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Resumo:

O aumento de doencas infecciosas causadas por bactérias multirresistentes € considerado ameaga potencial para a sadide
publica. Ainda, a evolucdo da resisténcia destes microrganismos ocorre de forma téo vertiginosa que ndo tem sido possivel o
acompanhamento da pesquisa por novos compostos e consequentemente reduz o arsenal terapéutico disponivel para
tratamento. Assim, o redirecionamento de farmacos torna-se imprescindivel para a descoberta de novos farmacos ndo-
antibidticos, uma vez que é mais rapido, baixo custo e maior seguranca para o paciente. Foram relatados na literatura que
medicamentos cardiovasculares sd0 agentes promissores para tratamentos de infecgdes bacterianas sendo que o anlodipino,
comumente utilizado para o tratamento de hipertensdo, tem demonstrado grande atividade frente a diferentes cepas
bacterianas. Sendo assim, este trabalho teve como objetivo avaiar a atividade antibacteriana in vitro do f&rmaco néo-
antibidtico anlodipino frente a diferentes cepas padréo de referéncia American Type Culture Collection (ATCC) através da
determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) e concentracéo bactericida minima (CBM). Foi possivel observar que
este medicamento apresentou atividade antibacteriana em todas as cepas testadas, com a CIM variando de 32-128 g/ml.
Ainda, demonstrou menores valores de CIM nas cepas de S. aureus ATCC 25923 e E. faecalis ATCC 51299 (= 32 g/ml)
seguido de S. epidermidis ATCC 12228, E. faecalis ATCC 29212, Micrococcus luteus ATCC 7468 sendo mais efetivo frente
as bactérias Gram-positivas. Pode-se observar que todas as cepas apresentaram atividade bactericida frente ao composto em
estudo, com CBM variando de 64 a 256 pg/ml, em especial nas cepas Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 51299 e Escherichia coli ATCC 35218 (64 pg/ml). Evidenciamos neste estudo que o medicamento testado
apresentou atividade antibacteriana e bactericida notéria frente a todas as cepas padrdo de referéncia testadas, principalmente
contra Gram-positivas. O gque sugere gque o reposicionamento de farmacos ja utilizados na clinica como o anlodipino, constitui
uma alternativa terapéutica eficaz para o tratamento de infecgdes bacterianas.

Palavr as-chave: Reposicionamento, resisténcia bacteriana, anlodipino.

M odalidade de Participacéo: Pés-Graduagéo

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IN VITRO DO FARMACO NAO-ANTIBIOTICO ANLODIPINO
1 Aluno de pés-graduaco. silvana.scoelho@hotmail.com. Autor principal
2 Aluno da pés-graduaggo. marissabolson@gmail.com. Co-autor
3 Aluno da pés-graduacgo. angelitabotega@yahoo.com.br. Co-autor
4 Aluno da pos-graduagfo. tacielifagundesdarosa@gmeail .com. Co-autor
S Aluno da graduag&o. vitoria_sfoletto@yahoo.com.br. Co-autor

6 Docente. rosmari.ufsm@gmail .com. Orientador

Anais do 10° SALAO INTERNACIONAL DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO - SIEPE
Universidade Federal do Pampa | Santana do Livramento, 6 a 8 de novembro de 2018



AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IN VITRO DO FARMACO
NAO-ANTIBIOTICO ANLODIPINO

1 INTRODUCAO

Atualmente, as doencas infecciosas representam quase um quinto da mortalidade
mundial todos os anos. O aumento dos microrganismos multirresistentes (MDR), tem tornado
um desafio o tratamento destas patologias e, além disto, também € considerado uma ameaca
potencial para a saude publica (ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018).

A taxa atual de antibacterianos aprovados para a terap€utica € relativamente baixa
quando comparados com décadas passadas, visto que o desenvolvimento de novos compostos
para uso clinico € trabalhoso, principalmente pelo longo periodo necessdrio e aos custos
elevados para sua fabricacdo (ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018). Paralelamente a isto, a
evolucdo da resisténcia das bactérias MDR ocorre de forma tdo vertiginosa que ndo tem sido
possivel o acompanhamento da pesquisa por novos compostos e assim, reduz
consideravelmente o arsenal terapéutico disponivel (CARVALHO; FONTES, 2014; KARAM
et al., 2016; ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018).

O redirecionamento de fairmacos é uma abordagem eficaz na descoberta de farmacos
nao-antibidticos que expressam atividade antibacteriana, provavelmente com mecanismos de
acdo diferentes dos ja existentes. (MAZUMDAR et al., 2010). Este método atual constitui
campo de pesquisa ativa, pois promove a descoberta acelerada dos medicamentos, tem baixo
custo e maior seguranga para o paciente, uma vez que estudos toxicoldgicos e farmacol6gicos
ja foram realizados (MEHNDIRATTA et al., 2016; PALIT et al., 2013). Foram relatados na
literatura que medicamentos cardiovasculares sdo agentes promissores para tratamentos de
infec¢des bacterianas sendo que o anlodipino, comumente utilizado para o tratamento de
hipertensdo, tem demonstrado grande atividade frente a diferentes cepas bacterianas.
(DUTTA et al., 2009; KUMAR et al., 2003; MAZUMDAR et al., 2010; PALIT et al., 2013).

