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Modelagem farmacocinética/farmacodinamica do florfenicol
para o tratamento da adenite equina por meio da
simulacao de Monte Carlo*

Pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling of florfenicol for the treatment
of equine adenitis using Monte Carlo simulation
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do florfenicol na dose usualmente empregada em equinos de 22 mg/kg pelas vias
intravenosa, intramuscular e oral para o tratamento de adenite equina por Streptococcus equi. subsp. equi, usando a modelagem
farmacocinética/farmacodinémica (PK/PD — Pharmacokinetic/Pharmacodynamic) e a simulacao de Monte Carlo. Foi realizada uma
simulagédo de Monte Carlo a partir dos parametros PK, logo depois, efetuou-se a modelagem PK/PD para determinar as taxas de
eficacia do antimicrobiano para o tratamento dessa infec¢ao bacteriana, de acordo com o valor da concentragao inibitéria minima
(CIM), em um intervalo de CIM de 0,125 — 4 yg/mL. Pela via intravenosa, a probabilidade de erradicagéo bacteriana foi de 100%
para CIM até 0,5 ug/mL e efeito bacteriostatico com probabilidades de 99% e 80% para CIMs de 2 e 4 ug/mL, respectivamente.
Ja pelas vias intramuscular e oral a probabilidade de se atingir o indice de erradicagdo bacterioldgica foi de 100% para CIM de
até 0,5 yg/mL, contudo, atinge valores de 80% e 81%, respectivamente, para CIM de 1 pg/mL considerando o efeito bactericida
(p<0,01). Portanto, através desse estudo é evidenciado a eficacia do florfenicol até a CIM de 0,5 ug/mL para as trés vias de
administragéo citadas, entretanto, para CIMs superiores a esse valor, é imprescindivel o ajuste da dose farmacoldégica, evitando
falhas na terapéutica e possivel resisténcia microbiana.

Palavras-chave: Antibioticoterapia, garrotilho, infecgdo bacteriana, medicina individualizada.

Abstract

The objective of this study was to evaluate the efficacy of florfenicol at the dose usually used in horses of 22 mg/kg by intravenous,
intramuscular and oral routes for the treatment of equine adenitis caused by Streptococcus equi. subsp. equi, using Pharmacokinetic/
Pharmacodynamic (PK/PD) modeling and Monte Carlo simulation. A Monte Carlo simulation was performed from the PK parameters,
then PK/PD modeling was performed to determine the antimicrobial efficacy rates for the treatment of this bacterial infection,
according to the minimum inhibitory concentration (MIC) value, in a MIC range of 0.125 - 4 ug/mL. Intravenously, the probability
of bacterial eradication was 100% for MICs up to 0.5 ug/mL, and the bacteriostatic effect was 99% and 80% for MICs of 2 and 4
pg/mL, respectively. However, for the intramuscular and oral routes, the probability of reaching the bacteriologic eradication index
was 100% for MICs of up to 0.5 pg/mL, however, it reaches values of 80% and 81%, respectively, for MICs of 1 pg/mL considering
the bactericidal effect (p<0.01). Therefore, through this study the efficacy of florfenicol is evidenced up to the MIC of 0.5 pyg/mL
for the three routes of administration cited, however, for MICs higher than this value, it is essential to adjust the pharmacological
dose, avoiding failures in therapy and possible microbial resistance.
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Introdugao

O rebanho de equinos brasileiro € o maior da América Latina
e o terceiro no mundo, com total de 5,85 milhdes de cavalos,
gerando empregos diretos e indiretos para o pais (IBGE, 2019).
Nesse contexto, torna-se imprescindivel o controle sanitario dos
rebanhos, ja que as enfermidades associadas a equideocultura
brasileira, leva a grandes prejuizos (GOMES et al., 2019).

