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RESUMO

A ciprofloxacina (CIP) é uma fluoroquinolona aprovada pelo Ministério da Agricultura e
Pecuaria (MAPA) para o tratamento de infecgdes respiratorias, urinarias, entéricas, cutaneas e
mastite em bovinos. Embora a enrofloxacina seja o farmaco mais utilizado em ruminantes, a
ciprofloxacina — seu metabolito ativo — apresenta atividade antimicrobiana contra
patogenos relevantes, como Escherichia coli, Salmonella spp., Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida e Mycoplasma spp. Este estudo teve como objetivo caracterizar o perfil
farmacocinético da ciprofloxacina ap6s administragdo intramuscular em bezerras holandesas e
avaliar a eficacia de diferentes regimes posologicos por meio da integragao dos parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos (PK/PD). Foram utilizados 12 animais sadios que
receberam uma dose unica de 2,5 mg/kg de ciprofloxacina via intramuscular. As
concentragdes plasmaticas foram quantificadas por cromatografia liquida de ultraeficiéncia
acoplada a espectrometria de massas (UPLC-MS/MS). As concentragdes plasmaticas de
ciprofloxacino em fun¢do do tempo de cada animal foram inicialmente analisadas com o
software PKanalix 2024R1, utilizando uma abordagem nao compartimental (NCA). Além
disso, foi construido um modelo farmacocinético populacional (popPK) no software Monolix
2024R1 (Lixoft SAS, a Simulations Plus Company). O modelo popPK que melhor descreveu
o comportamento de CIP em bezerro foi de um compartimento, com absor¢ao de primeira
ordem e eliminacdo linear. Os parametros PK estimados foram: constante de absor¢ao (Ka
=16.91 h™"), volume de distribui¢ao aparente (Vd/F = 5.56 L/kg) e clearance aparente (CI/F =
1.11 L/kg/h). A partir do modelo, foram realizadas simulagdes de Monte Carlo (N = 10000)
para doses de 2.5, 5, 7.5, 10 e 20 mg/kg, dose Unica, via IM. A eficacia das doses foram
avaliadas segundo uma distribui¢do de concentragdes inibitorias minimas (MIC) de 0.03 a 2
pg/mL e o indice farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) area sob a curva dividido pela
MIC (AUC:4 /MIC). Foram considerados eficazes as doses em que pelo menos 90% (PTA >
90%) da populacao atingiu o alvo PD (PDT) AUC:: /MIC > 125. Os resultados indicam que a
dose de 2,5 mg/kg apresenta alta PTA para microrganismos com MIC inferiores a 0,125
ug/mL, enquanto doses maiores sdo necessarias para garantir eficicia contra patogenos com
MICs mais elevadas. Este estudo reforcou a importancia da avaliacdo dos protocolos
terapéuticos estabelecidos em bula, o que pode ser realizado através da abordagem PK/PD.
Contribuindo assim para o uso racional de antimicrobianos e a mitigacao da resisténcia
bacteriana na clinica veterinaria.

Palavras-Chaves: antibioticoterapia; farmacometria; fluoroquinolonas; modelagem PKPD;
ruminantes.



ABSTRACT

Ciprofloxacin is a fluoroquinolone approved by the Brazilian Ministry of Agriculture,
Livestock, and Food Supply (MAPA) for the treatment of respiratory, urinary, enteric,
cutaneous infections, and mastitis in cattle. Although enrofloxacin is the most commonly used
drug in ruminants, ciprofloxacin—its active metabolite—shows high antimicrobial activity
against relevant pathogens such as Escherichia coli, Salmonella spp., Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, and Mycoplasma spp. This study aimed to characterize
the pharmacokinetic profile of ciprofloxacin following intramuscular administration in
Holstein heifers and to evaluate the efficacy of different dosing regimens by integrating
pharmacokinetic and pharmacodynamic (PK/PD) parameters. Twelve healthy animals were
used, each receiving a single intramuscular dose of 2.5 mg/kg of ciprofloxacin. Plasma
concentrations were quantified by ultra-performance liquid chromatography coupled to
tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). Population pharmacokinetic modeling was
performed using a one-compartment model with first-order absorption and linear elimination,
estimating the following parameters: Ka (17.49 h™'), volume of distribution (257.8 L/kg), and
clearance (51.38 L/kg/h), with high interindividual variability observed. Monte Carlo
simulations were conducted for doses of 2.5, 5, 7.5, and 10 mg/kg, considering a range of
minimum inhibitory concentrations (MIC) between 0.03 and 2 pg/mL, and incorporating the
interindividual variability of the estimated pharmacokinetic parameters to assess the
probability of target attainment (PTA) based on PK/PD indices established for
fluoroquinolones (Cmax/MIC > 10 and fAUC/MIC > 125). The results indicate that the 2.5
mg/kg dose provides high PTA for microorganisms with MIC below 0.125 pg/mL, while
higher doses are required to ensure efficacy against pathogens with higher MICs. This study
provides fundamental data for optimizing ciprofloxacin therapeutic regimens in heifers,
contributing to the rational use of antimicrobials and mitigation of bacterial resistance in
veterinary practice.

Keywords: pharmacology; fluoroquinolones; ruminantes.



INDICADORES DE IMPACTO

O presente trabalho teve como objetivo determinar o perfil farmacocinético da ciprofloxacina
administrada por via intramuscular em bezerras holandesas, fornecendo subsidios cientificos
para a definicdo de regimes terapéuticos mais eficazes e seguros na clinica de bovinos. A
pesquisa contribui diretamente para a area da saude animal, uma vez que a ciprofloxacina,
apesar de aprovada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), ainda
apresenta escassez de dados especificos de farmacocinética em ruminantes jovens, o que
limita sua utilizacdo racional e aumenta o risco de falhas terap€uticas e de selecdo de
resisténcia bacteriana. Os resultados obtidos indicam que a dose de 2,5 mg/kg pode ndo ser
suficiente para garantir eficacia frente a microrganismos com concentragdes inibitdrias
minimas (MIC) mais elevadas, sendo necessarias doses maiores para atingir os indices PK/PD
recomendados para fluoroquinolonas (Cmax/MIC > 10 e fAUC/MIC > 125). Esse achado tem
impacto social e econdmico, pois orienta médicos-veterinarios na escolha de protocolos
terapéuticos mais adequados, reduzindo perdas produtivas em sistemas de criacdo de bovinos
leiteiros, setor estratégico para a economia nacional. O impacto tecnoldgico se manifesta na
aplicacdo de ferramentas de modelagem farmacocinética populacional e simulacdes de Monte
Carlo, que permitem prever a eficicia de diferentes esquemas posologicos, fortalecendo a
adogdo de metodologias modernas na farmacologia veterinaria. A pesquisa apresenta carater
extensionista, uma vez que os animais foram provenientes de rebanho leiteiro local,
envolvendo docentes, estudantes e técnicos em atividades praticas de campo e laboratdrio,
favorecendo a interacdo entre a universidade e o setor produtivo. O territério diretamente
impactado corresponde a pecudria leiteira regional, composta por produtores que dependem
de terapias eficazes para garantir a saude do rebanho, mas o potencial de aplicacdo se estende
a nivel nacional, dada a relevancia da bovinocultura para o Brasil. O trabalho se alinha as
areas tematicas de saude, tecnologia e producdo, conforme a Politica Nacional de Extensao, e
dialoga com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da Agenda 2030 da ONU,
especialmente os ODS 2 (fome zero e agricultura sustentavel), ODS 3 (saude e bem-estar),
ODS 9 (industria, inovagdo e infraestrutura) e ODS 12 (consumo e producdo responsaveis).
Assim, os resultados gerados, ainda que com carater experimental, possuem impacto potencial
concreto para a medicina veterinaria, a sustentabilidade produtiva e o combate a resisténcia
antimicrobiana, contribuindo para a seguranca alimentar e para a competitividade da pecuaria
leiteira brasileira.



IMPACT INDICATORS

The present study aimed to determine the pharmacokinetic profile of ciprofloxacin
administered intramuscularly in Holstein calves, providing scientific evidence for the
definition of more effective and safer therapeutic regimens in bovine clinical practice. The
research contributes directly to the field of animal health, since ciprofloxacin, although
approved by the Ministry of Agriculture, Livestock and Supply (MAPA), still lacks specific
pharmacokinetic data in young ruminants, which limits its rational use and increases the risk
of therapeutic failures and bacterial resistance selection. The results obtained indicate that the
2.5 mg/kg dose may not be sufficient to ensure efficacy against microorganisms with higher
minimum inhibitory concentrations (MIC), and higher doses are required to achieve the
PK/PD indices recommended for fluoroquinolones (Cmax/MIC > 10 and fAUC/MIC > 125).
This finding has social and economic impacts, as it guides veterinarians in selecting more
appropriate therapeutic protocols, reducing productive losses in dairy cattle systems, a
strategic sector for the national economy. The technological impact lies in the application of
population pharmacokinetic modeling tools and Monte Carlo simulations, which enable the
prediction of the efficacy of different dosing regimens, strengthening the adoption of modern
methodologies in veterinary pharmacology. The research also presents an extensionist
character, as the animals were obtained from a commercial dairy farm in the region, and the
study involved professors, students, and technicians in practical field and laboratory activities,
reinforcing the connection between the university and the productive sector. The territory
directly impacted corresponds to the regional dairy industry, composed of farmers who
depend on effective therapies to ensure herd health, while the potential application extends
nationwide, given the relevance of cattle production in Brazil. The work aligns with the
thematic areas of health, technology, and production, as established by the National Extension
Policy, and contributes to the United Nations 2030 Agenda Sustainable Development Goals
(SDGs), particularly SDG 2 (zero hunger and sustainable agriculture), SDG 3 (good health
and well-being), SDG 9 (industry, innovation, and infrastructure), and SDG 12 (responsible
consumption and production). Thus, the results generated, although experimental, have
concrete potential impact on veterinary medicine, productive sustainability, and the fight
against antimicrobial resistance, contributing to food security and to the competitiveness of
the Brazilian dairy industry.
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1. INTRODUCAO

A ciprofloxacina (CIP) ¢ um antibidtico da classe das fluoroquinolonas, aprovado pelo
Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) para o tratamento de infec¢des respiratorias,
urinarias, cutdneas, entéricas € mastite em bovinos. Embora a enrofloxacina seja a
fluoroquinolona mais empregada na clinica de ruminantes, estudos indicam que a CIP — seu
principal metabolito ativo — apresenta atividade antimicrobiana contra patogenos de grande
relevancia na bovinocultura, como Mycoplasma spp., Escherichia coli, Salmonella spp.,
Mannheimia haemolytica e Pasteurella multocida (LI et al., 2012; KHAWASKAR et al.,
2022; CREDILLE et al., 2023; PINTER et al., 2024).

