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RESUMO

Acinetobacter baumannii (Ab) resistente aos carbapenémicos (CRAB) e a Polimixina
B (CRAB-PMB-R) é um grande desafio para saude publica, devido a sua associac¢éao
a infeccdes graves em pacientes criticos e a dificuldade no tratamento. O objetivo foi
avaliar a acdo da combinacado de PMB e Meropenem (MEM) sobre CRAB-PMB-R.
Foram selecionados cinco isolados de CRAB-PMB-R de clusters distintos (ERIC-
PCR), previamente identificadas pelo sistema Phoenix-BD™ e com concentracao
inibitéria minima de PMB realizada pelo kit Policimbac-Probac. Estes cinco CRAB-
PMB-R foram submetidos a Time kill curves com associacbées de MEM e PMB em
concentracdes de pico baseadas em regimes terapéuticos intravenosos: MEM 2
g/dia (pico, 40,9 mg/L) e PMB 25,000 U/kg/dia (pico - 6.44 mg/L). Sinergismo
positivo: reducdo de = 2 logio de UFC/mL na combinacao antimicrobiana em relacao
ao antibacteriano puro mais ativo. O experimento foi realizado em duplicata,
calculando-se a média ao final. Foi observado sinergismo de PMB+MEM em todos
os isolados. A droga pura mais efetiva foi a polimixina B, que demonstrou uma
atividade superior em cerca de 4/5 dos isolados. O estudo demonstrou que o
sinergismo é dependente da concentracdo dos antimicrobianos, pois apenas na
concentragao de pico sérico de MEM combinado com o pico sérico de PMB é que
pbdde ser verificado a morte de CRAB-PMB-R. Ressaltamos assim a necessidade de
compreensao das propriedades farmacocinéticas das drogas, visto que o sinergismo
podera efetivamente ocorrer, pois somente em concentracbes séricas adequadas
poderemos ter sucesso terapéutico nas infeccoes por CRAB-PMB-R.

INTRODUCAO

A espécie bacteriana Acinetobacter baumannii possui um grande significado clinico
devido a sua emergéncia como um patégeno nosocomial, principalmente em
unidades de terapia intensiva (UTI), onde é responsavel por altos niveis de
mortalidade associados a suas infec¢des. Possui alta capacidade de adquirir e
regular diversos mecanismos de resisténcia antimicrobiana, sendo classificado como
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organismos multirresistentes (MDR, do inglés multidrug-resistant), desafiando o
sucesso terapéutico antimicrobiano atual (AYOUB, 2020)

As cepas de A. baumannii tem capacidade de sobrevivéncia prolongada em
superficies abioticas, fator que promove ampla disseminagdo, assim como para o
agravamento clinico de pacientes internados em UTIs. A tendéncia terapéutica era o
uso de carbapenémicos, o que acarretou no surgimento de cepas resistentes ao
mesmo, limitando o sucesso da terapia, e urgindo a necessidade de
desenvolvimento de outras terapias antimicrobianas (LIU, 2024). A. baumannii
resistente a carbapenémicos (CRAB) é considerado prioridade n°1 na lista de
patdgenos prioritarios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para pesquisa,
descoberta e desenvolvimento de novos antibiéticos, sendo inclusive considerado
uma grande ameaga a saude publica pelo centro de controle e prevengdo de
doencas (CDC). (MULLER, 2023).

Em decorréncia de cepas MDR de A. baumannii a terapéutica ficou comprometida. A
polimixina B (PMB) tornou-se uma das drogas de escolha, todavia a mesma possui
altos niveis de toxicidade, além do aparecimento de resisténcia em algumas cepas,
chamadas de XDR (do inglés, Extenstive drug resistant). Portanto, a combinacao de
drogas para o sucesso terapéutic0o veio a ser uma alternativa (UPPALAPATI,
2020). Nesse sentido, o método time Kill curve é a técnica que melhor apresenta
consisténcia e confiabilidade de resultados, permitindo a combinagdo de dois ou
mais antibidticos, para avaliacdo da sua atividade de acordo com o tempo e a
concentracao. (LORIAN, 2005)

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo realizar a time kill curve (TKC)
para avaliar a acao da combinacao de PMB e MEM em concentracdes de pico sérico
sobre A. baumannii extremamente resistentes.

MATERIAIS E METODOS

Esse estudo utilizou o método TKC, onde foi analisado a atividade microbicida da
combinacdao de dois antibidticos de classes diferentes, a polimixina B e o
meropenem em concentracdes de pico usadas na clinica médica.

