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RESUMO

REPOSICIONAMENTO DOS ANTIDEPRESSIVOS FLUOXETINA E PAROXETINA
E EFEITOS SINERGICOS COM CIPROFLOXACINO FRENTE BACTERIAS
MULTIDROGA RESISTENTES

AUTORA: Vitoria Segabinazzi Foletto
ORIENTADORA: Rosmari Horner

A crescente necessidade de agentes antimicrobianos efetivos para o tratamento de bactérias
multidroga resistentes (MDR) envolvidas principalmente em infecgdes hospitalares leva a
utilizacdo de estratégias alternativas. O reposicionamento ou redirecionamento de farmacos ja
existentes e o sinergismo com medicamentos antibacterianos é uma abordagem promissora no
desenvolvimento de novos antimicrobianos. Nesse sentido, o presente estudo teve como
objetivo, no primeiro artigo, apresentar novas indicacbes de uso para os farmacos
antidepressivos inibidores seletivos da receptacdo de serotonina (ISRS) fluoxetina e
paroxetina. Nesta carta ao editor foram analisados 39 estudos, os quais descrevem diferentes
acOes apresentadas por esses medicamentos. Fluoxetina apresentou 19 atividades distintas
além de sua conhecida acdo antidepressiva, e paroxetina 10 novas indicacdes. Foram descritas
também as cepas bacterianas frente as quais os dois medicamentos foram avaliados, e o tipo
de estudo, in vitro (cepas padrdo ou isolados clinicos) ou in vivo. No segundo manuscrito,
avaliou-se a atividade antibacteriana in vitro de fluoxetina e paroxetina isoladamente e em
combinacdo com o antibacteriano ciprofloxacino frente a 6 cepas padrdo American Type
Culture Collection (ATCC) e 70 isolados clinicos MDR de um hospital universitario. Ambos
antidepressivos apresentaram melhor atividade antibacteriana quando comparados com
ciprofloxacino, além de, isoladamente, serem bactericidas frente a todas as cepas testadas.
Além disso, os dois medicamentos estudados apresentaram promissora atividade frente a
cepas Gram-negativas (GN) e Gram-positivas (GP), caracterizando espectro ampliado.
Quando associados com ciprofloxacino, fluoxetina e paroxetina apresentaram sinergismo
frente a todos isolados clinicos MDR testados, salientando-se que esses eram resistentes ao
ciprofloxacino. Fluoxetina e paroxetina constituem alternativas promissoras no tratamento de
doencas infecciosas causadas por microrganismos MDR, além de apresentarem diferentes
indicacdes, como demonstrado na literatura. Ambos antidepressivos constituem abordagens
alternativas no redirecionamento de farmacos, porém, sdo necessarios estudos adicionais para
elucidar os mecanismos de acdo envolvidos.

Palavras-chave: Redirecionamento. Resisténcia bacteriana. Atividade antibacteriana.
Antidepressivos. Fluoxetina. Paroxetina. Ciprofloxacino. Sinergismo.



ABSTRACT

REPOSITIONING OF FLUOXETINE AND PAROXETINE ANTIDEPRESSANTS
AND SYNERGIC EFFECTS WITH CYPROFLOXACINE FRONT RESISTANT
MULTI-DRUG BACTERIA

AUTHOR: Vitoria Segabinazzi Foletto
ADVISER: Dr2. Rosmari Horner

The growing need for effective antimicrobial agents for the treatment of multidrug-resistant
bacteria (MDR), mainly caused by nosocomial infections, leads to the use of alternative
alternatives. The repositioning or redirection of existing drugs and synergism with
antibacterial drugs is a promising approach in the development of new antimicrobials. In this
sense, the present study aimed, in the first article, to present new indications for use for
antidepressant drugs selective serotonin reception (SSRI) fluoxetine and paroxetine. In this
letter to the editor, 39 studies were analyzed, which describe different actions presented by
these drugs. Fluoxetine showed 19 different activities in addition to its well-known
antidepressant action, and paroxetine 10 new indications. The bacterial strains against which
the two drugs were evaluated were also described, and the type of study, in vitro (standard
strains or clinical isolates) or in vivo. In the second manuscript, the in vitro antibacterial
activity of fluoxetine and paroxetine was evaluated alone and in combination with the
antibacterial ciprofloxacin against 6 American Type Culture Collection (ATCC) standard
strains and 70 MDR clinical isolates from a university hospital. The two antidepressants
showed better antibacterial activity when compared to ciprofloxacin, in addition to being,
separately, bactericidal against all as tested strains. In addition, the two drugs studied showed
promising activity against Gram-negative (GN) and Gram-positive (GP), inferring the broader
spectrum. When associated with ciprofloxacin, fluoxetine and paroxetine, they are diagnosed
in the face of all MDR clinical isolates tested, highlighting that they were resistant to
ciprofloxacin. Fluoxetine and paroxetine are promising alternative alternatives in the
treatment of infectious diseases caused by MDR microorganisms, in addition to presenting
different indications, as demonstrated in the literature. Both antidepressants take alternative
approaches to redirect drugs, however, further studies are needed to elucidate the mechanisms
of action involved.

Keywords: Redirection. Bacterial resistance. Antibacterial activity. Antidepressants.
Fluoxetine. Paroxetine. Ciprofloxacin. Synergism.
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1 INTRODUCAO

Durante o seculo XX, o desenvolvimento das sulfonamidas e da penicilina
revolucionou o tratamento das doencas infecciosas. Porém, o uso indiscriminado dos
antimicrobianos culminou no desenvolvimento da resisténcia bacteriana, levando ao aumento
do nimero de patogenos resistentes aos antibioticos (AKILANDESWARI; ROCKMANI;
RANJITH MATHAN, 2013).

A diminuicdo significativa do numero de antimicrobianos aprovados nas duas Gltimas
décadas (ASTOLFI et al., 2017; ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018) torna premente o estudo
de novos medicamentos que apresentem propriedades antibacterianas satisfatorias e menor
chance de desenvolver resisténcia (HADERA et al., 2018; KALAIVANI et al., 2012;
RODRIGUES et al., 2018).

Nesse sentido, o redirecionamento ou reposicionamento de farmacos constitui uma
alternativa vantajosa no combate as infecgOes bacterianas, visto que seu reaproveitamento
pode proporcionar uma administracdo mais segura nos pacientes, pois sua toxicidade ja é
conhecida e relatada hd anos (HADERA et al., 2018; SERAFIN; HORNER, 2018;
WIGGINGS et al., 2015).

O redirecionamento também proporciona a descoberta acelerada de novas
propriedades, fazendo com que o processo seja relativamente mais barato comparado com a
descoberta de novas drogas com efeito antibidtico (MEHNDIRATTA et al., 2016), além de
receber aprovacdo pelas agéncias reguladoras, como a Food and Drug Administration (FDA)
(JIN; WONG, 2014; WHO, 2014).

