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Introducao

Doencas infecciosas causadas por bactérias multirresistentes (MDR) tornaram-se problema de
salde mundial reduzindo significativamente o arsenal terapéutico disponivel para estas infeccdes.
Dessa forma, eleva-se a necessidade da pesquisa por novos compostos antibacterianos que sejam
eficazes e que possam contornar estes problemas. O reposicionamento de farmacos nao-
antibidticos constitui alternativa eficaz para pesquisa de compostos com acao antibacteriana
devido ao baixo custo, rapidez, eficicia e seguranca ao paciente, uma vez que ja se tem dados
relacionados a toxicidade e farmacocinética dos compostos em teste. Medicamentos
cardiovasculares, como o anlodipino, vém sendo relatados como potenciais nao-antibiéticos com
atividade frente a diferentes cepas bacterianas Gram-positivas e Gram-negativas.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito antibacteriano sinérgico in vitro do anlodipino
isoladamente e em associacao com o antibacteriano ciprofloxacino frente a isolados clinicos MDR.

Metodologia

A atividade antibacteriana foi avaliada utilizando o método quantitativo da determinacao da
concentracdo inibitéria minima (CIM) do anlodipino isoladamente e em associacao ao ciprofloxacino
para verificar a possivel ocorréncia de sinergismo. Os medicamentos foram diluidos em etanol,
sendo testados nas concentracfes de 1-1024ug/mL. Para a comprovagao da inexisténcia da
atividade inibitéria do solvente utilizou-se etanol a 10% em teste realizado isoladamente. A
avaliacdo da atividade antibacteriana in vitro foi realizada frente a onze isolados clinicos MDR
provenientes de pacientes atendidos em um hospital universitario. Desses, cinco foram Gram-
positivos de Staphylococcus aureus MDR e seis foram Gram-negativos incluindo cinco isolados de
Acinetobacter baumannii MDR e um de Klebsiella pneumoniae MDR. A CIM foi realizada utilizando o
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método de microdiluicdo em caldo, de acordo com o documento M100-526 do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI, 2012). A interpretacdo do efeito sinérgico dos dois
medicamentos foi realizada calculando o indice de Concentracdo Inibitéria Fracionada (FICI);
interpretado como “sinérgico” (FICI); "Sem interacdo" (FICI> 0,5 e < 4,0) e "Antagonismo" (FICI>
4,0) (ODDS, 2003). O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o registro
38850614.4.0000.5346.

Resultados

O anlodipino apresentou atividade de 32-64 ug/mL frente a quatro isolados testados e nos outros
valores mais altos de CIM (128-512 pg/mL) enquanto que a CIM do ciprofloxacino variou entre
2-256 ug/mL. Isoladamente ele apresentou atividade antibacteriana maior frente as bactérias
Gram-positivas. Entretanto, quando avaliado em associa¢ao ao ciprofloxacino observou-se sinergia
frente a seis isolados clinicos, sendo trés cepas de S. aureus MDR (FICI=0,2812; FICI=0,1875;
FICI=0,25), dois de A. baumannii (FICI=0,3125; FICI=0,25) e K. pneumoniae MDR (FICI=0,25).

Conclusodes

0 anlodipino, isoladamente apresentou valores de CIM altos frente a maioria dos isolados MDR
testados. Porém, quando associado a um antibacteriano utilizado na clinica houve potencializacao
da atividade antibacteriana, sendo que demonstrou sinergismo frente a trés isolados clinicos de S.
aureus MDR Dessa forma, evidenciamos que o redirecionamento deste farmaco constitui
alternativa eficaz para o tratamento de infeccOes causadas por estes microrganismos MDR.
Entretanto, estudos adicionais, como a técnica de checkerboard, para avaliar o sinergismo, estarao
sendo efetuadas.
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