As fluoroquinolonas, incluindo a CIP, sdo classificadas pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) como antimicrobianos de importancia critica para a satde humana. Essa
classificagdo ressalta sua relevancia no tratamento de infeccdes graves, frequentemente
causadas por agentes multirresistentes, e reforca a necessidade de seu uso criterioso,
especialmente no contexto do conceito de saude unica (One Health) (WHO, 2021). Diante do
preocupante aumento global da resisténcia bacteriana, o emprego racional dessas substancias
na medicina veterindria torna-se imprescindivel para preservar sua eficicia tanto na satde

animal quanto humana.

Embora existam estudos prévios sobre a farmacocinética (PK) da CIP em bovinos, a
maioria apresenta significativa defasagem temporal (MOHAN & GARG, 2010). Além disso,
grande parte dessas pesquisas avalia a CIP como metabdlito da enrofloxacina, dificultando
uma compreensao aprofundada do perfil PK da CIP quando administrada diretamente (FU et
al., 2008; IDOWU et al., 2010). Essa lacuna evidencia a necessidade de estudos especificos,
atualizados e conduzidos com metodologias modernas de modelagem de PK/PD, que
possibilitem a otimizacdo dos regimes terapéuticos (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2007). Nesse sentido, os dados gerados pelo presente estudo poderdo subsidiar diretrizes mais
precisas para o uso racional da CIP em bovinos, promovendo um equilibrio entre o controle

eficiente das infec¢des animais e a preservacao da saude publica.

Alinhado as diretrizes do Plano de Acao Global sobre Resisténcia Antimicrobiana, que

enfatiza a otimizacdo do uso de antimicrobianos para conter a resisténcia bacteriana (WHO,
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2021), este estudo utiliza abordagens PK/PD para o desenvolvimento e ajuste dos regimes
terapéuticos. A modelagem PK/PD consolidou-se como uma ferramenta essencial para a
definigdo e  otimizagcdo de  protocolos  terapéuticos com  antimicrobianos
(RODRIGUEZ-GASCON et al., 2021). Essa metodologia integra dados PK com parametros
PD, permitindo a determina¢do de dosagens que maximizam a eficdcia clinica a0 mesmo
tempo que minimizam o risco de resisténcia bacteriana. Entidades regulatorias e de satde,
como a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a OMS, recomendam a adog¢do da
modelagem PK/PD para reavaliagdo e aprimoramento dos esquemas terapéuticos,
assegurando o uso racional de antimicrobianos tanto na medicina veterindria quanto humana.
A incorporacdo dessas metodologias contribui decisivamente para a preservagdo da eficacia
dos farmacos e para a sustentabilidade das praticas clinicas frente aos desafios impostos pela

resisténcia antimicrobiana global.

O objetivo deste trabalho foi determinar o perfil farmacocinético de ciprofloxacina
administrada por via intramuscular, na dose de 2,5 mg/kg, em bezerras Holandesas através da

modelagem nao linear de efeitos mistos (NLMEM).
2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Uso de antibidticos na produc¢ao animal global e politicas publicas

O uso de antibidticos na producdo animal, especialmente em sistemas de criacdo
intensiva, representa uma parcela significativa do consumo global desse grupo
medicamentoso. Estima-se que, em média, sejam utilizados 172 mg/kg de antimicrobianos
por suinos produzidos, 148 mg/kg de aves e 45 mg/kg de bovinos (VAN BOECKEL et al.,
2017). Esses farmacos sdao amplamente empregados para tratar infecgdes respiratorias,
gastrointestinais € mastite. Porém, mais de 80% do uso total de agentes antimicrobianos na
producdo animal estd relacionado para fins ndo terapéuticos, como metafilaxia, profilaxia e
promogdo de crescimento (WORLD ANIMAL PROTECTION, 2023). A Figura 1 mostra a
distribuicdo percentual do consumo de antibidticos para fins ndo terapéuticos nas fazendas
industriais por espécie animal. Embora o uso de antibioticos melhore a eficiéncia produtiva,
ele estd associado a custos elevados, ndo apenas pelo pre¢o dos medicamentos, mas também
pelos impactos da resisténcia antimicrobiana (RAM), que podem dificultar o tratamento de

infecgdes e aumentar as despesas relacionadas ao manejo sanitario.
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Figura 1: Distribui¢do percentual do consumo de antibidticos nas fazendas industriais por

espécie animal

M Bovinos M Suinos Aves Espécies aquaticas

Fonte: World Animal Protection (2023)

Dados globais recentes indicam que o consumo total de antimicrobianos veterinarios
foi estimado em aproximadamente 99.502 toneladas em 2020, com proje¢des apontando para
um aumento de 8% até 2030, alcancando cerca de 107.472 toneladas, principalmente devido
ao crescimento do uso na Asia e nas Américas (MULCHANDANI et al., 2023). Esse cenario
destaca a importancia do monitoramento constante e da transparéncia nos dados nacionais

para avaliar a eficacia das politicas publicas de controle e uso racional desses medicamentos.

Quanto as classes antimicrobianas, as fluoroquinolonas ocuparam o 9° lugar no
ranking global de vendas, representando 2,3% do total, segundo andlise de 109 paises
realizada pela World Animal Protection (2023). Apesar de seu uso ser menor em comparagao
a outras classes, como tetraciclinas e penicilinas, as fluoroquinolonas sdo consideradas
antimicrobianos de importancia critica para a satide humana, reforgando a necessidade de seu

uso criterioso na medicina veterinaria.
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Figura 2: Volume total de vendas de antibidticos veterinario

% do volume total

s de vendas relatado
Tetraciclinas™ * 405
Penicilina®* * * 14,1
Macralideos™ ™ * 8,8
Polipeptidecs 73
Sulfenamidas™ * 5,1
Anfenicois™ * 4,9
Aminoglicosideos™ * 4,0
Pleuramutilina ® 2.5
Fluoroguinolonas 2.3
Quinoxalinas 2.0
lincosamidas ™ * 1,9
Glicofosfolipidios 0,4

Cefalosporinas 3-4 ger™ ** 0,5

Fonte: World Animal Protection (2023)

No Brasil, embora existam importantes iniciativas, como o Plano de A¢ao Nacional de
Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Agropecuaria
(PAN-BR Agro) e a plataforma AgroMonitora RAM, o pais ainda ndo conta com um sistema
publico consolidado que disponibilize dados regulares e detalhados sobre o consumo de
antimicrobianos por espécie animal. Essas ferramentas representam avangos relevantes,
sobretudo na vigilancia da resisténcia em microrganismos de origem animal, ambiental e
alimentar, mas o monitoramento especifico do uso de antimicrobianos na produ¢do animal
ainda estd em fase de aprimoramento. Diferentemente da Unido Europeia, que possui sistemas
consolidados como o ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption), o Brasil enfrenta desafios para gerar dados robustos que possam embasar

politicas publicas e estratégias de uso racional, essenciais para o combate a resisténcia

antimicrobiana na pecuaria.

Nesse contexto, o MAPA desempenha papel central na regulagdo do uso de
antimicrobianos na agropecuaria por meio do PAN-BR Agro. Em sua segunda fase, o plano
reforga a integracdo de acdes voltadas a vigilancia, educacdo e regulagdo, com foco na

promocao de praticas sustentaveis e no uso racional de antimicrobianos. Entre seus objetivos
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estratégicos destacam-se a ampliagdo do monitoramento da RAM, o incentivo a adogao de
medidas preventivas, como a vacinacao e boas praticas de manejo, além da conscientizagdo de
produtores e consumidores acerca dos riscos do uso indiscriminado destes farmacos. Essas
acoes buscam alinhar o Brasil as diretrizes internacionais, como as da Organizagdo Mundial
da Saude e da Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagao, garantindo

seguranga alimentar e saude publica (BRASIL, 2023).

No ambito internacional, a Organizagdo Mundial de Saiude Animal reforca a
importancia do uso racional de antimicrobianos por meio da campanha "Regra dos cinco
‘somentes’ (MAPA, 2022), que estabelece diretrizes claras para a prescricdo e utilizacao
prudente desses farmacos, visando preservar sua eficicia como bens publicos globais

essenciais para a saide animal e humana. Os cinco pilares da campanha sao:

e SOMENTE use antimicrobianos quando prescritos por um(a) veterindrio(a);

e SOMENTE use antimicrobianos quando necessario, lembrando que eles ndo curam

todas as infecgoes;

e SOMENTE utilize antimicrobianos na dosagem prescrita, respeitando duracdo do

tratamento e periodo de retirada;

e SOMENTE adquira antimicrobianos de fontes e distribuidores autorizados;

e SOMENTE use antimicrobianos associados a boas praticas de manejo, vacinagao e

higiene.