Outro fato é o sinergismo proporcionado pela combinacdo de medicamentos. A
associacdo com farmacos antibacterianos merece investigacdo como estratégia alternativa
para infeccBes por microrganismos multidroga resistentes (MDR), visto que aumenta o
espectro de cobertura e diminui a possibilidade de ocorrer resisténcia (VAZQUEZ-GRANDE;
KUMAR, 2015; ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018).

A atividade antimicrobiana de diversos farmacos ndo-antibioticos ja foi observada, tais
como nos medicamentos pertencentes ao grupo das estatinas, anti-inflamatérios ndo
esteroides, citostaticos, psicotropicos, anestésicos locais, cardiovasculares, tranquilizantes e
anti-histaminicos (CHAN et al., 2017; MUNOZ-BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-
RODRIGUES, 2000; PALIT; MANDAL; MANDAL, 2013; RAMPELOTTO et al., 2018).

A maior atividade antibacteriana em medicamentos antidepressivos foi encontrada em

farmacos pertencentes a terceira geracao, conhecidos como inibidores seletivos da recaptagédo
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de serotonina (ISRS), tais como fluoxetina, paroxetina e sertralina (LIEB, 2004; MUNOZ-
BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-RODRIGUES, 2000; NETO et al., 2019; SOUSA
et al., 2018). Também ja é consenso que medicamentos que possuem dois ou mais anéis
benzénicos em sua estrutura contribuem para o aumento da atividade antimicrobiana,
tornando a classe dos antidepressivos promissora na agdo antibacteriana (MANDAL et al.,
2010; MOURA et al., 2017).

1.1 JUSTIFICATIVA

A resisténcia aos medicamentos antibacterianos vem ameacando a salde publica a
nivel mundial, tornando-se assunto de interesse da comunidade cientifica. Esse fato,
juntamente com a presenca de relatos sobre a atividade antibacteriana de farmacos
antidepressivos, torna o redirecionamento um campo de promissora pesquisa, Visto que o
reposicionamento desses medicamentos representa uma abordagem alternativa para o
tratamento de infecgcdes bacterianas. Além disso, a investigacdo da atividade antibacteriana
sinérgica dos antidepressivos em combinacdo com antibacterianos utilizados na terapéutica
constitui uma abordagem de intensa pesquisa, visto sua vantagem de diminuir a dose dos

medicamentos devido ao efeito sinérgico.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi apresentar um resumo dos estudos dos medicamentos
antidepressivos fluoxetina e paroxetina como potenciais opcdes terapéuticas no
reposicionamento de diversas enfermidades e avaliar a atividade antibacteriana individual dos
medicamentos, bem como suas associagdes com o antibacteriano ciprofloxacino, frente cepas

padrdo de referéncia American Type Culture Collection (ATCC) e isolados clinicos MDR.
1.2.2 Objetivos Especificos
a) Avaliar os estudos abrangendo o reposicionamento dos medicamentos

antidepressivos fluoxetina e paroxetina em diferentes indicagdes, abordando as principais

vantagens desse processo;
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b)  Avaliar a atividade antibacteriana in vitro dos medicamentos antidepressivos
fluoxetina e paroxetina frente cepas bacterianas padrdo ATCC e isolados MDR provenientes
do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), determinando a Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida Minima (CBM);

c) Calcular o nivel de tolerancia dos medicamentos antidepressivos frente cepas

padrdo ATCC e os isolados clinicos MDR,;

d) Avaliar a atividade antibacteriana de fluoxetina e paroxetina em associagéo
com o antibacteriano ciprofloxacino utilizando o método de Checkerboard e determinar os

valores de indice de Concentracdo Inibitéria Fracionada (FICI).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA

A partir de 1940, quando a penicilina foi introduzida na terapéutica (BARBOSA,;
LEVY, 2000) e os primeiros antibidticos comecaram a ser disponiveis, percebeu-se a
eficiéncia desses medicamentos em sanar as infec¢bes bacterianas. Entretanto, o uso
indiscriminado dos farmacos disponiveis resultou no processo de pressdo seletiva, criando-se
cepas mais resistentes e ameacando a cobertura antibiética adequada dos pacientes infectados
(KARAM et al., 2016).

As infecgdes bacterianas correspondem a uma das principais causas de morbidade e
mortalidade mundial, sendo responsaveis por um quinto do total de mortes em todo mundo a
cada ano, fato que decorre principalmente do surgimento e dispersdo dos isolados MDR
(HADERA et al., 2018; MUTHUKUMAR; JANAKIRAMAN, 2014; NICOLETTI et al.,
2015; ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018). Também, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), os patdgenos resistentes estdo envolvidos em cerca de 700.000 mortes por ano
em todo 0 mundo, numero cuja previsdo € de 10 milhdes até 2050 se nenhuma medida for
tomada (WHO, 2014).

As consequéncias clinicas e econdmicas da resisténcia bacteriana sdo alarmantes, o
gue torna esse um dos mais graves problemas de satde publica mundial. Exemplos disso sdo

hospitalizacdo prolongada, aumento da morbimortalidade devido aos atrasos na administracéo
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de tratamentos eficazes, uso de diferentes antibioticos de primeira linha, elevacéo dos custos
nos cuidados com salde e principalmente reducdo da eficacia dos medicamentos disponiveis
para o tratamento clinico (BUSH et al., 2011; LOUREIRO et al., 2016; MATSUNAGA,
HAYAKAWA, 2018; WHO, 2015).

Uma vez que as opgBes de farmacos antimicrobianos efetivos para tratamento de
infecgOes estdo em queda e o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos ndo vem
conseguindo acompanhar a rapida mutacdo das bactérias aos antibidticos ja desenvolvidos
(KARAM et al., 2016), percebe-se o perigo de ndo haver nenhum ou apenas alguns agentes
que ainda sdo efetivos para certas infeccdes que ameacam a vida. Por isso, outra problematica
é a falta de novos compostos que sao disponibilizados na terapéutica e a constante procura por
substancias que possam vir a apresentar atividade antimicrobiana satisfatéria (KALAIVANI
etal., 2012).

Entre os mecanismos que as bactérias utilizam para se tornarem resistentes esta a
capacidade de formarem bombas de efluxo, fazendo com que os antibidticos sejam eliminados
do organismo e a promocdo da sua atividade antibacteriana ndo seja possivel (AMARAL et
al., 2010). Assim, medicamentos que atuam nas bombas de efluxo, como os antidepressivos,
tornam-se alvos de pesquisas para tratamento alternativo a resisténcia bacteriana (MACEDO
et al., 2016).

2.2 REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

As expressdes reposicionamento ou redirecionamento de medicamentos foram
primeiramente descritas por Ashburn e Thor (2004) em seu artigo “Reposicionamento de
drogas: identificando e desenvolvendo novos medicamentos para drogas existentes”. Segundo
0s autores, esse processo é definido como o uso de farmacos ja aprovados clinicamente para
novas indicagdes terapéuticas, processo considerado atraente devido suas diversas vantagens
quando comparado com a descoberta de novos medicamentos antibacterianos (ASHBURN;
THOR, 2004; MEHNDIRATTA et al., 2016).