Das enfermidades que mais acometem a espécie, destacam-se
aquelas do sistema respiratério, tendo como a mais representativa
a adenite equina, popularmente

usualmente empregada em equinos de 22 mg/kg, segundo as
concentragdes inibitérias minimas (CIMs) da bactéria causadora
da adenite equina, Streptococcus equi. subsp. equi no intervalo
de 0,125 - 4 ug/mL. Para isso, foram empregados os parametros
farmacocinéticos (PK) obtidos no estudo de Mckellar e Varma
(1996), que foi realizado em equinos (n=6), sendo determinados
os valores da area sob a curva (ASC) no periodo de 0 — 24 h
das concentragdes plasmaticas de 64,16 + 9,62 ug h/mL, 52,02
+ 0,25 pg h/mL, 53,45 + 0,17 pg h/mL pelas vias intravenosa,
intramuscular e oral, respectivamente (Figura 1).

conhecida como garrotilho. E uma
doenca bacteriana, causada por
Streptococcus equi subsp. equi, cocos
gram positivos, beta-hemoliticos do
grupo C de Lancefield (LIBARDONI,
2015). Adoenga se caracteriza por um
processo inflamatdrio mucopurulento
do trato respiratério superior de
equinos, manifestado por corrimento,
tosse, febre, anorexia, depressao e
abscesso de linfonodos (FLOCK et
al., 2012).
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pela resisténcia de cepas de S.
equi aos antimicrobianos (ALONSO
et al., 2019). Para isso, surgiram
as ferramentas de modelagem
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD — Pharmacokinetic/
Pharmacodynamic), que atualmente sdo usadas na medicina
veterinaria como um recurso para testar a eficiéncia dos agentes
antibacterianos antes mesmo do tratamento clinico (TRANG et
al., 2017).

A modelagem PK/PD junto com a simulagéo de Monte Carlo
permitem que, por meio de uma técnica matematica que utilizauma
amostragem aleatdria repetida, caracterize as probabilidades de
alcancar os alvos PK/PD nao-clinicos adequado entre pacientes
simulados, favorecendo o estabelecimento da dose terapéutica
para o tratamento da infecgao, por meio do conhecimento das
concentragdes inibitérias minimas (CIMs) bacterianas e seus
respectivos efeitos, promovendo, assim, a erradicagdo da
bactéria, reduzindo o risco de ineficacia terapéutica e o avango
da resisténcia bacteriana (FERRANTE, 2018).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do florfenicol na
dose usualmente empregada em equinos de 22 mg/kg pelas
vias intravenosa, intramuscular e oral para o tratamento de
adenite equina, usando a modelagem PK/PD e a simulagao de
Monte Carlo.

Material e métodos

Para avaliar a eficacia do florfenicol foram seguidas as orientagdes
contidas no “Guideline on the use of pharmacokinetics and
pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal
products” da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, 2016).
A eficacia do florfenicol foi analisada considerando as vias
de administragao oral, intramuscular e intravenosa, na dose
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Figura 1:- Concentragédo plasmatica em fungéo do tempo apds a administracéo de florfenicol na dose de
22 mg/kg por via intravenosa (1V), intramuscular (IM) e oral (VO) em equinos e as concentragdes inibitérias
minimas (CIM) das bactérias infectantes. (Adaptado de Mckellar e Varma, 1996).

Apéds a obtencdo dos dados da ASC, foram simulados estes
valores para uma populagao de 10.000 individuos de acordo
com a simulagdo de Monte Carlo (ODA, 2011; SHARMA et
al., 2016). Posteriormente, foi avaliada a eficacia para cada
individuo tomando como parametro os indices farmacocinéticos/
farmacodinamicos (PK/PD) da ASC da concentragéo plasmatica
em funcéo do tempo (0 - 24 h), pela concentracao inibitéria
minima (ASC,,/CIM, ) demonstrados na Tabela 1.

O efeito antibacteriano da dose de 22 mg/kg de florfenicol foi
determinado de acordo com as ag¢des bacteriostatica, bactericida
e de erradicagéo bacteriolégica, ou seja, quando a redugéo
bacteriana é maior que 4log,,. Os indices de ASC,/CIM,,
foram 14, 43 e 63 para efeito bacteriostatico, bactericida e de
erradicagdo bacterioldgica, respectivamente. Esses valores
foram obtidos a partir do grafico de curva de morte bacteriana
realizada no trabalho de Dorey et al. 2017 e independem da via
de administragédo do farmaco.