Foram selecionadas 5 amostras de A. baumannii resistentes a PMB e resistentes
aos carbapenémicos de isolados apresentando diferencas de concentracao inibitoria
minima entre PMB e MEM e, perfis genéticos distintos, buscando maior variabilidade
genética/heterogeneidade possivel. A diferenciagcdo genética foi realizada pela
tipagem molecular Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus Polymerase
Chain Reaction (ERIC-PCR), utilizando o coeficiente de DICE <0,9 para a
diferenciacao. Os isolados sdo provenientes de amostras do Hospital Universitario
Regional de Maringa (HUM) e pertencentes a colegéo de bactérias do Laboratério de
Microbiologia Médica da Universidade Estadual de Maringa — UEM.

Para realizagcdo da TKC, concentracdes de doses terapéuticas de pico de MEM e
PMB baseadas na clinica para regimes intravenosos foram utilizadas: MEM 2 g/dia
(pico, 40,9 mg/L) e PMB 25,000 U/kg/dia (pico - 6.44 mg/L). Tubos contendo 10°-10’
unidades formadoras de colénia por mililitro (UFC/mL) de cada um desses isolados
foram colocados em contato com os antimicrobianos puros e combinados na
concentragdo de pico sérico, nos tempos de 6, 12 e 24 horas de exposicao dos
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isolados aos diferentes farmacos e suas combinacbes. Ap6s a enumeracao das
UFC/mL em cada tempo, foram determinadas as médias e os resultados convertidos
em logio plotados em graficos, sendo considerado sinergismo na combinacao
antimicrobiana quando houve a reducdo de = 2 logio em relacdo ao agente
bacteriano puro mais ativo. O método TKC foi realizado em duplicata sendo feito a
média dos dois experimentos e plotados em um gréafico, que em seguida foi
analisado e discutido a cerca da existéncia ou n&o de sinergismo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observamos que a concentracdo de pico avaliada nas combinagdées dos
antimicrobianos demonstrou sinergismo em todos os isolados testados, inferindo a
eficiéncia terapéutica das duas drogas testadas em relagdo a droga pura mais
efetiva.

A droga pura mais efetiva na concentracdo avaliada (pico) foi a PMB em 4/5
isolados. A PMB em 4/5 isolados demonstrou crescimento constante nas primeiras 6
horas, com excegéo do isolado 3 que mostrou declinio em seu crescimento. Ja nas 6
horas subsequentes 3/5 dos isolados demonstraram aumento em seu crescimento,
com excecao do isolado 1 e 2 que permaneceram constantes. Quando completado
24 horas, 4/5 isolados mostraram um perfil de crescimento inferior ao C+ e ao MEM
puro.
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Figura 1 - Time-Kill curve dos isolados bacterianos de Acinetobacter baumanni

Observamos que a segunda droga pura (MEM) na concentracdo de pico,
demonstrou um perfil bem distinto de crescimento em comparagdo com a PMB.
Cerca de 3/5 isolados nas primeiras 6 horas expressaram um aumento em seu
crescimento, entretanto, o isolado 2 demonstrou declinio e o isolado 4 manteve um
crescimento constante. J& nas 6 horas subsequentes, 2/5 isolados demonstraram
constancia no crescimento, outros 2 isolados demonstraram aumento e o isolado 3
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mostrou um declinio. Ao final das 24 horas 4/5 isolados apresentaram um perfil de
aumento no crescimento, tendo 2 desses isolados ultrapassado o crescimento do
grupo controle, mostrando assim nenhuma eficacia terapéutica como droga pura a
ser utilizada.

A respeito da combinacado de ambas as drogas o perfil de crescimento permaneceu
o mesmo em todos os isolados, com decaimento acentuado logo nas primeiras 6
horas, demonstrando uma eficiéncia terapéutica, tendo em vista a diferenga = 2
log1o, caracterizado como sinergismo. Os resultados foram capazes de elucidar a
possibilidade de uma alternativa terapéutica, utilizando a combinacao do pico sérico
de MEM+PMB para esses isolados CRAB, que por si s6 ja sdo extremamente
dificeis de tratar, além da reducdo das doses terapéuticas por estarem em
combinacao. Entretanto, por mais viavel que seja, ainda urge a necessidade de mais
estudos, visto que as concentracbes de pico sérico de ambas as drogas em um
quadro de regime endovenoso, ainda é muito elevado podendo apresentar
toxicidade.

CONCLUSOES

O estudo demonstrou que a concentracdo de pico avaliada, obteve sinergismo
quando realizada a combinacdo de ambas as drogas, sendo esse sinergismo
dependente da concentragdo dos antimicrobianos, e assim pdde ser verificado a
morte de CRAB-PMB-R. Ressaltamos assim a necessidade de compreensao das
propriedades farmacocinéticas das drogas, assim o sinergismo podera efetivamente
ocorrer, pois somente em concentragdes séricas adequadas poderemos ter sucesso
terapéutico nas infecgdes por CRAB-PMB-R.
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