Recentemente aprovado pelas agéncias reguladoras como o FDA, o reposicionamento
consegue identificar novas atividades farmacologicas em menos tempo, fazendo com que haja
economia de custos e aumento da seguranca para O paciente, visto que seus dados
farmacoldgicos e de toxicidade ja sdo relatados na literatura (HADERA et al., 2018;
SERAFIN, HORNER, 2018; WIGGINS et al., 2015).
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O reposicionamento apresenta taxa de sucesso 30% mais elevada quando comparado
com a descoberta de novos farmacos (JIN; WONG, 2014). Assim, tem sido apontado como
um recurso alternativo na identificacdo de novos agentes terapéuticos para tratar infeccoes
ocasionadas por bactérias resistentes aos medicamentos (ZHENG; SUN; SIMEONOV, 2018).

Atualmente, diversas classes farmacéuticas sd&o amplamente estudadas para
reaproveitamento nos ultimos anos, como estatinas, anti-inflamatorios ndo esteroides,
citostaticos, psicotropicos, anestesicos locais, cardiovasculares, tranquilizantes e anti-
histaminicos (CHAN et al.,, 2017; MUNOZ-BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-
RODRIGUES, 2000; PALIT; MANDAL; MANDAL, 2013; RAMPELOTTO et al., 2018).

2.3 COMBINACAO DE MEDICAMENTOS SINERGICOS

O emprego de farmacos em associacdo consiste no efeito superior desses
medicamentos quando comparados a acao individual de cada um (YANG et al., 2014). Essas
interacdes aditivas sdo uma recomendacdo util no tratamento terapéutico frente a infecgdes
bacterianas graves, Vvisto que 0 sinergismo aumenta a poténcia terapéutica entre 0s
medicamentos (ZHENG; SUN; SIMEONOQV, 2018).

O objetivo das associacOes entre farmacos € principalmente proporcionar a reducao da
dose necesséria para o tratamento, bem como a reducdo da toxicidade e 0 aumento da eficacia
(CHOU, 2007). Também, a combinacdo de ndo-antibioticos com antibacterianos pode
proporcionar a diminuicdo da possibilidade de um patdgeno desenvolver resisténcia, além de
promover 0 aumento do espectro de cobertura no tratamento de infec¢des graves ocasionadas
por microrganismos MDR (CHAN et al., 2017; KAUR, 2016).

Dessa forma, as combinacBes de ndo-antibidticos com antibacterianos tém
demonstrado serem alternativas Gteis no aumento da biodisponibilidade antimicrobiana
comparada com a acdo individual dos medicamentos, mostrando ser uma area de amplo
interesse cientifico nos ultimos anos, principalmente como alternativa a resisténcia bacteriana
(CHAN etal., 2017).

2.4 FLUOXETINA E PAROXETINA
Farmacos antidepressivos pertencentes ao grupo dos ISRS incluem fluoxetina e

paroxetina, bem como, citalopram, escitalopram, sertralina, entre outros (RANG et al., 2011).

Esses medicamentos sdo comumente utilizados no tratamento de depressdo, disturbios
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psicoldgicos, ansiedade, transtorno de panico, estresse pds-traumatico e transtorno obsessivo-
compulsivo (GRECSO et al., 2016). Na Figura 1 pode-se verificar a estrutura molecular da

fluoxetina e da paroxetina.

Figura 1 — Estrutura molecular dos medicamentos antidepressivos fluoxetina (1) e paroxetina

().

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

O surgimento dos ISRS significou um grande avango terapéutico como alternativa
para o tratamento de diversos distirbios psiquiatricos (VASWANI; LINDA; RAMESH,
2003), visto que possuem as vantagens de causar menos efeitos adversos colinérgicos (boca
seca, visdo turva, constipacdo, confusdo mental, entre outros) que os farmacos antidepressivos
triciclicos (ADTSs) e apresentar menor risco de superdosagem. Em virtude disso, este é o
grupo de farmacos antidepressivos mais comumente prescrito (RANG et al., 2011).

Cloridrato de fluoxetina (Prozac®) é descrito na literatura possuindo significativas
atividades antibacterianas in vitro, como frente a cepas padrdo de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (SOUSA et al., 2018). Também, segundo Neto e
colaboradores (2019) fluoxetina demonstrou atividade bactericida frente a isolados de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

Fluoxetina também apresentou atividade frente a Corynebacterium (MUNOZ-
BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-RODRIGUES, 2000; MUNOZ-CRIADO;
GARCIA-RODUIGUES, 1996), atividade antiftingica in vitro quando testada frente a cepas
de Candida spp. resistentes ao fluconazol (SILVA et al., 2017) e efeito antiparasitario frente
ao Plasmodium falciparum (COUTAUX; MOONEY; WIRTH, 1994).

Paroxetina, medicamento utilizado como primeira linha no tratamento da depresséo
(ABDEL-SALAM; BAIUOMY; ARBID, 2004), também apresentou efeito antibacteriano
quando testada in vitro frente a cepas de Corynebacterium (MUNOZ-BELLIDO; MUNOZ-
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CRIADO; GARCIA-RODRIGUEZ, 1996), assim como demostrou atividade antifiingica
frente a cepas de Candida (SILVA et al., 2017).

Apesar de ainda ndo serem esclarecidos os mecanismos pelos quais 0s ISRS atuam na
inibicdo da atividade bacteriana, alguns autores propdem que 0s compostos que possuem dois
ou mais anéis de benzeno em sua estrutura, como fluoxetina e paroxetina, podem apresentar
promissora atividade antimicrobiana (MANDAL et al., 2010).

Certos autores também sugerem que os farmacos ISRS atuem sobre processos
metabolicos basicos, que podem ou ndo estar relacionados com a absor¢éo de substancias. Por
iss0, essa classe poderia prejudicar uma série de processos que envolvem a biossintese de
produtos nos microrganismos (MUNOZ-BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-
RODRIGUES, 2000).

Estudos recentes sugerem que a atividade antibacteriana dessa classe de farmacos
pode se dar através do mecanismo de inibicdo da formacdo da parede celular ou inibicdo da
divisdo celular (HADERA et al., 2018). Também, outros autores sugerem que 0 mecanismo
de acdo antibacteriana de fluoxetina e paroxetina possa estar relacionado com a inibicdo de
bombas de efluxo, visto que os ISRS estdo associados a esse mecanismo (MUNOZ-
BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-RODRIGUEZ, 2000; SOUSA et al., 2018).
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Fluoxetina e paroxetina: reposicionamento como alternativa terapéutica no tratamento de

diversas doengas

Prezado editor,

Diversos agentes farmacologicos apresentam natureza multifuncional, isto €, possuem
usos distintos daqueles que naturalmente foram designados, servindo como alternativa no
tratamento de muitas doencas. Na atualidade, € crescente a investigacdo das diversas acoes
que farmacos disponiveis no mercado podem apresentar, processo denominado
redirecionamento ou reposicionamento de medicamentos®.

