao das observagdes parecem ser satisfatoriamente previstas pelo modelo. No geral, os
percentis 2,5, 50 e 97,5 das concentragdes observadas estavam dentro do intervalo de confianga

previsto de 95% desses percentis.
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Figura 1. Previsdes observadas versus individuais
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Legenda: Relagdo entre os valores observados e preditos, representada pela linha de
identidade (v = x, linha preta) e pela curva de ajuste tipo spline (linha laranja). A faixa
tracejada indica o intervalo de predi¢do de 90%.
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Figura 2. Verificacdo preditiva visual corrigida por previsdao (pcVPC) para
concentracdes de da nanoparticulas de cloxacilina benzatina via subcutanea.
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Legenda: Distribuicdo dos percentis empiricos (linha continua), intervalos de
predicdo (areas em azul e rosa), percentis preditos (linha tracejada) e dados observados
(pontos) ao longo do tempo.

4. Discussiao

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2024), a cloxacilina ¢
classificada como um antimicrobiano de alta importancia, mas ndo criticamente importante para
a saude humana, portanto, este grupo deveria ser utilizado prioritariamente antes que os grupos
das fluoroquinolonas e das cefalosporinas de 3* geracdo, ressaltando assim a necessidade de
explorar a ampliagdo de uso desta molécula na medicina veterinaria.

Neste estudo, desenvolveu-se um modelo farmacocinético para cloxacilina
nanoestruturada administrada pela via subcutanea em caprinos sauddveis. A partir da
construcdo deste modelo foi possivel estabelecer quais pardmetros melhor se ajustam para este
tipo de farmaco. Esses achados contribuem para o embasamento de estudos futuros que visem
estabelecer protocolos terapéuticos utilizando as nanoparticulas de cloxacilina em infec¢des
bacterianas importantes para esta espécie.

A utilizagdo de modelagem para este tipo de estudo ja ¢ bem consolidada na medicina
humana, principalmente para antimicrobianos (Veiga e Paiva, 2018), sendo o uso de modelos

computacionais uma das estratégias de combate a resisténcia aos antimicrobianos, estipulada
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pela OMS. Na medicina veterinaria os modelos sdo utilizados para avaliar o comportamento
cinético de diferentes classes de farmacos em uma ampla gama de espécies animais (Félix et
al., 2024).

Os modelos farmacocinéticos descrevem a relacao entre a administragao de um farmaco
e sua concentracdo no organismo ao longo do tempo, visando representar os processos de
absorcdo, distribuigdo, metabolismo e eliminacdo (ADME) (Mould e Upton, 2013). Na
abordagem compartimental, o organismo ¢ modelado como um sistema composto por um ou
mais compartimentos teoricos, sem correspondéncia direta com estruturas anatomicas ou
fisiolégicas (Mi et al., 2022). Esses modelos podem ser de um, dois ou multiplos
compartimentos.

Nos modelos compartimentais, os principais parametros farmacocinéticos sdo: a
constante de absor¢ao (Ka), o volume de distribui¢ao (Vd) e o clearance (Cl), que representam,
respectivamente, a velocidade de absorcdo, a extensdo da distribui¢do tecidual e a taxa de
eliminagdo do fairmaco (Fan e Lannoy, 2014).

Atualmente a literatura cientifica envolvendo a administracao parenteral de Cloxacilina
em caprinos ¢ muito limitada, o que dificulta a defini¢ao de protocolos terapéuticos especificos
para essas espécies. Nesse contexto, estudos que estabelecam a farmacocinética da cloxacilina
tanto em formulagdes convencionais quanto em nanoparticulas ocasiona uma contribuicao
relevante, fornecendo dados que podem ser utilizados como referéncia comparativa na
avaliacdo de novas formulagdes ou estratégias terapéuticas.

