33° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior

\C 10e 11 de Outubro de 2024

MEROPENEM E UGI-F-CC CONTRA EnTEROBACTERALES PRODUTORAS DE
CARBAPENEMASES

Iris Beatriz Buss dos Santos (PIBIC/CNPg/FA/UEM), Geovanna Castilho de Freitas,

Flavio Augusto Vicente Seixas, Fernanda Andrea Rosa, Paula Aline Campanerute-

S4, Regiane Bertin de Lima Scodro, Vera Lucia Dias Siqueira (Orientador). E-mail:
vldsiqueira@uem.br.

Universidade Estadual de Maringa, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de
Analises Clinicas e Biomedicina, Maringa, PR

Ciéncias Bioldgicas / Microbiologia Médica
Palavras-chave: Meropenem; resisténcia bacteriana; carbapenemases
RESUMO

O aumento de Enterobacterales produtoras de carbapenemases (EPC) e
consequentemente resistentes aos carbapenémicos propiciou a diminuicdo das
opcoes de tratamento, elevando a demanda por novas alternativas terapéuticas.
Estudos de varredura virtual indicaram que a substancia quimica UGI-F-CC é
analoga a inibidores de beta-lactamases, podendo, assim, significar uma opcao de
tratamento em combinacao com carbapenémicos como o meropenem (MER). Desta
forma, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade inibitéria de UGI-F-CC
combinada com MER sobre o crescimento de isolados clinicos de EPC. A
metodologia utilizada foi diluicho em caldo para determinacdo da concentracao
inibitéria minima (CIM) do MER isolado e combinado com diferentes concentragdes
(10, 25 e 50 pg/ml) de UGI-F-CC. O efeito da agdo combinada foi avaliado pela
diminuicdo da CIM e fator de modulagédo (FM = CIMyer/CIMyer:ual-r-cc). Resultados
de FM 24 e CIM < 2 ug/ml definiram a capacidade da substancia quimica testada
modular ou resgatar a atividade do MER, respectivamente. Os resultados mostraram
gue mesmo na maior concentracao testada (50 pg/ml), UGI-F-CC nao resgatou a
atividade do MER nos isolados bacterianos testados, mas em um isolado de
Escherichia coli, 50 pg/ml da substancia foi capaz de modular essa atividade (FM
24). Assim, foi possivel concluir que UGI-F-CC ndo diminuiu significativamente a
CIM do MER e provavelmente ndo possui atividade inibitéria sobre carbapenemases
produzidas por EPCs.
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INTRODUCAO

O aumento de bactérias multirresistentes representa uma ameaga a saude humana
e um sério problema para os sistemas de saude, devido a subsequente falta de
opcoes de tratamentos eficazes (JEAN, HARNOD, HSUEH, 2022). Carbapenémicos
como o meropenem (MER), imipenem e ertapenem s&o antimicrobianos da classe -
lactamicos e sao considerados farmacos de ultimo recurso para o tratamento de
patdbgenos Gram-negativos multirresistentes (LEE et al., 2022). A resisténcia aos
carbapenémicos em bactérias clinicamente importantes agravou gradualmente a
partir do ano 2000, particularmente em Enterobacterales isoladas de pacientes
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) (JEAN, HARNOD, HSUEH, 2022).
Beta-lactamases do tipo carbapenemases, principalmente Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), New Delhi metalo-beta-lactamases (NDM) e mais raramente
oxacilinases (OXA-48), tém sido o principal mecanismo de resisténcia aos
carbapenémicos em diversas espécies de Enterobacterales (LEE et al., 2022). A
busca por inibidores destas beta-lactamases tem representado objetivos de muitas
pesquisas por alternativas terapéuticas contra Enterobacterales produtoras de
carbapenemases (EPC). A substancia quimica UGI-F-CC foi identificada em um
estudo de varredura computacional como sendo analoga ao sulbactam, um inibidor
de beta-lactamases. Neste sentido, este estudo objetivou avaliar a atividade inibitéria
de diferentes concentracbes de UGI-F-CC combinada com MER sobre o
crescimento in vitro de isolados clinicos de EPC.