Essas iniciativas refor¢am a necessidade de monitoramento rigoroso, regulamentacao
adequada e capacitacao continua de profissionais e produtores. Ao integrar acdes educativas,
de vigilancia e manejo, os esfor¢os conjuntos contribuem para a protecdo da saude publica e
animal, alinhando o Brasil as melhores praticas globais e fortalecendo sua posicdo no

mercado internacional.
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2.2 Resisténcia antimicrobiana e impactos

A RAM ¢ um fendomeno no qual microrganismos, como bactérias, fungos, virus e
parasitas, se tornam resistentes contra o tratamento com firmacos aos quais antes eram
sensiveis (OPAS/MAPA, 2022). Esse processo ocorre devido a capacidade dos
microrganismos de sofrer mutagdes ou adquirir genes de resisténcia, que podem ser
transferidos entre diferentes espécies por mecanismos como transdugdo, conjugacdo e
transformagao (MULCHANDANI et al., 2023). As bactérias multirresistentes, comumente
chamadas de "superbactérias", representam um desafio crescente para a saude publica, pois
dificultam o tratamento de infec¢des, aumentam o risco de complicagdes e elevam os custos
socioecondmicos, com implicagdes graves para a sociedade (OPAS/MAPA, 2022). Os genes
de resisténcia podem ser encontrados em elementos genéticos moéveis, como plasmideos,
transposons e integrons, que se espalham por diversos ambientes, como solo, dgua, alimentos
e o trato gastrointestinal de humanos e animais (Antimicrobial Resistance Collaborators,
2024). A propagagdo da RAM ¢ uma preocupacdo global que exige esforcos coordenados

para mitigar seus impactos e preservar a eficacia dos antimicrobianos disponiveis no mercado.

Segundo o estudo de Antimicrobial Resistance Collaborators (2024), entre 1990 e
2021, mais de um milhdo de vidas foram perdidas a cada ano em decorréncia de infecgdes
causadas por microrganismos resistentes, o que evidencia o impacto significativo da RAM na
saude publica e nos sistemas de satde em todo o mundo. Para o futuro, estima-se que até
2050, mais de 39 milhdes de mortes possam ocorrer devido a infeccdes resistentes a
antibioticos. Esses dados destacam a urgéncia de respostas politicas e regulatorias efetivas
para mitigar os efeitos dessa crise, que continua a se agravar 8 medida que os microrganismos

se tornam cada vez mais resistentes aos tratamentos existentes.

O uso excessivo e inadequado de antibidticos tem contribuido para a selecao de cepas
bacterianas resistentes, comprometendo tanto a saide humana quanto animal. Para enfrentar
esse problema, a OMS, em parceria com a FAO e a Organizacdo Mundial para Saide Animal,
criou uma lista de antibioticos de importancia critica, como fluoroquinolonas, cefalosporinas
de 3* e 4* geragdo e colistina (OMS, 2016). Esses medicamentos sao essenciais para o
tratamento de infec¢des graves e devem ser usados com restri¢do. A OMS tem promovido o
uso responsavel desses antimicrobianos, com foco em praticas como a supervisdo veterinaria

no uso de medicamentos em animais, a redugdo do uso de antibidticos como promotores de
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crescimento e a limitacdo do uso de medicamentos de importancia critica, reservando-os para

casos em que nao existam alternativas terapéuticas.

A RAM na pecudria ndo so6 representa um risco a saude animal, mas também a
economia do setor. Os custos indiretos da resisténcia podem afetar varios aspectos da
produgdo, gerando impactos econdmicos significativos. O desenvolvimento de resisténcia
leva a necessidade de tratamentos alternativos, que podem ser mais caros € menos eficazes ,
comprometendo a produtividade e a lucratividade dos produtores. Além disso, infecgdes mais
dificeis de tratar podem resultar em queda na produtividade dos animais, com aumento da
mortalidade, morbidade e custos com alimentacdo e cuidados veterindrios. Outro impacto
importante ¢ a perda de mercados internacionais, ja que paises como a Franca e os da Unido
Europeia exigem padrdes sanitarios elevados e podem restringir a importagdo de produtos
provenientes de sistemas de produgdo que utilizam antibidticos de forma excessiva. Estudos
de Laxminarayan et al. (2015) e O'Neill (2016) apontam que a RAM pode reduzir o comércio
internacional e aumentar os custos de producao, afetando a competitividade do Brasil no

mercado global.

A longo prazo, se a resisténcia antimicrobiana continuar a crescer, o Brasil podera
enfrentar dificuldades significativas para acessar mercados internacionais, resultando em
perdas econOmicas substanciais. A adaptacdo a padrdes mais exigentes de seguranga
alimentar, por meio da implementacao de melhores praticas de manejo e controle do uso de

antibioticos, sera essencial para manter a competitividade no comércio global.

2.3 Ciprofloxacina

As fluoroquinolonas sdo uma classe de antimicrobianos amplamente utilizados na
medicina veterinaria devido a sua eficicia contra uma vasta gama de bactérias
Gram-negativas e Gram-positivas (PAPICH, 2016). Dentre essas, destacam-se a enrofloxacina
(ENR) e seu metabolito ativo, a CIP, que se evidenciam tanto pela potente atividade
antimicrobiana quanto pela versatilidade no tratamento de diferentes infec¢des. A ENR, ao ser
metabolizada no figado pelo sistema enzimatico do citocromo P450, ¢ convertida em CIP ,que
também possui agdo terapéutica. Esse processo de conversdo, no entanto, pode variar
conforme a espécie e a idade do animal. Em bezerras, por exemplo, devido a imaturidade

hepatica, a taxa de conversao pode ser reduzida, impactando as concentragdes plasmaticas do
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metabolito ativo e, consequentemente, a eficacia clinica (CAMPOLI-RICHARDS et al., 1988;
BRASIL, 2022). Em contraste, a administragdo direta de CIP, que tende a ser mais potente
que a enrofloxacina, elimina a necessidade dessa conversdo, proporcionando uma agao

antimicrobiana imediata, especialmente relevante em infecgdes agudas (LAUTZENHISER et

al., 2001).

Como fluoroquinolona, a CIP apresenta modificagdes estruturais que aumentam
significativamente sua eficacia (Figura 3). Na posicdo 1, um anel ciclopropano substitui o
grupo etil encontrado na maioria das outras quinolonas, o que contribui para sua potente
atividade antimicrobiana Além disso, o carbono fluorado na posi¢do 6, ¢ crucial para
aumentar sua atividade contra patogenos resistentes a outras classes de antibidticos. O
mecanismo de ag¢do da CIP envolve principalmente a inibicdo da DNA girase bacteriana e
topoisomerase IV (HACKBARTH et al., 1986; DRUGBANK, 2024). Sua atividade
antibacteriana ¢ pouco influenciada por fatores como o tamanho do indculo, meio de
crescimento ou a presenga de soro (HACKBARTH et al., 1986). Tanto a enrofloxacina quanto
a CIP se acumulam em altas concentragdes em células imunoldgicas, como macréfagos e
neutrofilos. Esse fenomeno € vantajoso em infec¢des pulmonares ou sist€émicas, pois as
concentragdes locais de CIP criam um ambiente hostil para as bactérias (ATTA & SHARIF

1997).

Figura 3: Estrutura quimica da ciprofloxacina
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Fonte: DrugBank, 2023.
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A PK da CIP pode ser alterada em pacientes com disfun¢do renal, uma vez que sua
eliminacdo ocorre principalmente pelos rins (DRUGBANK, 2024). Em casos de
comprometimento renal, observa-se um aumento substancial na concentragdo sérica maxima,
na area sob a curva de concentracdo-tempo (AUC) e na meia-vida de eliminagdo, o que pode
exigir ajustes na dosagem. A PK do firmaco, no entanto, geralmente ndo ¢ afetada de forma
clinicamente significativa pela idade, embora as concentragdes séricas tendam a ser mais altas
em pacientes idosos, possivelmente devido a funcdo renal diminuida. Além disso, a CIP
demonstrou um efeito pos-antibidtico (PAE) expressivo, o que significa que, mesmo apos a
interrup¢do da exposicdo ao farmaco, o crescimento bacteriano continua inibido por um
periodo (ATTA & SHARIF 1997). Estudos mostraram que a exposicdo de bactérias como E.
coli, S. marcescens, K. pneumoniae, P. aeruginosa e S. aureus a concentragdes varias vezes
superiores @ MIC por 1 a 2 horas resulta em um PAE com um periodo de recuperagao entre 1
e 6 horas (HACKBARTH et al., 1986; CAMPOLI-RICHARDS et al., 1988; ATTA; SHARIF,
1997).

Em bovinos, a CIP ¢ indicada no tratamento e controle de infec¢des causadas por
microorganismos sensiveis, incluindo condi¢des nos sistemas respiratério, gastrointestinal e
urogenital (Quadro 1). No sistema respiratorio, ¢ eficaz contra Mycoplasma spp., Pasteurella
multocida,  Bordetella  bronchiseptica, —Haemophilus  parasuis e  Actinobacillus
pleuropneumoniae, sendo indicada para Doenca Cronica Respiratéria (DCR), rinites e
pneumonias. No sistema gastrointestinal, atua contra Escherichia coli, Salmonella spp. ¢
Clostridium perfringens. J4 no sistema urogenital, ¢ usada no tratamento de infecc¢des
causadas por Escherichia coli e Streptococcus spp., além de ser uma opgao para o tratamento

de mastite aguda ou cronica em bovinos em lacta¢do causadas por microorganismos sensiveis.

