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Resumo:

Desde a descoberta do primeiro antibiético na clinica, percebe-se a grande importéncia dessa classe de
farmacos na reducdo do nimero de mortes causadas pelas doencas infecciosas. Porém, com seu uso
irracional houve o surgimento da resisténcia bacteriana, fazendo com que a maioria dos antibioticos ndo
tenha eficacia significativa. Visto isso, os medicamentos utilizados na clinica no tratamento de outras
doencas ndo infecciosas, podem representar uma alternativa no combate as infecgdes bacterianas. O
objetivo desse trabalho foi avaiar a eficacia antibacteriana in vitro do antidepressivo paroxeting,
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS), e determinar a interacéo
desse medicamento quando associado com o antibacteriano ciprofloxacino. Determinou-se a
concentracdo inibitéria minima (CIM) através do método padréo da microdiluicdo em caldo, conforme
estabelecido no CLSI. Também foi definido o indice de concentracdo inibitéria fracionada (FICI) quando
os medicamentos foram associados, considerando efeito sinérgico quando FICI foi menor que 0,5.
Paroxetina (Eurofarma Laboratérios S.A., Itapevi, SP, Brasil) e ciprofloxacino (Cimed Industria de
medicamentos Ltda, Pouso Alegre, MG, Brasil) foram dissolvidos em etanol e a concentragdo testada foi
de 0,5-512 pg/mL. Foram utilizadas onze cepas bacterianas padréo de referéncia American Type Culture
Collection (ATCC) e seis isolados clinicos multirresistentes (MDR). O medicamento antidepressivo
apresentou atividade antibacteriana frente a todas as cepas padréo testadas, sendo que para Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603 a CIM foi de 128 pg/mL, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 de 512
pg/mL, Micrococcus luteus ATCC 14579 de 256 pg/mL e para as cepas Escherichia coli ATCC 35218,
E. coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, E. faecalis ATCC 51299, S. epidermidis ATCC 12228 e Bacillus cereus ATCC
14579 de 64 pg/mL. Ja os resultados para os isolados clinicos foram de 256 pg/mL frente a um dos
isolados de S. aureus MDR, 128 pg/mL para P. aeruginosa MDR, 32 pg/mL para Acinetobacter
baumannii MDR e 64 pg/mL para os outros trés isolados de S. aureus MDR. Efeito sinérgico foi
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detectado frente as cepas de S. aureus ATCC 25923 (FICI=0,078) e S. epidermidis ATCC 12228
(FICI=0,281). Considerando os resultados obtidos em nossos experimentos e o fato de alguns estudos
relatarem atividade antibacteriana nos ISRS, essa classe de farmacos é vista como uma aternativa
terapéutica promissora no combate as infecgbes bacterianas, principalmente quando ha ocorréncia de
efeito sinérgico entre os medicamentos, havendo potencializando da atividade antibacteriana.
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AVALIACAO DA EFICACIA ANTIBACTERIANA IN VITRO DE PAROXETINA E
SEU EFEITO SINERGICO COM CIPROFLOXACINO

1 INTRODUCAO

Desde a descoberta do primeiro antibidtico até os dias de hoje, percebe-se a grande
importancia dessa classe de farmacos na reducdo do nimero de mortes causadas pelas
doencas infecciosas. Porém, com o uso irracional de antimicrobianos houve o surgimento da
resisténcia bacteriana, fazendo com que atualmente a maioria dos antibidticos ndo tenha
eficdcia significativa. Visto isso, os medicamentos ja utilizados na clinica para o tratamento
de outras doencas ndo infecciosas, podem representar uma alternativa no combate as
infec¢des bacterianas. Sendo assim, o efeito antibacteriano pode ser potencializado quando
esses medicamentos sdo associados, devido a possibilidade da ocorréncia de efeito sinérgico.
Por isso, o objetivo desse trabalho foi avaliar a eficicia antibacteriana in vitro do
antidepressivo paroxetina, pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS), e determinar a interagdo desse medicamento quando associado com o
antibacteriano ciprofloxacino.

2 METODOLOGIA

Determinou-se a concentracao inibitoria minima (CIM) através do método padrio da
microdiluicdo em caldo, conforme estabelecido no Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2012) sendo os testes realizados em triplicata. Também foi definido o indice
de concentragcdo inibitéria fracionada (FICI) quando os medicamentos foram associados,
considerando efeito sinérgico quando FICI obtido foi menor que 0,5. Paroxetina (Eurofarma
Laboratérios S.A., Itapevi, SP, Brasil) e ciprofloxacino (Cimed Industria de medicamentos
Ltda, Pouso Alegre, MG, Brasil) foram dissolvidos em etanol absoluto e a concentragdo
testada foi de 0,5-512 pg/mL. Foram utilizadas onze cepas bacterianas padrido de referéncia
American Type Culture Collection (ATCC) e seis isolados clinicos multirresistentes (MDR).
Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM), registrado sob o nimero CAAE 38850614.4.0000.5346.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Os resultados obtidos podem ser verificados na Tabela 1, constatando-se que o
medicamento antidepressivo apresentou atividade antibacteriana frente a todas as cepas
padrdo testadas e isolados clinicos. Com isso, verificamos que houve potencializacdo dos
medicamentos quando foram associados. A atividade sinérgica apresentada pelos ISRS
também j4 foi observada e relatada oportunamente por outros autores (HADERA; 2018,
MUNOZ-BELLIDO; 2000).

Tabela 1 - Concentragdes inibitérias minimas (CIM) de paroxetina isoladamente e em
combinacdo com ciprofloxacino frente a cepas padrao e isolados clinicos.

(continua)
Cepas bacterianas CIM (ug mL™)
Cepas padrao ATCC PX CIP+PX FICI
Escherichia coli ATCC 35218 64 32 32.5
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Tabela 1 - Concentragdes inibitorias minimas (CIM) de paroxetina isoladamente € em
combinagdo com ciprofloxacino frente a cepas padrdo e isolados clinicos.

(conclusao)
Cepas bacterianas CIM (ug mL™)
Cepas padrao ATCC PX CIP+PX FICI
Escherichia coli ATCC 25922 64 32 128.5
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 128 32 64.25
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 512 32 32.06
Staphylococcus aureus ATCC 25923 64 4 0.078
Staphylococcus aureus ATCC 29213 64 64 17
Enterococcus faecalis ATCC 29212 64 16 16.25
Enterococcus faecalis ATCC 51299 64 64 1.125
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 64 16 0.281
Micrococcus luteus ATCC 7468 256 128 2.5
Bacillus cereus ATCC 14579 64 64 33
Isolados clinicos
Staphylococcus aureus MDR (A) 256 128 2.5
Staphylococcus aureus MDR (B) 64 128 4
Staphylococcus aureus MDR (C) 64 64 1.5
Staphylococcus aureus MDR (D) 64 32 0.625
Pseudomonas aeruginosa MDR 128 1 1.007
Acinetobacter baumannii MDR 32 64 4

PX, paroxetina; CIP, ciprofloxacino; CIP+PX, combinacdo de ciprofloxacino e paroxetine;
FICI, Indice de Concentragao Inibitéria Fracionada; MDR, isolados clinicos multirresistentes.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.
4 CONSIDERA COES FINAIS

Considerando os resultados obtidos em nossos experimentos e o fato de que alguns
estudos ja relataram que os ISRS apresentaram maior atividade antibacteriana dentre os
antidepressivos estudados, a utilizagdo dessa classe de farmacos € vista como uma alternativa
terapéutica promissora no combate as infecg¢des bacterianas.
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