O reposicionamento pode possuir diversas vantagens ja relatadas, como administracdo
mais segura no paciente, visto que sua toxicidade é conhecida e bem documentada em
diferentes estudos mundiais> > 4 Também apresenta descoberta acelerada de novas
propriedades, fazendo com que o0 processo seja relativamente mais barato comparado com a
exploracdo de drogas inovadoras °.

Medicamentos ja consagrados na terapéutica foram testados para avaliacdo de outras
atividades distintas das relatas, como farmacos antimicrobianos, citostaticos, anti-
inflamatdrios ndo esteroides e também drogas psicotropicas® 7.

Nesse sentido, considerando as vantagens do reposicionamento de medicamentos,
apresentamos um breve resumo acerca dos estudos relatados com os antidepressivos
fluoxetina e paroxetina, como descrito nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Ambos medicamentos antidepressivos pertencem ao grupo de inibidores seletivos da
receptacdo de 5-hidroxitriptamina (também denominados inibidores seletivos da receptacdo
de serotonina, ISRS ou SSRI)8, sendo fluoxetina um dos antidepressivos mais utilizados
mundialmente®

Diante dos estudos apresentados, concluimos que os antidepressivos fluoxetina e
paroxetina sdo farmacos promissores no reposicionamento para o tratamento de diversas
doengas. Porém, sdo necessarios estudos adicionais na elucidacdo dos seus mecanismos de

acdo, tendo em vista a seguranca do paciente.
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Tabela 1. Resumo de estudos ja relatados com o medicamento antidepressivo fluoxetina,

como potenciais opgOes terapéuticas no reposicionamento de diversas enfermidades.

(continua)

Nova indicacdo

Cepas testadas

Tipo (s) de estudo (s)

Referéncias

Antibacteriana

Corynebacterium group D2 7 1?
Escherichia coli 1
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus !
Staphylococcus aureus resistente
a meticilina 1

In vitro 7 10.11.12
Cepas padrdo "%
Isolados clinicos 10 12

Munoz-Bellido, Munoz-Criado
e Garcia-Rodriguez, 2000 ’
Neto et al., 2019 1°
de Sousa et al., 2018 11
Munoz-Bellido JL, Munoz-
Criado S e Garcia-Rodriguez,
1996 12

Antifangica

Aspergillus flavus 4
Aspergillus fumingatus 4
Aspergillus terreus 4
Candida albicans % 13 16
Candida glabrata 316
Candida krusei *°
Candida parapsilosis 14 1
Candida tropicalis 3

In vitro 21316
Cepas padrio 213 1516
Isolados clinicos *

Hadera et al., 2018 ?
Oliveiraetal., 2014 13
Lass-Florl et al., 2001 %4
Oliveiraetal., 2018
Silva et al., 2017 16

Antiparasitaria Plasmodium falciparum In vitro Coutaux, Mooney e Wirth, 1994
Cepas padrdo 7
Antiapoptotica - In vivo 1819 Lee et al., 2001 8

Camundongos 8 %9

Kolla et al, 2005 1°

Anti-inflamatoria

In vivo 2021
Ensaio clinico 2
Camundongos %

Abdel-Salam, Baiuomy e Arbid,
2004 20
Maes et al., 1999 2

Antioxidante - In vivo Zafir e Banu, 2007 %
Camundongos
Antinociceptiva - In vivo Sikka et al., 2011 %
Camundongos
Redugéo de - In vivo 2426 Wong, Oxendine e Godwin,
transtornos de Zebrafish 24 20132
ansiedade Ensaio clinico ° Birmaher et al., 1994 2°

Camundongos

Rebai, Jasmin e Boudah, 2017 %

Reducéo de ataque de - In vivo Gorman et al., 1987 %
panico Ensaio clinico
Redugcéo de disforia - In vivo 282 Steiner et al., 1995 2

pré-menstrual

Ensaio clinico 2 2°

Suetal.,, 1997 #

Reducdo de
depressdo em
pacientes diabéticos

In vivo 2630, 31
Ensaio clinico %3
Camundongos diabéticos 2

Rebai, Jasmin e Boudah, 2017 %
Gulseren et al., 2005 2°
Lustman et al., 2000 3!

Reducéo de agressdo
em pacientes com
transtorno de
personalidade

In vivo
Ensaio clinico

Fava et al., 1995 32

Redugdo de - In vivo Beasley et al., 1991 %
pensamentos suicidas Ensaio clinico

Redugéo de ndmero - In vivo Favale et al., 1995 3
de convulsdes Ensaio clinico

Redugdo de disfagia - In vivo Huang et al., 2018 %

pos-acidente vascular
cerebral (AVC)

Ensaio clinico
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Tabela 1. Resumo de estudos ja relatados com o medicamento antidepressivo fluoxetina,
como potenciais opgOes terapéuticas no reposicionamento de diversas enfermidades.

(concluséo)

Nova indicacdo Cepas testadas Tipo (s) de estudo (s) Referéncias
Reducdo de - In vivo Carroll et al., 1990 3
autoadministracdo Camundongos
intravenosa de
cocaina
Melhora da eficacia e - In vivo Farnam, Goreishizadeh e
tolerabilidade no Ensaio clinico Farhang, 2008 %

tratamento de
transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC)

Tratamento de - In vivo Sebaaly et al., 2013 %
anorexia e bulimia Ensaio clinico
Atividade - In vitro Pop et al., 2015%
antiestrogénica Linhagem celular de cancro
da mama

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Tabela 2. Resumo de estudos ja relatados com o medicamento antidepressivo paroxetina,

como potenciais opgdes terapéuticas no reposicionamento de diversas enfermidades.

(continua)
Nova indicacdo Novas cepas utilizadas Tipo (s) de estudo (s) Referéncias
Antibacteriana Corynebacterium group D2 In vitro Munoz-Bellido JL, Munoz-
Cepas padrao Criado S e Garcia-Rodriguez,
1996 *2
Antiflngica Candida albicans In vitro Silva et al., 2017 6
Candida glabrata Cepas padrdo
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Redugcéo de ansiedade - In vivo 4042 Paile-Hyvarinem, Wahlbeck
Ensaio clinico 40-42 e Eriksson, 2003 4°

Rocca et al., 1997 4
Pollack et al., 2001 4

Reducéo de fobia social - In vivo Wagstaff et al., 2002 43
Ensaio clinico
Tratamento de depressdo - In vivo Nelson et al., 1999 44
maior em pacientes com Ensaio clinico
doenga cardiaca
isquémica
Tratamento de depresséo - In vivo Gulseren et al., 2005 °
em pacientes com Ensaio clinico
diabetes mellitus
Melhora da sensibilidade - In vivo Paile-Hyvarinen, Wahlbeck

ainsulina Ensaio clinico e Eriksson, 2003 40


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paile-Hyv%C3%A4rinen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12747810
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Tabela 2. Resumo de estudos j& relatados com o medicamento antidepressivo paroxetina,
como potenciais opgOes terapéuticas no reposicionamento de diversas enfermidades.