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana in
vitro do farmaco ndo-antibidtico anlodipino frente a diferentes cepas padrdo de referéncia
American Type Culture Collection (ATCC) através da determinacdo da concentracdo
inibitéria minima (CIM) e concentragdo bactericida minima (CBM).

2 METODOLOGIA

O anlodipino foi adquirido comercialmente na forma de seu sal. A atividade
antibacteriana foi avaliada frente a diferentes cepas ATCC, incluindo Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218,
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Salmonella
spp. ATCC 52117, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus ATCC 14579,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Micrococcus
luteus ATCC 7468.

As cepas estavam armazenadas em glicerol, foram repicadas em placas contendo
Trypticase-soy agar (TSA) e foram incubadas em estufa bacterioldgica a 35 + 2°C por 24
horas. Apds, a CIM foi determinada de acordo com o Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2012). O anlodipino foi diluido em metanol na concentracio 20.480 pg/ml e
apos foram realizadas sucessivas dilui¢des nas concentragdes de 1.024 pg/mL a 1 pg/mL em
triplicata. As placas contendo os microrganismos € o composto foram incubadas a 35 + 2 °C
por 24 h. A CIM foi determinada visualmente, como a menor concentracdo que inibiu
completamente o crescimento dos microrganismos nos pocos.
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A CBM foi realizada conforme o método descrito no documento M26-A do National
Commiittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 1999) determinada como a menor
concentracdo requerida para matar o microrganismo.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Na tabela 1 estdo apresentados os valores obtidos de CIM do anlodipino frente as
cepas ATCC.

Tabela 1 — Concentracao inibitéria minima (CIM) do anlodipino frente as cepas padrao de
referéncia ATCC.

Cepas bacterianas padrao ATCC CIM (upg/ml)
Gram-positivas
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 64
Enterococcus faecalis ATCC 29212 64
Bacillus cereus ATCC 14579 128
Staphylococcus aureus ATCC 25923 32
Micrococcus luteus ATCC 7468 64
Enterococcus faecalis ATCC 51299 32
Gram-negativas
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 128
Escherichia coli ATCC 35218 64
Escherichia coli ATCC 25922 128
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 128
Salmonella spp. ATCC 52117 128

Fonte: do autor, 2018.

Foi possivel observar que este medicamento apresentou atividade antibacteriana em
todas as cepas testadas, com a CIM variando de 32-128 pg/ml. Ainda, demonstrou menores
valores de CIM nas cepas de S. aureus ATCC 25923 e E. faecalis ATCC 51299 (= 32 pg/ml)
seguido de S. epidermidis ATCC 12228, E. faecalis ATCC 29212, Micrococcus luteus ATCC
7468 sendo mais efetivo frente as bactérias Gram-positivas.

Diferentes estudos avaliaram o potencial papel do ndo antibidtico anlodipino no
tratamento de infec¢des bacterianas, relatando que este medicamento possui atividade
bacteriana significativa dentre diferentes medicamentos cardiovasculares. Apresenta atividade
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em doses nao toxicas. (MAZUMBAR et
al., 2010; DUTTA et al., 2009; KUMAR et al., 2003)

Alguns pesquisadores sugerem que se este medicamento pode ser utilizado como um
composto auxiliar que quando associados a outros antibidticos, poderd superar o
desenvolvimento de resisténcia prevista pelos microrganismos (MADZUMAR et al., 2010;
PALIT et al., 2013).

Os valores da CBM frente ao anlodipino podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 — Concentracdo bactericida minima (CBM) do anlodipino frente as cepas padrao de
referéncia ATCC.

Cepas bacterianas padriao ATCC CBM (ug/ml)
Gram-positivas
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 128
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Enterococcus faecalis ATCC 29212 128

Bacillus cereus ATCC 14579 128
Staphylococcus aureus ATCC 25923 64
Micrococcus luteus ATCC 7468 128
Enterococcus faecalis ATCC 51299 64
Gram-negativas
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 128
Escherichia coli ATCC 35218 64
Escherichia coli ATCC 25922 256
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 256
Salmonella spp. ATCC 52117 128

Fonte: do autor, 2018.

Pode-se observar que todas as cepas apresentaram atividade bactericida frente ao
composto em estudo, com CBM variando de 64 a 256 pg/ml, em especial nas cepas
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 51299 e Escherichia coli
ATCC 35218 (64 pg/ml). E relatado na literatura que o anlodipino possui efeito bactericida
levando a morte intracelular, atingindo o macréfago ao invés da bactéria, e com isso teria
capacidade de reduzir provédveis mecanismos de resisténcia ao medicamento (MAZUMBAR
et al., 2010; PALIT et al., 2013).

4 CONSIDERA COES FINAIS

Evidenciamos neste estudo que o medicamento testado apresentou atividade
antibacteriana e bactericida notéria frente a todas as cepas padrio de referéncia testadas,
principalmente contra Gram-positivas. O que sugere que o reposicionamento de farmacos ja
utilizados na clinica como o anlodipino, constitui uma alternativa terapéutica eficaz para o
tratamento de infec¢des bacterianas.
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