MATERIAIS E METODOS

UGI-F-CC Diferentes espécies de EPC provenientes da bacterioteca do setor de
Bacteriologia Médica do Laboratério de Ensino e Pesquisa em Analises Clinicas
(LEPAC) da Universidade Estadual de Maringa (UEM) e do banco do Hospital
Universitario de Maringa, foram selecionadas para este estudo. A substancia
quimica UGI-F-CC foi identificada por varredura computacional pelo professor Flavio
Augusto Vicente Seixas do departamento de Tecnologia-UEM, sintetizada e
gentilmente fornecida pela professora Dra Fernanda Andrea Rosa do departamento
de Quimica-UEM. Uma solugao estoque de concentracdo igual a 10.000 pg/mL foi
preparada em dimetilssufoxido (DMSQO). O antimicrobiano MER foi adquirido
comercialmente (AstraZeneca, Cotia, Brasil) e preparado em solugdo estoque na
concentracdo de 10.240 ug/mL. As concentracdes inibitorias minimas (CIM) do MER
e do MER + UGI-F-CC foram determinadas pelo método de microdiluicdo em caldo,
usando Muller Hinton Broth com ajuste de cations Mg?* e Ca?* (CAMHB, Difco
Laboratories, Sparks, MD, EUA). Os testes foram feitos em duplicatas e repetidos
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em dias diferentes. A atividade da combinagdo de MER com diferentes
concentragdes de UGI-F-CC (50, 25 e 20 ug/m) foi avaliada pela redugédo na CIM e
pelo fator de modulacdo (FM), calculado a partir da férmula: FM= (CIM da
MER)/(CIM da combinacdo da MER+UGI-F-CC). Foi considerado como resgate da
atividade do MER quando a CIM da MER+UGI-F-CC foi < 2 ug/mL (BrCast, 2024) e
o efeito modulatério foi definido quando uma redugdo =4 vezes na CIM da
combinacdo MER+UGI-F-CC em relagdo ao MER foi observada (Caleffi-Ferracioli et
al., 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dez isolados de EPC (Seis K. pneumoniae, trés E. coli e um Proteus mirabilis)
selecionados para este estudo apresentaram CIM para o MER entre 16 e 21024
ug/ml (tabela 1), confirmando a resisténcia ao MER (BRCAST, 2024). Cinco
bactérias eram produtoras de KPC, quatro produtoras de NDM e uma delas
produtora de OXA48. Mesmo na maior concentragdo testada (50 pg/ml), a
substancia UGI-F-CC nao foi capaz de resgatar (MIC < 2 ug/mL) a atividade inibitoria
do MER em nenhum dos isolados bacterianos estudados (BRCAST, 2024).
Entretanto, em um isolado de E. coli produtor de KPC, 50 ug/ml da substancia
reduziu a CIM em 4 vezes, modulando (FM = 4) a atividade inibitéria do MER
(Tabela 1) (CALEFFI-FERRACIOLI et al., 2019). Por termos trabalhado com UGI-F-
CC em mistura racémica, com varios tautdmeros, uma das hipéteses para o efeito
inibitério insuficiente sobre as carbapenemases produzidas pelos isolados de EPC
pode ser a existéncia de baixas concentracdes da estrutura ativa na mistura.

Tabela 1. Concentracao inibitéria minima (CIM) do meropenem (MER) combinado
ou nao com UGI-F-CC em isolados clinicos de Enterobacterales produtoras de
carbapenemases (EPC).

MER + UGI-FF-C

Enterobacterales CIMM(EE /ml) CIM pg/ml (FM)

50 ug/ml 25 ug/mi 10 ug/ml
Kp KPC (1233) 16 32(0,5) 32(0,5) 32(0,5)
Kp KPC (1737) 64 64 (1) 64 (1) 64 (1)
Kp KPC (1673) >1024 >1024 (1)  >1024 (1) >1024 (1)
Kp NDM (4857) 32 64 (0,5) 64 (0,5) 64 (0,5)
Kp NDM (4101) 64 64 (1) 64 (1) 64 (1)
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Kp OXA48 (MB) 16 64 (0,25  64(0,25) 64 (0,25)
Pm NDM (273) 128 128 (1) 128 (1) 128 (1)

Ec KPC (604) 128 256 (0,5) 256 (0,5) 256 (0,5)
Ec KPC (565) 256 64(4) 512 (0,5) 512 (0,5)
Ec NDM (300) 64 64 (1) 64 (1) 128 (0,5)

Kp: Klebsiella pneumoniae, Ec: Escherichia coli, Pm: Proteus mirabilis, KPC: Klebsiella pneumoniae
carbapenemase, NDM: Nova Delhi metalo-betalactamase, OXA: Oxacilinase

CONCLUSOES

Os resultados obtidos indicam que a substancia UGI-F-CC nao promove diminuicao
significativa da CIM do MER, provavelmente por ndo ter atividade inibitoria sobre as
carbapenemases KPC, NDM e OXA48 produzidas por isolados clinicos de EPC.
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