(concluséo)

Nova indicacdo Novas cepas utilizadas Tipo (s) de estudo (s) Referéncias
Diminuicdo do nimero - In vivo Capriglione et al., 2016 %
de despertares noturnos Ensaio clinico
Aumento da atividade - In vitro Pop et al., 2015 %
transcricional mediada Linhagem celular de cancro da

por estradiol mama
Tratamento de anorexia e - In vivo Heiden et al., 1998 *6
bulimia Ensaio clinico

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.
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Reposicionamento de fArmacos antidepressivos e efeito sinérgico com ciprofloxacino

frente a bactérias multidroga resistentes

Resumo

O reposicionamento de farmacos tem se mostrado uma alternativa vantajosa no tratamento de
doencas causadas por bactérias, fungos e virus. A reducdo da morbimortalidade com o
sinergismo de medicamentos no tratamento de infeccGes hospitalares causadas por
microrganismos multidroga resistentes (MDR) constitui estratégia bem estabelecida. O
objetivo deste estudo foi investigar a atividade antibacteriana in vitro dos antidepressivos
fluoxetina e paroxetina isoladamente e em combinagdo com o antibacteriano ciprofloxacino.
Determinou-se a concentracdo inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima
(CBM), nivel de tolerancia, indice de concentracdo inibitoria fracionaria (FICI) e interacéo
dos antidepressivos com o antibiotico ciprofloxacino usando o método Checkerboard frente
seis cepas padrdo da American Type Culture Collection (ATCC) e setenta isolados clinicos
MDR. Ambos os antidepressivos apresentaram melhor atividade antibacteriana que
ciprofloxacino, além de serem, separadamente, bactericidas frente a todas as cepas Gram-
negativas e Gram-positivas testadas. Quando associados com ciprofloxacino, 0s
antidepressivos mostraram significativo sinergismo frente aos setenta isolados clinicos
resistentes a ciprofloxacino, apresentando atividade relativamente melhor frente a
Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium e Klebsiella pneumoniae. Os isolados MDR
testados neste estudo ratificam as propriedades antibacterianas dos ndo-antibidticos fluoxetina
e paroxetina. Além disso, seu sinergismo quando da associacdo com ciprofloxacino constitui
uma alternativa no tratamento de infec¢bes graves em pacientes hospitalizados. No entanto,
estudos adicionais in vivo devem ser realizados a fim de elucidar os mecanismos de acao

desses medicamentos.

Palavras-chave: Atividade antibacteriana. Antidepressivo. Fluoxetina. Paroxetina.

Sinergismo.
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Introducéo

O reposicionamento, também conhecido como redirecionamento, reaproveitamento,
redescoberta ou resgate de medicamentos, refere-se a identificacdo de novos usos terapéuticos
para medicamentos j& existentes [1-3], 0s quais possuem como caracteristica a capacidade de
atuar em maultiplos alvos [4].

Visto como uma estratégia promissora, 0 reposicionamento ganhou interesse nos
ultimos anos. Entre os fatores que enfraqueceram a pesquisa por novos medicamentos pode-se
citar a demora em seu desenvolvimento e os padrdes rigidos para sua aprovacao. Isto levou os
cientistas a buscarem novos tipos de terapias eficazes como abordagens alternativas [5, 6].

Como o reposicionamento elimina a fase inicial de desenvolvimento clinico, reduz-se
significativamente o tempo de elaboracdo do farmaco, bem como minimizam-se os efeitos
colaterais e os riscos de falha dos ensaios clinicos. Outra vantagem diz respeito aos perfis
farmacoldgicos e de seguranca ja conhecidos [7-9].

Fator interessante também é o orcamento: geralmente sdo necessarios US $ 12 bilhdes
e um periodo de 12 a 14 anos antes da liberacéo clinica de um novo medicamento [10], para
chegar a uma taxa final de sucesso de apenas 2,01% [11]. Esta estatistica causa desinteresse
das grandes industrias farmacéuticas. O custo médio do redirecionamento é estimado em US $
1,6 bilhdo [8, 12], por isso constitui estratégia eficaz.

Como alternativa ao desenvolvimento de novos medicamentos, 0 reposicionamento
pode ser empregado frente diversas patologias, como no tratamento de doencas infecciosas,
Vvisto que as atuais terapias medicamentosas tém se tornado cada vez mais ineficazes e a
pesquisa por novos antimicrobianos vém reduzindo drasticamente nas Gltimas décadas [13-
16].

A resisténcia dos microrganismos as terapias convencionais contribui para a morte de
700.000 pessoas anualmente, sendo estimada chegar a 10 bilhdes em 2050, fato que fez o
Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC) e a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) considerarem a resisténcia bacteriana uma emergéncia mundial e preocupagdo de
saude publica [5, 17-20]. As infecgdes causadas por microrganismos multidroga resistentes
(MDR) tém origem no uso generalizado e excessivo de antibioticos, acumulo no meio
ambiente e transferéncia horizontal de genes de resisténcia [18, 21]. Segundo o CDC estima-
se que 30% dos antibidticos usados nos hospitais sdo desnecessarios ou prescritos

incorretamente [19].
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Com o pequeno numero de antibioticos novos em desenvolvimento pelas industrias
[6], uma variedade de medicamentos “nao-antibioticos” comegou a ser utilizada no tratamento
das infeccbes bacterianas [22]. Além disso, farmacos em combinacdo com antimicrobianos
sdo utilizados como terapias alternativas atualmente, pois diminuem a probabilidade do
desenvolvimento de resisténcia [23, 24].

Os antidepressivos tornam-se amplamente visados por atuarem em bombas de efluxo,
podendo contribuir no tratamento de infecgbes causadas por bactérias MDR [25].
Tradicionalmente, fluoxetina e paroxetina, farmacos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina (ISRS), séo recomendados para o tratamento de depressdo e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) [26]. Porém, diversos relatos demonstram as a¢Ges secundarias que esses
medicamentos podem apresentar, como atividade antibacteriana, antifingica, anti-
inflamatdria, anti-apoptotica, antioxidante, entre outras [27, 28].

O objetivo do presente estudo foi investigar a atividade antibacteriana dos
antidepressivos fluoxetina e paroxetina isoladamente e em combinagdo com o antibacteriano
ciprofloxacino, como candidatos ao reposicionamento. Os medicamentos foram avaliados
frente cepas padréo de referéncia American Type Culture Collection (ATCC) e 70 isolados
clinicos MDR. Para a avaliacdo da atividade antibacteriana, determinou-se a concentragdo
inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM) e o nivel de tolerancia dos
medicamentos. A investigacdo do potencial sinérgico dos antidepressivos com ciprofloxacino
foi realizada através do método Checkerboard e pela determinacdo dos indices de

concentracdo inibitoria fracionada (FICI) dos medicamentos.