Apesar da disponibilidade no mercado brasileiro em diferentes formas farmacéuticas
para bovinos, como o Ciprodez (para uso intramuscular) e o Ciprolac (para administragao
intramamaria), em diversos paises, incluindo a Unido Europeia e os Estados Unidos, a
utilizacao da CIP ¢ proibida devido a sua classificacdo como antimicrobiano de importancia
critica para a saude humana. Esse contexto refor¢ca a necessidade de seu uso racional e

monitorado.
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Quadro 1: Indicagdes clinica do uso da ciprofloxacina em bovinos

Sistema Infeccio Microorganismos Sensiveis

Doencga Cronica

Respiratoria Mycoplasma spp., Pasteurella multocida
(DCR)
Respiratorio Rinites Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica

Mycoplasma spp., Pasteurella multocida,

Pneumonias Haemophilus parasuis, Actinobacillus
pleuropneumoniae
_ _ Infecgdo Escherichia coli, Salmonella spp., Clostridium
Gastrointestinal . )
Gastrointestinal perfringens

Urogenital - Escherichia coli, Streptococcus spp.
Corynebacterium bovis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus

Mamario Aguda ou cronica

agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus

uberis, Enterobacter aerogenes e Trueperella

pyogenes.

Fonte: (MALAFAIA, et al 2019; YADAV et al., 2022 )
2.4 Eficacia clinica e farmacocinética da ciprofloxacina

Para interpretar adequadamente os resultados PK, ¢ fundamental compreender os
principais parametros que os compdem. A concentracdo maxima (Cmax) indica o pico de
concentragdo no plasma, enquanto o tempo para alcanca-la (Tmax) reflete a velocidade de
absor¢do. A meia-vida (ti/2) expressa o tempo necessario para que a concentragao plasmatica
do farmaco seja reduzida pela metade, enquanto a area sob a curva (AUC) representa a
exposicao total do organismo ao antimicrobiano. Ja o clearance (CL) reflete a eficiéncia do
organismo em eliminar o farmaco, ¢ o volume de distribui¢do (Vd) indica seu grau de

dispersdo pelos tecidos. No contexto da eficacia antimicrobiana, destaca-se a importancia da
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Concentracdo Inibitéria Minima (MIC), que representa a menor concentrag¢do capaz de inibir
o crescimento bacteriano. Embora o MIC seja determinado in vitro, na pratica clinica ele é
correlacionado com as concentracdes plasmaticas, que servem como indicador da eficacia no

tecido-alvo.

A PK da CIP tem sido amplamente estudada em diferentes espécies animais,
evidenciando variagdes significativas no comportamento do farmaco e, consequentemente, na
sua eficacia clinica. Essas diferencas estdo directamente relacionadas a caracteristicas
fisiologicas de cada espécie, além das particularidades nas vias de administracao e nos perfis

de absorgao, distribuigdo ¢ eliminagao.

Em cdes, a CIP ¢ frequentemente utilizada no tratamento de infecg¢des urindrias e
respiratorias. O estudo conduzido por Papich (2017) avaliou a PK do farmaco em 34 caes,
utilizando a dose oral de 25 mg/kg. A andlise mostrou que a absor¢do e as concentracdes
plasmaticas variaram de acordo com o porte dos animais, sendo que cdes de maior peso
apresentaram menores concentragdes plasmaticas. A modelagem PK/PD indicou que um MIC
< 0,06 ug/mL seria suficiente para garantir eficacia terapéutica, desde que a dose administrada
atingisse uma relagdo adequada de Cmax/MIC. Assim, a dose de 25 mg/kg, administrada uma

vez ao dia, foi considerada eficaz, desde que ajustada conforme o tamanho do animal.

Em aves, a CIP foi administrada por via oral, com uma meia-vida de eliminagdo de
aproximadamente 1189 minutos e uma biodisponibilidade média de 69,12% (ANADON et al.,
2001). Além disso, foi observado acumulo significativo do farmaco e de seus metabolitos —
oxociprofloxacina e desetileneciprofloxacina — nos rins, figado, musculos e tecido adiposo, o
que tem implicagdes importantes tanto na eficdcia terap€utica quanto nos aspectos

relacionados ao periodo de caréncia.

Nos equinos, os resultados foram consideravelmente diferentes. Um estudo cruzado
randomizado avaliou a CIP administrada oralmente (20 mg/kg) e por via intravenosa (5
mg/kg) (YAMARIK et al., 2010). A biodisponibilidade oral foi extremamente baixa (10,5%),
indicando uma absorcao limitada pela via oral. A meia-vida de eliminagdo foi de 5,8 horas na
administracao intravenosa e 3,6 horas na administra¢ao oral. Além disso, a administragao,
principalmente pela via oral, foi associada a eventos adversos graves, como diarreia, colite e

laminites, levando inclusive a eutandsia de trés cavalos. Tais achados reforcam que a CIP
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apresenta limitagdes importantes no uso em equinos, tanto pela baixa biodisponibilidade
quanto pelo risco elevado de efeitos colaterais. De maneira semelhante, efeitos adversos
também sao reportados em humanos, como lesdes em tenddes, musculos, erosdes articulares e

distirbios do sistema nervoso central (ANVISA, 2019).

Em ovinos, foi avaliada apds administragdo intramuscular (7,5 mg/kg) (MUNOZ et
al., 1996). Observou-se uma rapida absor¢do, com Tmax de 31,93 minutos ¢ Cmax de 0,69
ng/mL. A meia-vida de eliminagdo foi de 184 minutos, indicando que a via intramuscular
permite alcangar concentragdes terapéuticas de forma rapida, o que pode ser vantajoso em

infecgdes agudas.

Em bovinos, a aplicacdo de estudos PK/PD tem sido fundamental para otimizar
protocolos terapéuticos, garantir eficacia clinica € minimizar o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Diversos trabalhos ja foram desenvolvidos utilizando essa abordagem com
diferentes antimicrobianos. Por exemplo, Chandra Deb et al. (2024) desenvolveram um
modelo deterministico para avaliar diferentes esquemas de dose e duracdo de enrofloxacina
no tratamento da doenga respiratoria bovina, integrando parametros de eficécia clinica, custo
econdmico e risco de selecao de resisténcia bacteriana. De forma semelhante, Gutiérrez et al.
(2025) correlacionaram diferentes indices PK/PD de formula¢des comerciais de enrofloxacina
com a eficacia clinica em bezerras, demonstrando que a razdo Cmax/MIC possui maior
impacto na recuperagdo clinica do que a razdo AUC/MIC , refor¢ando a importancia de
alcancar picos de concentracdo plasmatica elevados para garantir sucesso terapéutico. Além
disso, Paulin et al. (2018) estudaram a popPK da marbofloxacina em bovinos, utilizando
simulagdes de Monte Carlo para avaliar a probabilidade de sucesso terapéutico e a prevengao
da resisténcia bacteriana em diferentes subpopulacdes de animais. Mendoza et al. (2019)
também aplicaram modelagem PK/PD associada a Monte Carlo para investigar a eficacia da
enrofloxacina no controle de Leptospira spp. em bovinos. Por fim, Winter et al. (2025)
estabeleceram pontos de corte PK/PD para a oxitetraciclina, considerando as diferengas PKs
entre bezerras e animais adultos, contribuindo para a adequag¢do das doses e a seguranga

terapéutica.

Apesar dos avancos nos estudos farmacocinéticos em bovinos com antimicrobianos
como enrofloxacina, marbofloxacina e oxitetraciclina, os dados sobre a CIP ainda sao

bastante limitados. Um dos estudos encontrados, realizado por Nouws et al. (1988), avaliou a
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PK da CIP em bezerras apds administragdo intravenosa (2,8 mg/kg) e oral. Os resultados
indicaram uma meia-vida de elimina¢do curta (2,4 horas) pela via intravenosa ¢ uma
biodisponibilidade oral de 53%, com Tmax entre 2 e 3 horas. Além disso, observou-se que a
meia-vida apds a administracao oral foi aproximadamente trés vezes maior do que pela via
intravenosa, além de uma eliminagdo urinaria de 58% nas primeiras 24 horas, evidenciando

uma excre¢ao significativa pela via renal.

Além disso, um segundo estudo avaliou a administracdo intramuscular e subcutanea
da CIP na dose de 5 mg/kg em bezerras. As Cmax foram de 1,16 ng/mL (IM) e 0,88 pg/mL
(SC), alcangadas em 1 hora (IM) e 0,5 hora (SC), respectivamente. O perfil farmacocinético

demonstrou rapida absorcao e distribui¢do, com uma boa penetracao tecidual.