Estudos anteriores utilizando a mesma nanoparticula de cloxacilina realizados por
(Almeida et al., 2025) avaliaram os parametros farmacocinéticos em animais infectados por C.
pseudotuberculosis e sua quantificagdo no plasma e em abscessos. O conhecimento do
comportamento farmacocinético das nanoparticulas de cloxacilina em animais saudaveis, faz
parte de uma das etapas para desenvolvimento de um novo medicamento e seus dados podem
ser utilizados para integragdo PK/PD (F¢lix et al., 2023).

No presente estudo, a concentracdo plasmatica de cloxacilina nanoestruturada foi
adequadamente predita pelo modelo farmacocinético proposto. Assim como no modelo descrito
por (ALMEIDA et al., 2025)a formulagdo de cloxacilina foi bem representada por um modelo
de um compartimento. No entanto, o modelo aqui desenvolvido incorporou parametros
adicionais, como o tempo médio de transito (MTT), taxa de transito (Ktr), constante de absor¢ao
(ka) e depuragdo (Cl), a fim de captar com maior precisdo o comportamento da cloxacilina
nanoestruturada. O parametro de tempo médio de transito (MTT), obtiveram-se valores de

(Mtt_pop 0,235 horas), foi aplicado ao modelo de forma a considerar o tempo gasto em que as
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nanoparticulas levam para transitar até o momento que atinjam a circulagdo sistémica, sendo
necessario considerar este fator para farmacos que possuam absor¢do lenta ou controlada, como
no caso de algumas nanoformulagdes. Os valores obtidos de taxa de transito (Ktr_pop h'!) 3,727
permitiu uma melhor estimativa de ajuste do modelo ao perfil real de liberagao e absorcao das
nanoparticulas que sao influenciadas por caracteristicas da formulac¢do. Quanto aos parametros
de ka, clearence e volume, foram estimados os valores de: Volume do compartimento (V_pop)
1,567 L/kg; Clearence (Cl pop) 0,581 L/kg/h e constante de absor¢ao (ka pop) 3,358. As
covaridveis de peso ndo apresentaram resultados significativos.

O sucesso terapéutico de uma antibioticoterapia depende de multiplos fatores, incluindo
as caracteristicas farmacologicas da molécula, a susceptibilidade do agente infeccioso ao
principio ativo selecionado e a capacidade do farmaco de atingir o sitio da infeccdo em
concentracoes eficazes e pelo tempo necessario (Félix et al., 2024). No caso da cloxacilina,
assim como ocorre com outras penicilinas, como a penicilina G cristalina, a meia-vida curta
limita sua permanéncia no organismo. Para contornar essa limita¢do, desenvolveram-se
formulacdes associadas a sais como benzatina e procaina, que reduzem a solubilidade da
molécula e promovem uma liberagdo mais lenta no local da aplicagao (Petri, 2015).

Moléculas livres de antibidticos, como aquelas presentes em formulagdes convencionais
de cloxacilina, podem reentrar na circulagio sistémica. E sabido que o tamanho das particulas
interfere significativamente nesses processos. De acordo com Swartz nanoparticulas com
diametro entre 10 e 100 nm sdo capazes de atingir o intersticio celular ap6s administragdo
subcutanea, permitindo o acesso ao sistema linfatico e a células dendriticas (DCs) residentes
nos linfonodos (Scott et al., 2001). Por outro lado, particulas com tamanho superior a 100 nm
tendem a ser fagocitadas por células apresentadoras de antigenos periféricas, sendo que as DCs
localizadas na periferia apresentam maior afinidade por particulas com tamanho entre 100 e
200 nm.