Materiais e métodos
Medicamentos utilizados

Para obtencdo da solucdo estoque, fluoxetina (Laboratério Teuto Brasileiro S/A,
Anépolis, GO, Brasil) e paroxetina (Eurofarma Laboratérios S.A., Itapevi, SP, Brasil) foram
dissolvidas em etanol até a concentragdo de 512 pug mL™, enquanto ciprofloxacino (Cimed
Industria de medicamentos Ltda, Pouso Alegre, MG, Brasil) foi disperso em metanol até a
concentragéo de 4096 pg mL. Para a comprovagao da inexisténcia de atividade inibitéria dos

solventes foram utilizados etanol e metanol a 10% em testes realizados isoladamente.
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Avaliagdo da atividade antibacteriana
Cepas bacterianas

A avaliacdo da atividade antibacteriana in vitro foi realizada frente a cepas padréo de
referéncia da colecdo ATCC e isolados clinicos MDR de pacientes de um hospital
universitario, tanto Gram-negativos (GN) como Gram-positivos (GP).

As seis cepas padrdo ATCC testadas foram Bacillus cereus ATCC 14579,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis ATCC 51288, Escherichia coli
ATCC 35218, Micrococcus luteus ATCC 7468 e Staphylococcus aureus ATCC 29213.

Avaliamos 70 isolados clinicos MDR, os quais foram identificados utilizando sistema
automatizado Vitek® 2 (BioMérieux, Marcyl'Etoile, Franca), incluindo cepas de
Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus. Na Tabela 1
conseguimos visualizar o perfil de resisténcia aos antibacterianos das cepas padrdo ATCC e
dos isolados clinicos MDR utilizados no estudo.

O critério de inclusdo para os isolados clinicos foi a resisténcia a um ou mais
antimicrobianos pertencentes a trés ou mais categorias testadas [29], caracterizando-0s como
cepas MDR. Além disso, salienta-se que foram selecionados somente isolados resistentes a
ciprofloxacino, visto que o sinergismo de fluoxetina e paroxetina seria testado com esse
antibacteriano.

Todas as cepas padrdo ATCC e isolados clinicos MDR foram armazenadas em caldo
Tryptic Soy Broth (TSB) contendo 15% de glicerol a - 70 °C.

Determinagdo da concentracgdo inibitdria minima (CIM)

A CIM foi realizada utilizando-se método de microdiluicdo em caldo, baseado no
documento M100-S26 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [30]. Para
controle e comparagdo, foi determinada a CIM do ciprofloxacino, um antibacteriano ja
utilizado na clinica. O indculo bacteriano foi preparado em solucdo salina estéril,
apresentando concentragcdo da suspensdo bacteriana conforme a escala 0,5 de McFarland, ou
seja, 1,5 x 108 unidades formadoras de colénia/mL (UFC/mL). Em microplacas de 96 pogos
contendo caldo Mueller Hinton, os medicamentos (0,5 a 4096 pug mL™) e os indculos
bacterianos foram incubados em triplicata a 35 = 2 °C por 24 horas. Apés incubacdo, a CIM
foi determinada por meio de leitura visual, como a menor concentracdo em que ndo houve

crescimento bacteriano visivel.
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Determinacdo da concentragao bactericida minima (CBM)

A CBM foi realizada conforme o método descrito no documento M26-A do National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) [31]. Apoés realizacdo da leitura
visual da CIM, foram retirados aproximadamente 10 pL do conteudo dos pogos onde nio
houve crescimento bacteriano visivel e também do ultimo pogo onde houve crescimento
bacteriano visivel (controle positivo). Esse volume foi semeado em placas de Petri contendo
agar Mueller Hinton, sendo incubadas a 35 + 2 °C durante 48 horas. Apos a incubacéo, a
CBM foi determinada como a menor concentracdo em que ndo houve crescimento do

microrganismo.

Nivel de toleréncia

Os niveis de tolerancia dos antidepressivos frente as cepas padrdo e aos isolados
clinicos foram determinados de acordo com método padrdo descrito por Das et al. (2016), o
qual se baseia na utilizacdo da férmula descrita abaixo. A propor¢cdo CBM/CIM pode ser

interpretada como bacteriostatico, caso seja = 16, e bactericida se < 4 [32].

Nivel de tolerancia = CBM
CiMm

Determinacdo da interacdo pelo método Checkerboard

Para a determinacdo da interacdo dos medicamentos fluoxetina e paroxetina em
combinacdo com o antimicrobiano padrdo ciprofloxacino, foi utilizado o método
Checkerboard [33].

A partir dos valores obtidos na determinacdo da CIM, foram preparadas solugcbes
dos medicamentos teste de forma a obter concentragdes sub-inibitdrias. Dessa maneira,
primeiramente foram adicionados 100 pL do meio Mueller Hinton em cada orificio da
microplaca estéril com fundo em forma de “U” e 50 uL. do mesmo meio nos pogos da
primeira coluna da placa. Apds, 50 puL de fluoxetina/paroxetina foram diluidos da esquerda
para a direita de forma decrescente, com concentracdes que variaram de 64 a 1,0 ug mL™.
Posteriormente, 50 pL de ciprofloxacino (32 a 0,5 pg mL™) foram adicionados em pogos
especificos da placa. Por ultimo, a cada orificio foram adicionados 50 uL do indéculo
bacteriano. As placas foram incubadas a 35+ 2 °C por 24 horas e posteriormente foi realizada

a leitura visual. A CIM da combinagéo foi determinada como a menor concentragéo dos dois
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medicamentos em combinacgdo capaz de inibir o crescimento do microrganismo, sendo essa

concentracdo utilizada para calcular o indice de concentracéo inibitéria fracionada (FICI).

Determinacéo do indice de concentracao inibitéria fracionada (FICI)

A interacdo  entre os  medicamentos  fluoxetina/ciprofloxacino e
paroxetina/ciprofloxacino foi analisada calculando-se o FICI, como pode ser observado
abaixo, cuja interpretacdo foi classificada como "sinérgico" (FICI < 0,5), "sem intera¢ao"
(FICI > 0,5 e < 4,0) e "antagonico" (FICI > 4,0) [34, 35].

FICI do farmaco A = CIM do farmaco A em combinacéo
CIM do farmaco A sozinho

FICI do farmaco B = CIM do farmaco B em combinagéo
CIM do farmaco B sozinho

Y. FICI = FICI do farmaco A + FICI do farmaco B

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram analisados por ANOVA de uma via seguido pelo teste de
Tukey usando o software GraphPad Prism (GraphPad, San Diego, CA). Diferencas com p <
0,05*, p <0,01** e p < 0,001*** foram consideradas significativas.

Conceitos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), estando registrado sob o nimero 38850614.4.0000.5346,
parecer nimero 928.497.

O cadastro no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimdnio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) foi registrado sob o niumero AE78E18 —
UFSM.