A Tabela 1 resume os parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina para diferentes
espécies de animais, incluindo aves, caes, equinos, ovelhas e bovinos, considerando as vias de
administracao (IV, oral, ou IM). Para cada animal, os pardmetros de Cmax , Tmax, ti/2, AUC,

CL e Vd sdo apresentados, juntamente com a dose administrada.
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Tabela 1: Farmacocinética da ciprofloxacina em diferentes espécies

AUC CL
Cmax Tmax (mg-h/ (L/h/k Vd Biodisponibili

Espécie Via (mg/L) (h) t/2(h) L) g) (L/kg) dade (F%) Referéncia
Anadon et

Aves Oral 2,63 0,36 8,84 17,71 0,48 6,07 69,12 al., 2001
Papich,

Cdes Oral 1,19 3,88 4,35 13,82 1,71 10,7 — 2017
Yamarik et

. v 20,5 — 5,8 — — 0,28 — al., 2009

Equinos

Yamarik et

Oral 0,6 1,46 3,6 — — — 10,5 al., 2009
Munoz et

‘ IV 23,08 — 1,21 7,02 0,018 1,89 — al., 1996

Ovinos

Munoz et

IM 0,69 0,53 3,08 3,4 — — 49 al., 1996
Nouws et

v - 0,27 2,44 393 0,73 3,04 53 al., 1988

Bovin Mohan,
VIS M 116 1 343 536 — 171 41,59 2010
Mohan,

DC 0,88 0,5 1,89 3,44 — 1,59 40,11 2010

Os parametros PK da CIP variam conforme a espécie animal e a via de administragao,
influenciando sua eficacia clinica. Embora o farmaco apresenta boa absorcdo e
biodisponibilidade em aves, cdes, ovinos e bovinos, a baixa biodisponibilidade oral e os
efeitos adversos observados em equinos limitam seu uso nessa espécie. Em bovinos, apesar
dos dados ainda serem limitados, os estudos indicam que a CIP pode ser eficaz, mas ¢
necessario ajustar doses e intervalos para garantir sucesso terapéutico e evitar resisténcia.
Assim, conhecer a PK especifica para cada espécie ¢ fundamental para o uso racional e seguro

da CIP na medicina veterinaria.
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2.5 Modelagem farmacocinética e farmacodinimica

A modelagem PK/PD ¢ uma ferramenta essencial para compreender a interagdo dindmica
entre o antimicrobiano, o organismo hospedeiro e o microrganismo alvo. A PK descreve
quantitativamente os processos de absor¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecao (ADME)
do farmaco, determinando a concentracdo do farmaco ao longo do tempo nos compartimentos
biologicos relevantes. J& a PD relaciona essas concentragdes a resposta biologica,
especialmente a atividade antimicrobiana, destacando pardmetros como a MIC
(ASIN-PRIETO et al., 2015). Essa abordagem é amplamente utilizada para a otimizar os
regimes terapéuticos, possibilitando a defini¢do racional da dose, intervalo e duracdo do
tratamento com base em dados farmacologicos, o que contribui para maximizar a eficacia
clinica e minimizar o surgimento de resisténcia bacteriana. Além disso, auxilia no
desenvolvimento e avaliacdo de novos farmacos antimicrobianos, permitindo simulagdes em
diferentes condi¢des fisiologicas e patologicas (PAPICH, 2014).

A integragdo dos modelos PK e PD permite prever a eficcia terapéutica de diferentes regimes
de dosagem por meio de indices quantitativos como Cmax/MIC (relagdo entre concentragao
maxima e MIC), AUC/MIC (area sob a curva de concentragdo plasmatica em relacao a MIC)
e T>MIC (tempo durante o qual a concentragdo do farmaco permanece acima da MIC) . A
relevancia desses indices varia conforme a classe do antimicrobiano: fluoroquinolonas

dependem principalmente do Cmax/MIC e AUC/MIC (LUO et al., 2019) conforme ilustrado

na Figura 4.

Figura 4: Indices gerais da farmacocinética
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Parametros derivados da modelagem PK/PD, como o ponto de corte epidemioldgico
(ECOFF) — que representa a maior MIC observada entre isolados sem mecanismos de
resisténcia adquiridos —, sdo essenciais para diferenciar populagdes bacterianas sensiveis de
resistentes. Outro parametro fundamental € a probabilidade de atingir o alvo farmacodinamico
(PTA), que indica a chance de um regime posologico alcangar os indices PK/PD necessarios

para garantir eficicia clinica contra um determinado patogeno (ASIN-PRIETO et al., 2015).

Para estimar o PTA e incorporar a variabilidade inter e intraindividual nos parametros
farmacocinéticos, a simulacdo de Monte Carlo ¢ amplamente empregada. Essa técnica
consiste em gerar milhares de intera¢des (simulagdes) utilizando distribui¢cdes probabilisticas
dos parametros PK, como Cmax, AUC, CL e Vd, combinados com valores de MIC, para
calcular a probabilidade de atingir o PTA. Esse método possibilita testar virtualmente
diferentes esquemas de dose e prever a propor¢ao de individuos de uma populagdo que
atingird concentragdes plasmaticas adequadas para eficacia clinica, considerando alvos
especificos, como Cmax/MIC > 10 ou AUC/MIC > 125, recomendados para antimicrobianos
da classe das fluoroquinolonas. Um exemplo dessa aplicagdo foi realizado por Mendoza et al.
(2019), que avaliaram a eficacia da enrofloxacina no controle de Leptospira spp. em bovinos.
Inicialmente, os autores determinaram os valores de MIC por meio de diluigdes seriadas e
incorporaram dados farmacocinéticos. Em seguida, utilizaram o software Phoenix WinNonlin
para rodar 1.000 simulag¢des, considerando como alvos farmacodindmicos os indices
Cmax/MIC > 10 e AUC. /MIC > 125. Essa abordagem possibilitou estimar a PTA de
diferentes esquemas terapéuticos, fornecendo subsidios robustos para a definicdo de doses
mais eficazes e para o desenvolvimento de estratégias que minimizem o risco de resisténcia

antimicrobiana.

Em suma, a modelagem PK/PD representa uma abordagem cientifica e quantitativa
indispensavel para o uso racional dos antimicrobianos, alinhando evidéncias farmacologicas e
microbioldgicas para otimizar terapias, reduzir efeitos adversos e combater de forma eficaz a

resisténcia antimicrobiana.
2.6 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia- HPLC na Analise de Antibioticos

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) é uma técnica analitica

consolidada e amplamente utilizada para a separagdo, identificagdo e quantificacdo de
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compostos em matrizes complexas. Seu principio baseia-se na distribuicdo diferencial dos
componentes da amostra entre uma fase estacionaria (FE), geralmente constituida por
particulas so6lidas compactadas em uma coluna, e uma fase movel (FM), composta por um
solvente ou mistura de solventes que circula continuamente pela coluna. A interagao
diferencial dos analitos com a FE e a FM determina o tempo de retencdo de cada composto,

possibilitando sua separagao eficiente (COLLINS, et al., 2006; PERIS-VICENTEget al., 2022).

Um esquema geral do sistema HPLC ¢ apresentado na Figura 5, no qual as amostras
sdo injetadas no inicio da coluna cromatografica, enquanto a fase movel, armazenada em um
reservatorio, ¢ continuamente bombeada através da coluna em dire¢do ao detector. Durante a
analise, os compostos que apresentam maior afinidade pela fase estacionaria permanecem por
mais tempo na coluna, enquanto os que possuem menor interacao sao eluidos mais
rapidamente. Este mecanismo permite a resolucao dos analitos mesmo em matrizes bioldgicas
complexas, minimizando interferéncias e aumentando a seletividade do método. O resultado
da analise ¢ apresentado sob a forma de cromatogramas, onde os picos correspondem aos
diferentes componentes separados, possibilitando tanto a identificagdo quanto a quantificagao

por meio da area ou altura dos picos em relagao a padroes calibrados (JUNZA et al., 2014).

Figura 5: Esquema Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)
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Fonte: https://kasvi.com.br/conheca-mais-hplc/

No campo farmacéutico, a HPLC ¢ fundamental para a quantificagdo precisa de
antibidticos em diversas matrizes, como plasma, soro, urina, tecidos e alimentos. Isso ¢
essencial para estudos farmacocinéticos, monitoramento terapéutico, controle de residuos e

avaliagdo da segurancga alimentar (WANG, 2015). Técnicas avancadas de detec¢do, como a
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espectrometria de massas acoplada a HPLC (HPLC-MS/MS), tém ampliado
significativamente a sensibilidade e seletividade dessas analises, permitindo a deteccao de

niveis trago de farmacos e seus metabolitos, com limites de detec¢do muitas vezes na ordem

de nanogramas por mililitro (HOFFMANN & STROOBANT, 2007; LANCAS, 2019).

Além disso, os métodos baseados em HPLC sdo validados quanto a parametros
analiticos rigorosos, incluindo linearidade (capacidade de produzir resultados proporcionais a
concentracdo do analito), exatidao (grau de proximidade entre o valor medido e o valor real),
precisao (repetibilidade dos resultados em condi¢des semelhantes), limite de detecgdo e limite
de quantificagdo. O limite de deteccdo corresponde a menor quantidade de analito que pode
ser detectada, mas nao necessariamente quantificada com precisdo aceitavel, enquanto o
limite de quantificagdo representa a menor quantidade que pode ser determinada de forma
exata e precisa. Também sdo avaliadas a robustez (capacidade do método de permanecer
confidvel mesmo apods pequenas variagdes experimentais) e a seletividade (habilidade de
diferenciar o analito de outros componentes da matriz), assegurando resultados confiaveis
para aplicagdes clinicas, regulatdrias e de pesquisa (JUNZA et al., 2014). O desenvolvimento
e otimizagcdo desses métodos permitem sua adaptagdo as caracteristicas fisico-quimicas
especificas de cada antibiotico, como polaridade, estabilidade e espectros de absorcdo,

garantindo eficiéncia e reprodutibilidade das analises.