Diversos estudos vém sendo realizados comparando a eficidcia da formulacdo
convencional de cloxacilina benzatina e de nanoparticulas carregadas com cloxacilina. A
cloxacilina em nanoparticulas apresentou resultados promissores no tratamento de mastite
bovina por Staphylococcus aureus e ceratoconjuntivite bovina por Moraxella bovis, com maior
penetragdo celular, melhor adesdo as mucosas e reducao na frequéncia de aplica¢des (Fonseca
et al., 2020). Além disso, estudos in vitro e in vivo sugerem sua eficicia frente a C.
pseudotuberculosis, com alta viabilidade de macréfagos, redugdo significativa da carga
bacteriana ¢ maior concentracao ¢ meia-vida do farmaco nos abscessos, indicando liberacao

prolongada e direcionada ao sitio da infec¢ao (Almeida et al., 2025).
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Outro trabalho realizado por Lacoma (2020) realizado usando culturas de
Staphylococcus aureus intracelular, com foco em cepas resistentes que habitam dentro de
c¢lulas como macrofagos e epitélio, obteve resultados que demonstrou que as nanoparticulas
de cloxacilina tem capacidade superior de eliminar bactérias intracelulares, reduzindo
significativamente a colonia de S. aureus em comparacao a formulacao livre.

A cloxacilina apresenta atividade contra uma ampla gama de bactérias, conforme
demonstrado na base de dados da EUCAST, Antimicrobial Wild-Type Distributions of

Microorganisms (https://mic.eucast.org/search). Os valores de Concentragdo Inibitoria

Minima (CIM) para patdgenos de interesse incluem: Staphylococcus aureus (0,03 — 1 pg/ml),
Staphylococcus pseudintermedius (0,25 — 22 ng/ml), Streptococcus agalactiae (0,125 — 2
ug/ml), Streptococcus uberis (0,016 — 2 pg/ml) e Streptococcus dysgalactiae (0,06 — 0,25
pg/ml).

Entre as doencas sistémicas que acometem caprinos, destaca-se a pneumonia, na qual
Staphylococcus aureus foi identificado como o agente bacteriano mais prevalente
(RAJASHEKAR et al.,, 2023). Apesar do avanco da resisténcia antimicrobiana —
especialmente a resisténcia de S. aureus e outras espécies de Staphylococcus a meticilina —
ainda ha cepas sensiveis a firmacos betalactimicos, como a cloxacilina (Tsirigotaki et al.,
2022). Além disso, estudos relatam a ocorréncia de enfermidades causadas por espécies do
género Streptococcus, como poliartrite e mastite subclinica em caprinos (Blanchard e Fiser,
1994; Shi et al., 2023).

No contexto das nanoparticulas de cloxacilina, uma estratégia relevante seria a
integragdo dos parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos (PK/PD) com os valores de
concentracdo inibitéria minima (MIC) de bactérias potencialmente suscetiveis a cloxacilina,
presente nas afec¢des mencionadas anteriormente. Tal abordagem permitiria avaliar a
viabilidade terapéutica da formulagao frente a microrganismos-alvo, especialmente em cendrios
que demandem liberagdo sustentada do farmaco, contribuindo para a otimizacao de regimes de
dose com base em indices PK/PD criticos como %fT>MIC (Félix et al., 2023). Ademais, estes
dados possibilitam a realizacdo de outros ensaios in vivo para determinacdao de eficacia e
seguran¢a desta formulacdo para tratamento de linfadenite caseosa, pneumonia, mastite
subclinica e outras doengas.

Dessa forma, os resultados obtidos representam um avancgo significativo na aplicacao
da nanotecnologia a medicina veterinaria, promovendo o uso estratégico de antimicrobianos
menos criticos a saide humana, em consonancia com as diretrizes da OMS para o combate a

resisténcia antimicrobiana. Estudos futuros devem contemplar a avalia¢do da eficécia clinica
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da formulac¢do em animais acometidos por infec¢des naturais, bem como a validagao dos indices
PK/PD frente a diferentes agentes etiologicos.
5. Conclusao

O presente estudo caracterizou, pela primeira vez, o perfil farmacocinético de
cloxacilina benzatina nanoestruturada administrada por via subcutdnea em caprinos saudaveis,
por meio de modelagem ndo linear de efeitos mistos. Os achados deste estudo fornecem
subsidios importantes para o desenvolvimento racional de regimes terapéuticos com base em
nanoformulagdes, destacando o potencial da cloxacilina nanoestruturada no tratamento de

infec¢des bacterianas importantes nesta espécie.
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