Resultados
Na Tabela 2 estdo reportados os resultados de CIM e CBM obtidos para ciprofloxacino,
fluoxetina e paroxetina quando testados isoladamente frente a cepas padrdo ATCC. Os dois

medicamentos antidepressivos apresentaram atividade antibacteriana frente a todas as cepas
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padrdo testadas. A melhor atividade foi obtida com fluoxetina frente a E. coli 35218 (CIM =
32 pg mL™Y).

Verificamos que frente as cepas padrdo, os medicamentos antidepressivos nao
apresentaram atividade antibacteriana tdo significativa quanto ciprofloxacino. A excecéo foi
E. faecalis 51299 (resistente a vancomicina), na qual os dois ndo-antibiéticos apresentaram
melhor atividade (64 pug mL™?) do que o antibidtico (512 ug mL™?). Diante dos resultados de
CIM obtidos para as cepas padrdo, optamos por ndo avaliar a associacdo dos antidepressivos
com ciprofloxacino, ja que a atividade desse antibiotico isoladamente foi melhor.

Os valores dos resultados obtidos no nivel de toleréncia (< 4) de fluoxetina e
paroxetina nos permitem inferir que os medicamentos ensaiados foram bactericidas frente a
todas as cepas padrdo ATCC.

Os resultados da avaliacdo da atividade antibacteriana apresentada por ciprofloxacino,
fluoxetina e paroxetina frente aos 70 isolados clinicos MDR testados estdo representados na
Tabela 3.

Fluoxetina e paroxetina foram mais ativas do que ciprofloxacino, o que podemos
constatar nos valores de CIM menores nestes dois ndo-antibioticos comparados ao antibiético,
visto que os valores de CIM para os antidepressivos variaram entre 32 e 512 pg mL?, e do
antibidtico entre 64 e 4096 pug mL?, tanto frente GN e GP. Calculando-se o indice de
tolerancia, fluoxetina e paroxetina foram bactericidas frente a todos os isolados clinicos MDR
testados.

Quando fluoxetina/paroxetina e ciprofloxacino foram associados, utilizando o método
Checkerboard, pudemos notar uma reducdo significativa das concentragcbes de CIM dos
medicamentos, como pode ser observado na Tabela 4. Frente a grande parte dos isolados
clinicos, a combinagdo dos medicamentos diminuiu para 8 pg mL*? de ciprofloxacino
associados com 1 pg mL™ de fluoxetina/paroxetina.

Com isso, os valores de FICI obtidos demonstram que frente a todos os isolados
clinicos MDR, houve sinergismo quando o antibidtico foi associado com os antidepressivos,
ja que todos isolados (100%) apresentaram FICI < 0,5. Para fluoxetina, destaca-se
principalmente a promissora associacdo dos medicamentos frente aos isolados A. baumannii
(13) (FICI = 0,008), K. pneumoniae (4) (FICI = 0,008) e K. pneumoniae (12) (FICI = 0,009),
como podemos observar na Figura 1. Assim, infere-se que, quando associada com

ciprofloxacino, fluoxetina apresentou em nosso estudo melhor atividade frente as cepas GN.
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Paroxetina, quando associada com ciprofloxacino, apresentou consideravel atividade
antibacteriana frente a: A. baumannii (13) (FICI = 0,008), E. faecium (4) (FICI = 0,008), K.
pneumoniae (6) (FICI = 0,009) e K. pneumoniae (12) (FICI = 0,009) (Figura 2).

Discussao

Em nossos resultados, frente aos isolados clinicos MDR provenientes de um hospital
universitario, os valores de CIM ficaram nas faixas de 32 a 512 pug mL™, o que se assemelha
com os resultados de Munoz-Bellido e colaboradores (2000), que relataram CIM frente a
cepas de Corynebacterium spp. entre 4 e 32 ug mL [26].

Em um estudo utilizando método in vitro, Sousa e colaboradores (2018) obtiveram
com fluoxetina atividade antibacteriana frente a cepas de S. aureus (CIM de 256 e 102 pg mL"
Y, E. coli (CIM=102 pug mL™) e P. aeruginosa (CIM=161 pug mL™?), dados semelhantes aos
encontrados em nosso estudo (CIM entre 32 e 512 ug mL™) [25].

Hadera e colaboradores (2018), em seus ensaios com fluoxetina, obtiveram resultados
significativos quando testada frente cepas padrdo ATCC de E. coli e S. aureus (zonas de
inibicdo de 34 e 20 mm, respectivamente). Os autores sugerem que o uso de fluoxetina como
potencial antibacteriano seja promissor no tratamento de doencas infecciosas causadas por
microrganismos resistentes [36].

Alguns autores relatam que a atividade antibacteriana apresentada por essa classe de
medicamentos pode se dar através da inibicao da bomba de efluxo nas bactérias, ja que esse é
um dos fatores de resisténcia mais relevantes nas Gltimas décadas [25, 26, 37].

Também, de acordo com Neto et al. (2019), segundo anélise citométrica realizada em
seus estudos, fluoxetina seria capaz de causar alteracdes na integridade das membranas
plasmaticas (camadas exopolissacarideos) e danos ao DNA, o que levaria a morte celular
provavelmente causada por apoptose [38].

Além disso, o dano a membrana citoplasmatica pode fazer com que a essa perca sua
capacidade de ser uma barreira de permeabilidade, e consequentemente causar perda de
integridade estrutural e vazamento de material intracelular, resultando no significativo
aumento da permeabilidade bacteriana, que pode afetar o transporte de ions e moléculas [32].

Além de avaliar 0 mecanismo de acdo pelo qual esses medicamentos atuam na
atividade antibacteriana, € necessario compreender a interacdo entre os farmacos e o
organismo. A utilizagdo da relacdo PK/PD (farmacocinética e farmacodinamica) permite
descrever a intensidade do efeito em resposta & administracdo de diferentes doses de

medicamentos conforme a posologia clinica do paciente, além de ser a melhor forma de
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prever desfechos clinicos e microbiolégicos. Os indices PK/PD e suas expressfes sdo
amplamente utilizados, visto que podem ser aplicados na fase pré-clinica, verificando
atividade e toxicidade da droga e, na fase clinica, analisando, por exemplo, a relacdo dose-
resposta [39, 40].

Além da atividade antibacteriana obtida com as bactérias selecionadas em nosso
estudo, fluoxetina e paroxetina também apresentaram potencial bactericida frente a todas as
cepas padrdo e isolados clinicos testados, fato que condiz com os achados de Neto et al.
(2019), em que fluoxetina foi bactericida frente aos isolados clinicos de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) avaliados, apresentando CIM de 64 a 256 pg mL*
[38].

