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ATIVIDADE ANTIMICROBIANA IN VITRO DO MEROPENEM ASSOCIADO À POLIMIXINA B E GATIFLOXACINA EM PSEUDOMONAS AERUGINOSA E ACINETOBACTER BAUMANNII

Introdução. Nas últimas décadas, o crescente isolamento de amostras clínicas de Pseudomonas aeruginosa e de Acinetobacter baumannii multirresistentes tem causado sérios problemas terapêuticos. Os antibióticos carbapenêmicos, considerados agentes de escolha para o tratamento das infecções causadas por esses microrganismos, atualmente não apresentam a mesma eficácia que apresentavam no passado, e dessa forma, antimicrobianos de outras classes, como beta-lactâmicos associados a inibidores de beta-lactamases, cefalosporinas, polimixinas e quinolonas vêm sendo também utilizados. Adicionalmente, a emergência de cepas de P. aeruginosa e de A. baumannii multirresistentes aponta a terapia combinada como uma alternativa para o tratamento daquelas infecções em que a monoterapia não produz respostas terapêuticas satisfatórias. O efeito antimicrobiano das combinações de drogas tem sido avaliado in vitro por diversos autores em diferentes países, porém, no Brasil trata-se de assunto pouco investigado.

Objetivos. O objetivo do presente estudo foi investigar in vitro os efeitos das associações de meropenem, polimixina B e gatifloxacina contra amostras clínicas e de coleção de Pseudomonas aeruginosa e de Acinetobacter baumannii.
Material e Métodos. A eficácia antimicrobiana das combinações meropenem, polimixina B e gatifloxacina contra 10 amostras de P. aeruginosa e 10 de A. baumanni foi avaliada no presente estudo pelo método de “Checkerboard”. Entre as 20 amostras estudadas, 18 foram provenientes de espécimes clínicos e duas de coleção (P. aeruginosa ATCC 27853 e A. baumannii ATCC 19606). A concentração inibitória mínima (CIM) do meropenem, polimixina B e da gatifloxacina foi determinada pelo método da microdiluição, utilizando-se o caldo Mueller-Hinton com cátions-ajustados. Para as duplas combinações (meropenem/polimixina B, meropenem/gatifloxacina, polimixina B/gatifloxacina), foram usadas concentrações equivalentes a múltiplos e frações da CIM de cada agente. As triplas combinações foram preparadas com as diferentes concentrações de meropenem e polimixina B associadas a uma concentração fixa de gatifloxacina (¼ CIM). Após a determinação da CIM de cada antibiótico e de suas combinações, calculou-se o Índice da Fração Inibitória (IFI), dividindo-se a CIM das combinações pela CIM da droga testada isoladamente. A somatória dos IFIs (SIFI) foi empregada para classificar os efeitos, adotando-se os seguintes critérios: sinergismo (SFIC &#8804; 0,5), sinergismo parcial (SFIC > 0,5 < 1), efeito aditivo (SFIC = 1), indiferença (SFIC > 1 &#8804; 4) e antagonismo (SIFI > 4).
Resultados. A combinação meropenem e polimixina B apresentou efeito de sinergismo parcial em 80% das amostras de A. baumannii e foi indiferente para 80% das amostras de P. aeruginosa. A combinação meropenem e gatifloxacina apresentou sinergismo somente para amostras de A. baumannii e sinergismo parcial para amostras de ambas as espécies. A associação de polimixina B e gatifloxacina foi indiferente, respectivamente, para 80% e 90% das amostras de A. baumannii e P. aeruginosa. A tripla combinação meropenem, polimixina B e gatifloxacina resultou em sinergismo parcial em 70% das culturas de A. baumannii, porém, a mesma combinação foi indiferente para 80% das amostras de P. aeruginosa.
Conclusões. Os resultados obtidos em nosso estudo mostram diferentes comportamentos entre as amostras testadas frente às combinações duplas ou triplas de meropenem, polimixina B e gatifloxacina, sugerindo a necessidade da realização prévia de testes in vitro para aumentar a chance de sucesso da terapia combinada nas infecções causadas por P. aeruginosa e A. baumannii.