Portanto, a HPLC, especialmente quando combinada com detectores sensiveis e
especificos, configura-se como uma ferramenta indispensavel na analise de antibioticos, com
impacto direto na eficécia terapéutica, na prevencdo da resisténcia bacteriana e na garantia da

seguranga dos produtos de origem animal e humana.

3. OBJETIVO

3.1. Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi determinar o perfil farmacocinético de ciprofloxacina
administrada por via intramuscular, na dose de 2,5 mg/kg, em bezerras Holandesas através da

modelagem nao linear de efeitos mistos (NLMEM)
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3.2. Objetivo Especifico:

Por meio da modelagem farmacocinética populacional (popPK) associada a simulagdo
de Monte Carlo, buscou-se avaliar a probabilidade de atingimento dos alvos PK/PD para
diferentes valores de MIC, com a finalidade de fornecer dados essenciais para a otimizagao

dos regimes terapéuticos € promover maior eficacia clinica.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Declaracao do uso de animais

O experimento foi realizado com 12 bezerras de uma fazenda de leite do municipio de
El6i Mendes - MG, todas consideradas saudaveis antes de serem incluidas no estudo, com
monitoramento continuo para garantir o bem-estar dos animais. O protocolo seguiu as
diretrizes internacionais de bem-estar animal. O estudo também atendeu as regulamentagdes e
as normas do Ministério da Agricultura e Pecudria), incluindo a Lei n° 11.794/2008 (Lei
Arouca), garantindo a conformidade com as normativas nacionais sobre o uso de animais em
pesquisas cientificas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais

(CEUA) da UFLA, protocolo nimero 039/24.

4.2 Amostragem

A selecdo das bezerras foi realizada por amostragem nao probabilistica por
conveniéncia, considerando a disponibilidade de animais clinicamente saudaveis e sem
histérico de tratamento prévio com antimicrobianos, em uma fazenda leiteira localizada no
municipio de El6i Mendes — MG. O numero de animais (n = 12) foi definido com base nas
diretrizes descritas no documento Guidance for Industry — Target Animal Safety for Veterinary
Pharmaceutical Products (VICH GL43), bem como em estudos prévios que empregaram
modelagem popPK em ruminantes jovens, considerando a viabilidade logistica e os principios

do uso ético de animais em pesquisa
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4.3 Animais

Doze bezerras Holandesas clinicamente saudaveis, com idades variando entre 30 ¢ 120
dias e peso corporal entre 50 kg e 110 kg no inicio do estudo, sem histérico prévio de
tratamento para doengas, foram incluidas no experimento. Os animais foram pesados um dia

antes do inicio do estudo utilizando uma balanga instalada na fazenda.

Foram alojados em baias de 12 m x 12 m, situadas em uma fazenda comercial de leite
localizada no municipio de El6i Mendes — MG. Durante o estudo, receberam 2 litros de leite
diariamente, administrados as 6 h e 14 h, com acesso ad libitum a dgua e a mistura comercial

de ragdo para bezerros.

A temperatura corporal, a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratoria foram
aferidas, e exames clinicos completos foram realizados em todos os animais no primeiro dia,
para garantir a satde geral antes da inclusdo no estudo. Além disso, os animais foram
monitorados por 30 dias antes do inicio dos experimentos para assegurar que nao haviam tido

contato prévio com CIP.

4.4 Administracio da ciprofloxacina e coleta de amostras sanguineas

A CIP foi administrada em dose tnica de 2,5 mg/kg, por via intramuscular, na regiao
do musculo glateo, utilizando agulhas estéreis e descartaveis. As amostras de sangue foram
coletadas por pun¢do da veia jugular externa, utilizando agulhas descartaveis de 25 x 8§ mm,

acopladas a um sistema de coleta a vacuo.

Foram realizados 24 pontos de coleta temporal, nos seguintes momentos: 0 (pré-dose),
2,4, 6, 10, 15, 20, 25, 30, 40 ¢ 50 minutos; ¢ 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 24, 32, 48, 56 ¢ 72 horas
apods a administragdo do fairmaco. As amostras foram imediatamente acondicionadas em tubos
contendo anticoagulante EDTA, centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos para separagao do

plasma, o qual foi posteriormente armazenado a —20 °C até o momento das analises.

4.5 Quantificacdo da Ciprofloxacina

As concentragdes séricas de CIP foram realizadas por cromatografia liquida de
ultraeficiéncia acoplada a espectrometria de massas sequencial (UPLC-MS/MS), conforme

metodologia descrita por Loures (2024). As andlises foram conduzidas no Laboratdrio de
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Inovagdo em Nanobiotecnologia e Materiais Avancados para Pecudria (LINMAP),
pertencente 8 EMBRAPA Gado de Leite, localizado em Juiz de Fora, Minas Gerais. O sistema
utilizado foi o Waters Acquity UPLC™ [-Class, acoplado ao espectrometro de massas
XEVO-TQ-S micro (Waters), operando com fonte de ionizagdo por electrospray (ESI) no
modo positivo. O processamento e andlise dos dados obtidos foram realizados por meio do
software MassLynx™ (Waters). O método apresentou limite de deteccdo (LD) de 0,8 ng/mL e
limite de quantificacdo (LoQ) de 10,0 ng/mL.

A coluna cromatografica empregada foi a ACQUITY UPLC BEH C18 (2,1 x 50 mm;
1,7 pm), mantida a 30 °C. O injetor automatico operou a 8 °C e o volume de injecao foi de
3 uL. A fase moével foi composta por acido formico 0,1% (fase A) e acetonitrila (fase B), com
fluxo de 0,3 mL/min, em gradiente iniciado com 10% de fase B (0—0,5 min), aumentando para

40% (1,0 min), 60% (3,0 min), 95% (3,05-3,8 min) e retornando a 10% (3,81-4,5 min).

A temperatura da fonte foi ajustada para 150 °C, a temperatura de dessolvatagao foi de
500 °C, com fluxo de gas de dessolvatagao de 1000 L/h e fluxo do cone de 20 L/h. O potencial
capilar foi ajustado para 0,5 kV e o potencial do cone para 20 V. O tempo de retencao da CIP
foi de 1,50 minutos. O ion precursor utilizado foi [M+H]" 332 Da, com fragmentagao nos ions
produto 314 Da (ion quantificador, energia de colisdo de 20 V) e 288 Da (ion qualificador,

energia de colisdo de 16 V).

Para a construcao da curva de calibracao, foi preparada uma solugado estoque de CIP a
uma concentragdo de 500 ppm em solug¢ao aquosa de hidroxido de amonio 1 M. Para isso,
3,45 mg do padrao de CIP (CAS 85721-33-1, referéncia do produto 33434, lote BCCB3677)
foram pesados, transferidos para um tubo Falcon de 15 mL e solubilizados em 6,8 mL de 4gua
Milli-Q. O volume final foi ajustado levando-se em considera¢ao a pureza do composto
(98,6%), de modo a garantir a exatiddo da concentragdo final da solugdo. A partir da solu¢do
estoque de CIP a 500 ppm, foram preparadas solu¢des de trabalho em metanol por dilui¢des

sucessivas, nas concentragdes de 50, 10, 5, 1, 0,1 ¢ 0,01 ppm.

Com base nessas solucdes de trabalho, foi construida a curva de calibragcdo em plasma
bovino branco, por enriquecimento antes da extracdo, nas concentracdes de 1, 10, 100, 500,
1000 e 5000 ppb. Para o preparo de cada ponto da curva, foram utilizados 100 pL de plasma

branco, aos quais foram adicionados 10 pL da respectiva solugdo de trabalho de CIP. Em
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seguida, adicionaram-se 900 puL. de acetonitrila, promovendo-se a precipitacdo proteica. As
amostras foram entdo homogeneizadas em vortex e centrifugadas por 10 minutos a 2900g e
5°C. O sobrenadante foi cuidadosamente transferido para frascos de vidro (vials) para

posterior inje¢ao no sistema analitico UPLC-MS/MS.
4.6 Determinacao da fracao livre

Para a avaliagdo da porcentagem de ciprofloxacina (CIPRO) ligada a proteina
plasmatica, as amostras de plasma de animais selecionados foram analisadas apos filtracdo em
filtro de centrifuga. Inicialmente, 300 pLL de plasma foram adicionados ao filtro e submetidos
a centrifugacdo por 60 minutos a 14.000 rpm. Do filtrado obtido, 50 pL foram transferidos
para um tubo tipo Eppendorf de 2 mL, ao qual foram adicionados 450 puL de acetonitrila,
mantendo-se a propor¢do de 1:9 entre matriz e solvente para a extracdo. Apods
homogeneizagdo em vortex, a amostra foi centrifugada a 2.900 g por 8 minutos a 5 °C, e o
sobrenadante resultante foi cuidadosamente transferido para um vial com insert e injetado no

sistema UPLC-M/MS.
4.7 Analise farmacocinética

As concentracdes plasmaticas de ciprofloxacino em funcdo do tempo de cada animal
foram analisadas com o software PKanalix 2024R1, utilizando uma abordagem nao
compartimental. Os pardmetros farmacocinéticos (PK), incluindo a area sob a curva de
concentragdo-tempo de zero a 24 horas (AUC ), o clearance aparente (CI/F) e a meia-vida
terminal (t1/2Az), foram calculados pelo método ndo compartimental. A concentragdo méaxima
(Cmax) e o tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax) foram determinados
diretamente a partir da curva de concentragdo plasmatica versus tempo de cada animal. A
t1/2Az foi calculada por In 2/Az. A AUC:: foi estimada pela regra log-trapezoidal. F = a
biodisponibilidade da via intramuscular ndo podde ser determinada, pois ndo houve

administracdo intravascular.