Asimulagao de Monte Carlo foi realizada usando os parametros
de ASC no programa Excel (ODA, 2011; SHARMA et al., 2016).
Ja a anadlise estatistica, nos programas Excel e BioEstat 5.0.
Todas as taxas de eficacia foram comparadas, de acordo com
cada CIM estudada, mediante o teste de independéncia do Qui-
Quadrado com uma significancia de (p < 0,01).

Resultado e discussao

No presente trabalho foi possivel estimar, através da simulagéo,
a eficacia da dose de 22 mg/kg de florfenicol, pelas vias 1V, IM
e VO para o tratamento de adenite equina, considerando as



probabilidades de se atingir o efeito desejado em diferentes
concentragdes de susceptibilidade bacterianas.

Tabela 1: Parametros farmacocinéticos (PK) e farmacocinéticos/
farmacodinamicos (PK/PD) do florfenicol, sendo o para-
metro PK correspondente a area sob a curva de tempo
de concentragéo plasmatica de 0 — 24 h (ASC,,) e
o PK/PD correspondente a ASC,,. pela concentrag&o

inibitéria minima bacteriana (ASC,,,. /CIM, )
Parametros vV IM Oral
ASC, ,,, (mg.h/mL) 6419 5218 538
ASC,,,./CIM,; 0,25 256 + 39 208+32 214432
ASC,,,./ CIMy 0,5 128119 104+16 207+16
ASC,,,./ CIM, 1 64+10 52+8 53+8
ASC,,,./ CIM,,2 3245 2644 2744
ASC,,./ CIM, 4 16+2 13+2 1342

Considerando a via intravenosa, para bactérias com CIM até
0,5 pg/mL ha 100% de probabilidade de se obter a erradicagao
bacterioldgica, diminuindo para 51% para bactérias com CIM de
1 pg/mL e 0% para CIMs maiores que 1 ug/ml. Entretanto, ha
uma probabilidade de efeito bacteriostatico alta de 99% e 80%
para bactérias com CIMs de 2 e 4 ug/ml, respectivamente. E por
ultimo, o efeito bactericida maximo foi de 48% para bactérias
com CIM de 1 pg/mL (Figura 2).

77

Ainda, os resultados da administragéao por via oral evidenciam
que para bactérias com CIM de até 0,5 pg/ml a probabilidade
de se obter a erradicagdo bacteriologica foi de 100%, com
decréscimo da probabilidade acima da CIM de 0,5 ug/ml. Para as
bactérias com CIM de 1, 2 e 4 ug/ml apresentaram 12%, 100%
e 38% de efeito bacteriostatico, respectivamente e as bactérias
com CIM de 1 pg/ml também apresentaram efeito bactericida
de 81%. (Figura 4).

Figura 04 - Probabilidade de atingir o indice ASC24/CIM de
acordo com a CIM apés tratamento com 22 mg / kg de florfenicol
em equinos por via oral baseado na simulagao de Monte Carlo
(n =10.000).

De acordo com os resultados, a dose de 22 mg/kg de florfenicol
nas trés vias de administragao IV, IM e VO apresentam taxas
de eficacia para o tratamento de infecgbes por S. equi variaveis
dependente das CIMs da bactéria e da agdo desejada.
Comparando as taxas de eficacia das trés vias, a administracéo IV
foi a que apresentou melhor efeito de erradicagéo bacteriolégica
frente as CIMs entre 0,25 - 1 ug/ml, como esperado, porém, essa
apresenta maior dificuldade de aplicagdo para o tratamento em
condigbes a campo. Ja considerando o efeito bactericida, as
vias IM e VO atingem taxas eficazes frente a CIM de 1 pg/ml.
Entdo, estimar as doses adequadas para a aplicagéo por via
intramuscular ou oral para CIMs superiores, permitiria o uso do
antimicrobiano com maior eficacia e praticidade.

A partir dos dados deste trabalho é possivel evidenciar como as
diferengas na farmacocinética entre as trés vias de administragéo
impactam na eficacia do tratamento. Outro fato a ser
considerado é a necessidade que haja concentragéo suficiente
do antimicrobiano no sitio da infecgao; a
soma destes fatores determinara o sucesso

Probabilidade (%)

2 3
CIM (pg/mL)

100 _
80 —
&0
a0
20 —‘

0 — L
0,25 05 1

da antibioterapia (AHMAD et al., 2016;
TOUTAIN et al., 2020).

