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Introducao:

0 aumento da resisténcia bacteriana nos Ultimos anos constitui um problema de salde publica
mundial. As bactérias resistentes a mdltiplas drogas (MDR), principalmente as de origem hospitalar,
representam um desafio na terapia.

Os carbapenémicos figuram entre as classes de antimicrobianos mais utilizadas na clinica, sejam
em mono ou poliantibioticoterapia, contribuindo para o progressivo aumento das taxas de
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resisténcia por bactérias Gram negativas, especialmente a Klebsiella spp.. Este fato resulta em
maior tempo de internacao hospitalar, maior indice de mortalidade e consequentemente, maior
custo. O tratamento das infec¢des causadas por K. pneumoniae torna-se dificil por causa da
frequente resisténcia aos carbapenémicos que ela apresenta, envolvendo multiplos mecanismos,
sendo o principal, a producao de carbapenemases.

A colistina constitui um antibidtico de “Ultimo recurso” no tratamento de infeccées graves causadas
por microrganismos Gram negativos MDR, como por exemplo, Acinetobacter, Pseudomonas e
Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos.

A amitriptilina ¢ um medicamento da classe de antidepressivo triciclico, sendo utilizado
clinicamente em diversas terapias fora do escopo farmacolégico do mesmo, incluindo terapia
profildtica para enxagueca, modulacao da dor, terapia preventiva pré-operatéria de amputacao de
membros, atividade antifungica, capacidade de reverter parcialmente as anormalidades do
glioblastoma multiforme, um tipo de tumor do sistema nervoso central e atividade antimicrobiana.

Considerando a importancia da resisténcia microbiana e a sua progressiva ameaca a salde publica,
pesquisadores estdo investindo em estudos com medicamentos ja usados na clinica numa
alternativa para tratar doencas infecciosas, de maneira mais rapida e econémica, caracterizando o
chamado “reposicionamento ou redirecionamento de drogas” juntamente com o efeito sinérgico.

Objetivos:

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito sinérgico da amitriptilina em combinacdo com a
colistina em isolados clinicos de pacientes com K. pneumoniae produtora de carbapenemase(KPC)
oriundos do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Metodologia:

A avaliacao foi realizada com dez isolados clinicos de KPC oriundos do HUSM. A confirmacao foi
efetuada por reacdo em cadeia da polimerase (detectando a presenca do gene bla,,.) Este estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria , registrado
sob o nimero CAAE 38850614.4.0000.5346.

Na avaliacao da atividade antibacteriana da amitriptilina e colistina realizou-se a determinacao da
concentracao inibitéria minima (CIM) através do método de microdiluicao em caldo, baseado no
Clinical and Laboratory Standards Institute. Posteriormente foi determinada a concentragao
bactericida minima (CBM). Para avaliar o sinergismo foi utilizado o célculo do indice de
Concentracdo Inibitéria Fracionada (FICI). Este método determina que combinacles de agentes
podem exercer efeitos inibitérios maiores (sinergismo, FICI<0,5) ou menores do que a soma de
seus efeitos sozinhos (antagonismo, FICI > 4).

Resultados:
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A amitriptilina sozinha apresentou os mesmo valores de CIM que a colistina, sendo que em oito
isolados foi de 512 yg/mL* e em dois 256ug/mL*. Em relacdo a CBM, a amitriptilina néo
apresentou, ja a colistina sim. A CIM da combinacao dos dois medicamentos foi muito significativa,
4 yg/mL* em dois isolados, 8 ug/mL™* em outros dois, 16 ug/mL™ em quatro e 64 ug/mL™* em dois
isolados clinicos. O sinergismo calculado pelo ao FICI foi de 0,25 em dois isolados.

Conclusao:

Nossos resultados nos permitem afirmar igual atividade de um medicamento nao antibiético a de
um antibiético frente a isolados de KPC e a existéncia de sinergismo na associacao dos dois
medicamentos.
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