Paralelamente, os parametros farmacocinéticos também foram estimados utilizando o
software Monolix 2024R1, aplicando uma abordagem de modelagem nao linear com efeitos
mistos (NLMEM). Esses parametros foram estimados por maxima verossimilhanga usando o
algoritmo Stochastic Approximation Expectation Maximization (SAEM) (Mould e Upton,

2013; Traynard et al., 2020). Os modelos estruturais de farmacocinética incluiram sistemas de
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um e dois compartimentos com elimina¢do de primeira ordem. Em contraste, os modelos
estatisticos de PK consistiram em sistemas nos quais os parametros PK individuais foram
assumidos como seguindo distribui¢cdes log-normais, e a variabilidade entre individuos foi

descrita por efeitos aleatorios exponenciais.

Diversos modelos de erro (constante, proporcional ou combinado) foram avaliados para
descrever a variabilidade residual (¢). O modelo com melhor ajuste foi selecionado com base
na observacao dos graficos de qualidade de ajuste, no Critério de Informac¢dao Bayesiano
(BIC) e em um erro padrao relativo baixo (RSE < 30%) das estimativas dos parametros PK

(Mould e Upton, 2013; Nguyen et al., 2017; FDA, 2022).

A partir do modelo bésico (sem covariaveis), o efeito do peso e da idade sobre os
parametros farmacocinéticos da ciprofloxacina foi avaliado utilizando uma abordagem passo
a passo (MOULD & UPTON, 2013). Por fim, a robustez do modelo foi verificada por meio
do valor de shrinkage e de uma analise bootstrap ndo paramétrica (1000 réplicas) com
intervalo de confianca de 95%. Valores de shrinkage abaixo de 20% s3o considerados
aceitaveis (LAVIELLE E RIBBA, 2016; MOULD E UPTON, 2013; SAVIC E KARLSSON,
2009).

4.8 Simulacio e Analise de Probabilidade de Atingimento de Metas (PTA)

Para cada individuo simulado, a area sob a curva de concentracio plasmatica (livre)
versus tempo, de zero a 24 horas (fAUC..), foi calculada. Em seguida, o valor de fAUC:. foi
dividido pela concentragao inibitoria minima (MIC) para obter a razao fAUC4/MIC. Essa
razdo foi utilizada como indice PK/PD com o alvo PD (PDT) de fAUC:/MIC > 125, o qual
foi utilizado para calcular a probabilidade de atingir o alvo terapéutico (PTA). O PDT
JAUC:/MIC > 125 escolhido estd associado a eficcia clinica das fluoroquinolonas contra
patogenos Gram-negativos (WRIGHT ET AL., 2000; CRAIG, 2001; LEVISON E LEVISON,
2009).

As simulagdes contemplaram uma faixa de concentragdes inibitdrias minimas de 0.03
a 2 pg/mL, correspondendo a variabilidade observada para os principais patégenos alvo da
CIP em bovinos. A probabilidade de atingir o alvo (PTA) foi calculada para cada esquema
posologico, considerando-se eficazes aqueles com PTA > 90%, conforme critérios do

EUCAST Veterinary Subcommittee (VetCAST).
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5. RESULTADOS

5.1 Analises farmacocinéticas da ciprofloxacina em bezerras

Os parametros farmacocinéticos obtidos ap6s uma unica administragdo intramuscular
na dose de 2,5 mg/kg, encontram-se na Tabela 2. A média da area sob a curva de
concentragdo plasmatica versus tempo extrapolada ao infinito (AUCo-o0) foi de 1.78 pg/mL/h,
enquanto a AUCo-tlast teve média de 1.71ug/mL/h. A Cmax foi de 0.31 pg/mL, alcancada em
Tmax médio de 0.45 horas, indicando absor¢ao rapida apds a administragdo intramuscular. A
taxa de elimina¢do terminal (kel) foi de de 0.12 h', resultando em um tempo de meia vida de

eliminagdo (t%2 )de 6.24 horas.

Tabela 2: Média (= desvio padrao) de concentragcdo plasmatica versus tempo apos
administracao intramuscular Unica de ciprofloxacino na dose de 2,5 mg/kg em

bezerros (n = 12).

Parametro Unidade Média Minimo Maximo
AUCO-inf ng-hr/mL 1.78 0.92 2.98
AUCO-tlast ng-hr/mL 1.71 0.84 2.81
CL/F L/hr 1.5 0.1 3.5
Cmax ng/mL 0.31 0.14 0.41
kel hr! 0.12 0.065 0.14
MRTO0—inf h 8.25 6.34 10.91
MRT0-tlast h 6.86 5.26 08.07
| §%) hr 6.24 4.97 10.58
Tmax hr 0.45 0.16 0.6

Os parametros farmacocinéticos populacionais finais estimados pelo modelo de um
compartimento com absor¢do de primeira ordem e eliminacdo linear encontram-se
sumarizados na Tabela 3. A populagdo média apresentou Ka de 16.91 h™', V/F de 5.56 L/kg,
and CL/F de 1.11 L/kg/h. A precisdo das estimativas variou entre 21% e 35%, refletindo a boa

acuracia do modelo. Foi observada uma correlacao positiva entre o volume de distribuicao ¢ a
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depuracdo (r = 0,96), sugerindo dependéncia entre esses pardmetros farmacocinéticos. Esse
achado sugere que animais com maior capacidade de distribui¢do tecidual tendem a eliminar o
farmaco mais rapidamente, resultando em menores concentragdes plasmaticas ao longo do
tempo. Tal padrdo é consistente com o comportamento farmacocinético esperado para

compostos com ampla distribui¢cdo extravascular.

Tabela 3: Parametros Farmacocinéticos Populacionais Estimados pelo Modelo de Um
Compartimento com Absor¢do de Primeira Ordem e Eliminacdo Linear apos

Administragdo Intramuscular de Ciprofloxacina em Bezerras Holandesas

Modelo Final Bootstrap (N =1000)
Parametros Estimativas (RSE%) Mediana  (95% CI)
Efeitos fixos
ka (/h) 1691 21.00 16.69 (10.89 - 26.84)
V/F (L/kg) 5.56 34.2 5.63 (2.93 -10.73)
CI/F (L/kg/h) 1.11 35.3 1.10 (0.58 -2.03)
Variabilidade entre individuos
o ka 0.44 34.4
oV 1.1 20.5
o Cl 1.13 20.5
Correlacoes
corr V_CI 0.96 2.54 0.96 (0.91 - 0.98)

Variabilidade residual

a (constante) 5.09 14.7 5.13 (4.53-5.78)

b (proportional) 0.064 12.4 0.064 (0.041 - 0.082)
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A qualidade do ajuste foi demonstrada pela forte correlagdo entre as concentragdes
plasmaticas observadas e previstas, conforme mostrado na Figura 6. Nessa figura, observa-se
que a maioria das concentracdes observadas esta alinhada dentro da faixa delimitada pela
linha tracejada, indicando que o modelo previu adequadamente os valores experimentais ao

longo do tempo.

Figura 6: Correlacdo entre as concentragdes plasmaticas observadas e as previstas
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A Verificacdo Preditiva Visual Corrigida por Previsao (pcVPC), apresentada na Figura
7, evidenciou que o modelo reproduziu com precisdo a variabilidade interindividual das
concentragdes plasmaticas. A maioria dos pontos experimentais ficou dentro dos intervalos de
predicdo de 95%, e a mediana, assim como os percentis 2,5 ¢ 97,5% das concentragdes

observadas, situam-se confortavelmente dentro das faixas previstas pelo modelo.
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Figura 7: Verificagdo Preditiva Visual Corrigida por Previsdo (pcVPC) para as

concentragdes de ciprofloxacina administrada via intramuscular.
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Esses resultados confirmam que o modelo farmacocinético desenvolvido descreve
satisfatoriamente o comportamento da CIP nas condi¢des do estudo, validando seu uso para
futuras simulacdes e andlises PK/PD para defini¢do de regimes terapéuticos eficazes e

Seguros.

5.2 Simulacido de Monte Carlo e Analise de Probabilidade de Atingimento de
Metas

Para avaliar o potencial terapéutico das diferentes doses simuladas de CIP, foram
calculadas as probabilidades de atingir o alvo (AUC,/MIC > 125) para os protocolos
terapéuticos simulados, segundo uma distribuicao de MIC (0.03 a 2 pg/mL).
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A partir da andlise realizada neste estudo, nenhuma das doses simuladas seria o

suficiente para atingir o alvo de AUC,,/MIC > 125, apesar da dose de 20 mg/kg apresenta um
PTA de 89% para a bactérias com MIC de 0.03 pg/mL (Figura 8).

PTA (%)

Figura 8: Probabilidade de atingir o alvo (PTA) do indice AUC,,/MIC > 125 para

diferentes doses simuladas de ciprofloxacina (2.5, 5, 7.5 ¢ 10 e 20 mg/kg) em bezerras,

considerando MICs entre 0.03 e 2 pg/mL
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6. DISCUSSAO

Os parametros PK da CIP observados neste estudo apresentam diferencas relevantes

quando comparados aos resultados reportados por Mohan & Garg (2010), que avaliaram o

farmaco em bezerras submetidas a uma dose de 5 mg/kg via IM. Tais autores descreveram

uma Cmax média de 1,16 pg/mL, com Tmax de 1 hora, o presente estudo, utilizando a dose

de 2,5 mg/kg IM, encontrou uma Cmax de 0,31 pg/mL, atingida mais precocemente, em 0,45

horas. A AUCo-0, de 1,78 ug-h/mL neste trabalho, também foi inferior a relatada por Mohan
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& Garg. (5,36 pg-h/mL), o que reforca a influéncia direta da dose na exposi¢ao sistémica. As
diferengas observadas sdo esperadas, considerando-se que a dose utilizada aqui foi 50%

inferior a aplicada no estudo comparativo.

