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Introducao: Os antibidticos revolucionaram o tratamento de doencas infecciosas causadas por
bactérias e reduziram as taxas de morbidade e mortalidade associadas a infecgdes bacterianas.
Contudo, houve uma reducao significativa no nimero de antibacterianos aprovados nas ultimas
duas décadas, e em paralelo, um aumento constante de bactérias multirresistentes (MDR). Assim,
as bactérias MDR tornaram-se uma questdo global de satide e com esta ameacga surgiu o desafio
de desenvolver novos antibacterianos. Nesse sentido, o reposicionamento de drogas surgiu como
uma alternativa para ocorrer a identificacdo mais rapida de medicamentos eficazes contra
doencas infecciosas. O medicamento clonazepam pertence a classe dos benzodiazepinicos e é
indicado para o tratamento de transtornos de humor. E um medicamento de ampla utilizacdo na
sociedade atual, além de ser de custo acessivel. Assim, torna-se extremamente importante a busca
dos efeitos desse medicamento nao-antibiotico frente a cepas bacterianas MDR.

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antibacteriana do medicamento nao-
antibacteriano clonazepam e associacao com o antibacteriano colistina frente a microrganismos
Gram-negativos MDR.

Metodologia: A avaliacdo da atividade antibacteriana in vitro foi realizada frente a vinte e cinco
isolados clinicos de microrganismos Gram-negativos MDR provenientes de infeccdes de pacientes
internados no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). Foram realizados os testes de
concentracao inibitéria minima (CIM) e de concentracao bactericida minima (CBM) do clonazepam
isoladamente e em associacdo com colistina. Para a interpretacao do efeito sinérgico entre os dois
medicamentos foi realizado o cdlculo do somatério dos indices de concentracao inibitéria
fracionada (FICI), cuja interpretacdo é classificada como “sinérgico” (FICI < 0,5), “sem interacao”
(FICI > 0,5 e = 4,0) e “antagbnico” (FICI > 4,0). Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em
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pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), registrado sob o nimero CAAE
38850614.4.0000.5346.

Resultados: A associagao de clonazepam e colistina apresentou valores de CIM entre 4 e 512 ug
mL", ndo sendo encontrado sinergismo por esta técnica. O menor valor de FICI encontrado foi de
0,62. No entanto, a associa¢do dos medicamentos teve um efeito bactericida sinérgico, ou seja, os
valores de CBM da associacao foram menores do que os valores encontrados individualmente de
cada medicamento. Este fato ocorreu frente a trés microrganismos MDR, sendo que os valores de
CBM foram iguais nos trés casos: clonazepam: 256 ug mL", colistina: 64 pg mL" e associacdo: 16
ng mL". O FICI calculado foi 0,31.

Conclusdes: Esses resultados sugerem o possivel redirecionamento do clonazepam para ser
utilizado em associacdo com um antibacteriano ja utilizado na terapéutica, a colistina. Assim,
potencializando a atividade deste medicamento para o tratamento nas infec¢fes bacterianas de
microrganismos Gram-negativos MDR. S3o necessarios estudos adicionais sobre o mecanismo de
acao do clonazepam, relacionados as atividades antibacterianas, a fim de aumentar a seguranca no
uso.
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