Os modelos PK/PD sdo mecanismos
que permitem, a partir dos parametros
farmacocinéticos/farmacodindmicos,
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(LUO et al., 2019). Em conjunto, o modelo
PK/PD com a simulagdo de Monte Carlo,
que leva em consideragédo todas as
variaveis PK e PD importantes que afetam
o resultado bacteriolégico, permitem

Bacteriostatico

OSem Efeito

Figura 2: Probabilidade de atingir o indice ASC24/CIM de acordo com a CIM apo6s tratamento com 22
mg/kg de florfenicol em equinos por via intravenosa baseado na simulagao de Monte Carlo (n = 10.000).

Comparativamente, os resultados demonstraram que apés a
administragéo de 22 mg/kg de florfenicol pela via intramuscular
os efeitos bacteriostaticos e, principalmente, bactericidas,
foram mais eficientes, apresentando probabilidades maiores
obter o sucesso terapéutico que pela via intravenosa. (p<0,01).
Para bactérias com CIM de até 0,5 ug/ml a probabilidade de
se obter a erradicacdo bacteriolégica foi de 100%), diminuindo
consideravelmente para CIMs acima desse valor. Ja para as
bactérias com CIM de 1, 2 e 4 ug/ml apresentaram 16%, 100%
e 31% de efeito bacteriostatico, respectivamente. Por fim,
bactérias com CIM de 1 ug/ml apresentaram efeito bactericida
de 80%. (Figura 3).

determinar a dosagem do antimicrobiano
para uso clinico.

O indice PK/PD adequado do florfenicol é
determinado pela a area sob a curva de tempo de concentragao
plasmatica de 0 a 24 horas (ASC,, ), sobre a CIM dos
microrganismos infectantes (ASC_,, /CIM) (DOREY et al.,
2017; MARTIN et al., 2019; XIAO et al., 2021). Além disso,
a abordagem PK/PD Monte Carlo estabelece trés niveis de
eliminagao bacteriana, bacteriostatica, bactericida e erradicagao
bacteriolégica, como em um estudo feito por Dorey et al. (2017)
para dois microrganismos causadores de pneumonia em suinos,
Actinobacillus pleuropneumoniae e Pasteurella multocida,
minimizando erros evitaveis na terapia in vivo.

Apesar dessas vantagens claras, existem limitagdes inevitaveis
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Figura 3: Probabilidade de atingir o indice ASC24/CIM de acordo com a CIM apés tratamento com
22 mg / kg de florfenicol em equinos por via intramuscular baseado na simulagdo de Monte Carlo

(n = 10.000).
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Figura 4: Probabilidade de atingir o indice ASC24/CIM de acordo com a CIM ap6s tratamento com
22 mg / kg de florfenicol em equinos por via oral baseado na simulagéo de Monte Carlo (n = 10.000).
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Figura 5: Probabilidade de atingir o indice ASC24/CIM correspondente a erradicagéo bacterioldgica
apos o tratamento com 22 mg/kg de florfenicol via intravenosa (IV), intramuscular (IM) e oral em
equinos baseado na simulagdo de Monte Carlo (n = 10.000).

para a metodologia de estudo e as conclusdes alcangadas, como
os dados da distribuigcdo de CIM muitas vezes escassos e essa
suscetibilidade bacteriana ser variavel entre os isolados de uma
regido, logo é necessario um ponto de corte epidemioldgico para
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as bactérias infectantes do rebanho equino
brasileiro, neste caso principalmente para
S. equi subsp. equi, patégeno responsavel
por uma doenga altamente contagiosa
causadora de graves prejuizos econémicos
(KIRINUS et al., 2011).