Em relacdo ao Tmax, o valor encontrado (0,45 h) foi semelhante ao reportado por
Muiioz et al. (1996) em ovelhas (0,56 h, apds 7,5 mg/kg IM), indicando uma absor¢ao rapida
e eficiente, mesmo em espécies distintas. Por outro lado, Mohan & Garg (2010) observaram
um Tmax de 1 hora em bezerras, sugerindo uma absor¢ao ligeiramente mais lenta neste
grupo. Esses achados, em conjunto, demonstram que a CIP apresenta uma rapida absor¢ao por
via IM, independentemente da espécie e da dose, o que favorece um inicio de acdo terapéutica

eficaz.

A respeito da Cmax, a administragao IM resultou em 0,31 pg/mL, valor semelhante ao
da via oral (0,27 pg/mL, NOUWS et al., 1998), refletindo um perfil de absorcao relativamente
eficiente para ambas as vias. Ja na via IV, a Cmax foi significativamente superior (1,51
ng/mL), como esperado pela administracdo direta na circulacdo sistémica. O Tmax também
foi préximo entre as vias extravasculares, sendo de 0,45 h para a IM e 0,83 h na oral,

indicando absorg¢ao rapida apds ambas as administragoes.

No presente estudo, a administragdo intramuscular de CIP na dose em bula de 2,5
mg/kg e nas doses simuladas (5 a 20 mg/kg) ndo apresentou eficacia terapéutica (PTA <90%)
para nenhuma das MICs avaliadas. Ao avaliar os estudos de PK de CIP em bezerros presentes
na literatura, € possivel perceber que para esta fluoroquinolona a biodisponibilidade ¢ baixa,
cerca de 40% via intramuscular e subcutinea (MOHAN & GARG, 2010) e 53% via oral
(NOWS et al., 1988), o que consequentemente resulta em uma AUC inferior a via
intravenosa. Baseado na AUC dos estudos de CIP intravenosa em bezerros (MOHAN &
GARG, 2010; NOWS et al., 1988; SINGH-JI & SRIVASTAVA, 2000.), na dose de 5 mg/kg, é
possivel estimar o indice AUC/MIC, o que demonstrou que a terapia seria eficaz apenas para
bactérias com MIC até 0.03 pg/mL. Porém, para outras vias, que ndo intravenosa, torna-se
mais dificil atingir o indice de AUC/MIC > 125, o que refor¢a a necessidade da realizacao de

estudos em bezerros com doses mais elevadas.

Para caes ja ha estudos que demonstraram que doses mais elevadas de ciprofloxacina

sdo necessarias para o tratamento de bactérias com MIC de 0.06 pg/mL (25 mg/kg a cada 24h,
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via oral) (PAPICH, 2017; KUKANICH ET AL., 2015) e 0.125 pg/mL (50 mg/kg a cada 24h,
via oral), porém, o tratamento seria ineficaz na dose estabelecida em bula (10 mg/kg a cada
24h, via oral) (PAPICH, 2017). Em 2023 Papich e colaboradores realizaram uma revisao dos
breakpoints do CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para enrofloxacina e
marbofloxacina, sendo que neste estudo eles apresentaram o critério de susceptibilidade
dependente da dose. Porém, neste estudo, eles utilizaram um novo PDT, utilizaram AUC/MIC

72, conforme descrito pelo CLSI (REF).

Assim, faz-se necessario a realizacdo de novos estudos PK de ciprofloxacina em
bezerros para otimizar a dose deste antimicrobiano. Segundo nosso estudo e evidéncias na
literatura, uma dose mais alta faz-se necessaria para tratar bactérias de importancia critica em

bezerros.

Considerando os valores de MIC descritos para patdgenos veterinarios relevantes,
observa-se que Mycoplasma spp. com MIC em torno de 0,25 pg/mL podem apresentar
resposta clinica varidvel. No presente estudo, mesmo as doses simuladas mais altas de
ciprofloxacina (5 a 20 mg/kg) ndo atingiram PTA >90% para este MIC, indicando que
isolados com MIC >0,25 ng/mL dificilmente seriam controlados com os esquemas testados.
Para isolados com MIC mais elevadas (0,5-1 pg/mL), a probabilidade de sucesso terapéutico
seria ainda menor, evidenciando a necessidade de doses maiores ou regimes ajustados para
garantir eficicia (GUTGEMANN et al., 2023). No caso de Escherichia coli resistente, com
MIC em torno de 5 pg/mL, todas as doses avaliadas se mostraram insuficientes para atingir os
indices PK/PD desejados, destacando limitagdes do protocolo frente a cepas resistentes. Para
Salmonella spp., cujos valores de MIC variam amplamente (0,015—4 pg/mL) (FRITZ et al.,
2022), o PTA permaneceu <90% mesmo nas doses mais altas simuladas, sugerindo que
apenas isolados com MIC muito baixas poderiam responder parcialmente ao tratamento,
enquanto isolados com MIC intermediarias ou elevadas exigiram estratégias posologicas

otimizadas

Em estudos in vitro, a CIP demonstrou maior poténcia antibacteriana em relagdo a
enrofloxacina para patdgenos veterindrios importantes, como Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida e Escherichia coli (GROBBEL et al., 2007). Essa maior eficacia pode
estar relacionada a lipofilicidade superior da CIP, que facilita sua penetragdo celular e acdo

contra bactérias intracelulares. Além disso, trabalhos de Asambe et al. (2018) em isolados
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clinicos de frangos confirmaram a superior atividade antimicrobiana da CIP em comparagdo a
enrofloxacina. Resultados similares foram observados para Escherichia coli e Salmonella por
Abu-Basha et al. (2012) e Kotilainen et al. (2005), reforcando o espectro mais amplo ¢ a

maior poténcia da CIP contra bactérias Gram-negativas.

Atualmente, a quantificagdo das concentracdes da fragdo livre do farmaco,
especialmente no fluido extracelular, tem sido apontada como o método mais adequado para
correlacionar os indices PK/PD com a eficdcia clinica dos antimicrobianos (ANDES &
CRAIG, 2002; LIU et al., 2002). No presente estudo, a coleta foi realizada exclusivamente
em plasma, o que permitiu determinar as concentragcdes plasmaticas de CIP ao longo do
tempo e compara-las com uma ampla gama de MIC. Essa abordagem ¢é especialmente
relevante para situacdes clinicas em que se espera que a infeccao tenha repercussao sistémica,
como sepse ¢ bacteremias, nas quais a concentragdo plasmatica se torna um parametro
essencial para prever eficdcia teraputica (CRAIG., et al 1998). Além disso, manter
concentragdes adequadas no plasma também ¢ importante em protocolos de metafilaxia e
profilaxia, visando prevenir o estabelecimento de infec¢des em animais de risco (NIELSEN &

FRIBERG 2013).

Entretanto, em condicdes especificas como a doenga respiratoria bovina, estudos
demonstram que a concentragao do fairmaco no fluido epitelial pulmonar (FEP) e no fluido
intersticial pode ser substancialmente superior a plasmatica (FOSTER et al., 2016; FOSTER
et al., 2017). Por exemplo, Kuramae et al. (2020) relataram que a Cmax de enrofloxacina no
FEP foi aproximadamente 6,5 vezes maior do que no plasma (10,4 + 2,0 pg/ml vs. 1,6 £ 0,4
pg/ml), enquanto a concentracao nas células alveolares foi cerca de 3,7 vezes maior (5,9 £+ 2,1
pg/ml vs. 1,6 = 0,4 pg/ml). Por outro lado, Davis et al., (2007) indicam que as concentragoes
pulmonares de CIP correspondem a cerca de 40% da concentragdo plasmadtica, enquanto a
concentragdo no fluido intersticial ¢ proxima de 78% da plasmatica. Apesar dessa menor
penetragdo relativa no pulmao, as concentragdes atingidas ainda ultrapassaram a CIM90 dos
patogenos respiratorios, indicando que, nesse contexto, a concentracao plasmatica pode servir

como um parametro estimado para a eficacia clinica.

Contudo, considerando a variabilidade entre os tecidos e a importancia do sitio da
infeccdo para a resposta terapéutica, ¢ importante destacar que, apesar da relevancia das

concentragcdes plasmadticas para infecgdes sistémicas, a auséncia de coletas simultaneas do
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fluido pulmonar neste estudo limita a extrapolagdo direta dos resultados para infecc¢des
localizadas no tecido pulmonar, como a pneumonia bovina. Assim, a avaliacdo isolada do
plasma pode subestimar a exposi¢ao real do farmaco no sitio de infeccdo pulmonar,
reforcando a necessidade de estudos futuros que considerem coletas conjuntas para uma

compreensdo mais abrangente da PK e da eficacia clinica nesses casos.
7. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu estabelecer o perfil de ciprofloxacina em bezerras
holandesas apds administragdo intramuscular. A avaliagdo da eficacia, tanto da dose de bula
quanto das doses simuladas demonstraram que a ciprofloxacina ndo seria eficaz, sendo
necessario a realizagdo de mais estudos para realizar a otimizacao da dose de ciprofloxacina

via intramuscular.
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