Na susceptibilidade apresentada no
estudo de Jacks et al. (2003) para o
florfenicol e outros antimicrobianos in
vitro frente as bactérias patogénicas do
sistema respiratorio de equinos, como 0s
Streptococcus beta-hemolitico do grupo
C, no qual Streptococcus equi subsp. equi
esta incluso, as CIM,, e CIM, obtiveram
valores desde inferior ou igual a 1 pg/mL
a 2 yg/mL. A partir disso, este trabalho
demonstra que a eficacia do florfenicol
ndo é suficiente na dose de 22 mg/kg,
principalmente, quando se considera CIMs
superiores e a administragdo pelas vias
intramuscular e oral (Figura 5). Isso deixa
em evidéncia a necessidade de estudos
epidemioldgicos de suscetibilidade do
florfenicol para patégenos dos rebanhos
equinos brasileiros, assim como estudos das
doses ja preconizadas para a espécie, a fim
de garantir um ajuste e, consequentemente,
0 sucesso terapéutico e a diminuicdo da
resisténcia antimicrobiana.

O florfenicol € um derivado do cloranfenicol,
que possui largo espectro de agéo, além de
ter boa capacidade de distribuicdo pelos
tecidos. Comumente é considerado de
efeito bacteriostatico, contudo, trabalhos
com modelagem PK/PD mostram que
de acordo com os indices ASC,,/CIM,,
alcancados a acdo pode ser desde
bacteriostatica, bactericida ou ainda de
erradicagao bacteriologica (DOREY et al.,
2017).

Embora saiba-se que tradicionalmente
a penicilina G é o antibiético de eleigédo
para a terapia contra a adenite equina, ja
gue os estreptococos sdo frequentemente
sensiveis a este antimicrobiano, com
0 uso crescente e indiscriminado de
antibioticos, a utilizagdo de subdoses
e a falha na identificacdo do agente
etiolégico, poderia fazer com que esses
microrganismos se tornassem resistentes
as doses terapéuticas descritas. Em um
estudo feito por Kirinus et al. (2011), mostra
que o perfil fenotipico e de sensibilidade
antimicrobiana do S. equi da regido Sul
do Brasil, tragado a partir de 38 isolados

analisados, apenas alguns antibiéticos obtiveram sensibilidade
de 100% a bactéria, entre eles estéo a penicilina, o cloranfenicol,
a azitromicina, a cefalexina e a lincomicina. Alguns desses
sdo considerados antimicrobianos de “maxima prioridade” na



lista de antibidticos criticos para uso em humanos, segundo
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), logo, séo de ultima
escolha na medicina veterinaria, priorizando seu uso na medicina
humana (WHO, 2017).

Neste contexto, a terapia antimicrobiana veterinaria com
os anfenicdis, entre eles o florfenicol, deve ser a primeira
escolha indicando-os prioritariamente antes dos antibioticos
de maxima prioridade, mas por conta da desatualizagdo das
doses tradicionalmente usadas e dos valores de CIM atuais,
muitas vezes extrapolados das literaturas de outros paises ou
regides, ha um risco de falha na eficacia, fazendo com que
recorrentemente aqueles antibidticos que deveriam ser utilizados
em ultima instancia, tornam-se habituais. Por isso é essencial
que se conhega o perfil epidemioldgico de CIM, otimizando as
doses dos farmacos para o uso racional de antibiéticos, evitando
a cronicidade ou recorréncia da doenga, além do surgimento de
resisténcia antimicrobiana.
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Conclusao

Através deste estudo determinou-se que o efeito de erradicagéo
bacterioldgica, considerando a dose de 22 mg/kg pelas diferentes
vias intravenosa, intramuscular e oral para o tratamento de adenite
equina causada por S. equi. subsp. equi em equinos, tém altas
taxas de eficacia frente a bactérias com CIM de até 0,5 pg/mL,
no entanto, considerando a via intravenosa, a antibioticoterapia
atinge CIMs maiores, de 2 a 4 ug/mL com efeito bacteriostatico,
enquanto que as vias intramuscular e oral chegam a CIM de 1 pg/
mL, apresentando efeito bactericida. Em suma, para o tratamento
de infecgdes por microrganismos com CIMs superiores a essas
simuladas, é imprescindivel o ajuste da dose farmacoldgica,
atentando-se para a via de administragéo realizada, conforme
o efeito estabelecido, além disso, sdo necessarios estudos de
susceptibilidade bacteriana dos patdgenos isolados em casos
clinicos brasileiros para estimar o protocolo terapéutico ideal,
evitando a resisténcia antimicrobiana.
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