Em nosso estudo, quando os medicamentos foram testados em associacdo frente a
cepa de A. baumannii (13), por exemplo, ciprofloxacino isolado apresentou CIM = 2048 ug
mL?, enquanto fluoxetina e paroxetina obtiveram CIM = 256 pg mL™. Quando os
medicamentos foram associados, a concentragdo de ciprofloxacino diminuiu para 8 pg mL™,
enquanto ambas as concentragdes dos antidepressivos diminuiram para 1 pg mL?, o que
demonstra que os antidepressivos foram capazes de aumentar a atividade antibacteriana de
ciprofloxacino em 8 vezes.

Salienta-se que a combinacao dos antidepressivos com ciprofloxacino foi efetiva para
todos os isolados clinicos MDR testados no estudo, porém frente algumas cepas essa
atividade foi extremamente eficaz, como em alguns isolados de A. baumannii, E. faecium e K.
pneumoniae. Assim, o sinergismo dos medicamentos deste estudo podera ser efetivamente
utilizado para tratar infeccbes causadas por bactérias MDR de pacientes criticos, de
preferéncia as causadas por microrganismos GN.

Otto et al. (2019) demonstraram que dos ndo-antibidticos testados em combinacao
com polimixina B, a maioria dos efeitos sinérgicos foram encontrados com os farmacos
antidepressivos. No estudo, os ISRS citalopram e sertralina aumentaram a atividade da
polimixina B no teste de difusdo em agar quando testados frente as cepas de A. baumannii, E.
coli e K. pneumoniae (CIM dos ndo-antibioticos foi de 32 a >128 mg/L, enquanto a CIM da
associacao foi de 0,5 a 2 mg/L). Os autores sugerem que as interaces sinérgicas relatadas
merecem exploracdo adicional como estratégias alternativas para infeccbes de dificil
tratamento [41].

A possibilidade de um patogeno desenvolver resisténcia na combinacdo de dois ou

mais compostos é muito menor do que a encontrada em uma Unica droga. Da mesma forma, a
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atividade antibacteriana de medicamentos combinados é maior do que o uso individual do
antibidtico, além de ocorrer aumento do espectro de cobertura [42].

Os resultados obtidos em nosso estudo evidenciam a promissora atividade
antibacteriana de fluoxetina e paroxetina frente cepas padrdo ATCC e isolados clinicos MDR,
bem como a potencializacdo dessa atividade quando os antidepressivos sdo associados com 0
antibacteriano ciprofloxacino. A préxima etapa € a investigagdo dos mecanismos de acao
desses medicamentos na acdo antibacteriana, assim como a pesquisa da atividade de nuclease
quimica, acao citotdxica em linhagens celulares e realizagdo de ensaios clinicos e testes in
vivo a fim de redirecionar esses antidepressivos para o tratamento de infec¢Ges bacterianas

graves, como estratégia para diminuir a morbidade e mortalidade.
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Tabela 1 Perfil de resisténcia aos antibacterianos das cepas padrdo ATCC e isolados clinicos MDR utilizados no estudo

(continua)

Cepas bacterianas

Cepas padrdao ATCC

Perfil de resisténcia

B. cereus 14579

E.
E.

faecalis 29212
faecalis 51299
E. coli 35218

M. luteus 7463

S

. aureus 29213

Isolados clinicos MDR

TP rPrrPrrPrrLrrr>r>r>>

. baumannii (1)
. baumannii (2)
. baumannii (3)
. baumannii (4)
. baumannii (5)
. baumannii (6)
. baumannii (7)
. baumannii (8)
. baumannii (9)
. baumannii (10)
. baumannii (11)
. baumannii (12)
. baumannii (13)
. baumannii (14)
. baumannii (15)
. baumannii (16)
. baumannii (17)
. baumannii (18)
. baumannii (19)
. baumannii (20)

Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Imp, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Fox, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Fox, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Sam, Tzp
Amp, Amk, Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Fox, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Men, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Imp, Mem, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Men, Sam, Tzp
Caz, Cip, Cro, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tzp
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(continuagéo)

Cepas bacterianas

Isolados clinicos MDR

Perfil de resisténcia

E. cloacae (1)
E. cloacae (2)
E. coli (1)
E. faecalis (1)
E. faecalis (2)
E. faecium (1)
E. faecium (2)
E. faecium (3)
E. faecium (4)
E. faecium (5)
E. faecium (6)
E. faecium (7)
E. faecium (8)
E. faecium (9)
E. faecium (10)
. pneumoniae (1)
. pneumoniae (2)
. pneumoniae (3)
. pneumoniae (4)
. pneumoniae (5)
. pneumoniae (6)
. pneumoniae (7)
. pneumoniae (8)
. pneumoniae (9)
K. pneumoniae (10)
K. pneumoniae (11)
K. pneumoniae (12)

AAARARARARARAARAAN

Caz, Cip, Fep, Fox, Gen, Imp, Mem, Tgc
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Imp, Mem, Sam, Tzp
Cli, Ery, Gen, Lvx, Str, Sxt, Tec, Van
Ery, Gen, Lvx, Str, Tec, Van
Amp, Cli, Ery, Lvx, Tec, Tzp, Van
Amp, Cli, Ery, Lvx,Tec, Tzp, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Gen, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Str, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Ery, Lvx, Tec, Van
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Amk, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp, BLSE +
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Etp, Fep, Imp, Mem, Sam, Tzp, BLSE +
Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Gen, Sam, Tzp, BLSE +
Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
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Tabela 1 Perfil de resisténcia aos antibacterianos das cepas padrdo ATCC e isolados clinicos MDR utilizados no estudo

(concluséo)

Cepas bacterianas Perfil de resisténcia
Isolados clinicos MDR
K. pneumoniae (13) Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tzp
K. pneumoniae (14) Amp, Caz, Cip, Cro, Cst, Cxm, Etp, Fep, Gen, Imp, Mem, Sam, Tgc, Tzp
K. pneumoniae (15) Amp, Caz, Cip, Cro, Cxm, Fep, Sam
S. aureus (1) Bem, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (2) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (3) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (4) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (5) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (6) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (7) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (8) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (9) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (10) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (11) Bem, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (12) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (13) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (14) Bem, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (15) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (16) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (17) Bem, Ery, Lvx, Oxa, Bem, Oxa, Lvx, Ery
S. aureus (18) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (19) Bem, Ery, Lvx, Oxa
S. aureus (20) Bem, Cli, Ery, Lvx, Oxa

ATCC American Type Culture Collection, MDR Multidroga resistente

* Amk amicacina, Amp ampicilina, Bem benzilpenincilina, BLSE Beta-Lactamase de Espectro Estendido, Caz ceftazidima, Cip ciprofloxacino, Cli clindamicina,
Cro ceftriaxona, Cst colistina, Cxm cefuroxima, Ery eritromicina, Etp ertapenem, Fep cefepima, Fox cefoxitina, Gen gentamicina, Ipm imipenem, Lvx
levofloxacino, Mem meropenem, Oxa oxacilina, Sam ampicilina + sulbactam, Str estreptomicina, Sxt trimetoprima + sulfametoxazol, Tec teicoplanina, Tgc

tigeciclina, Tzp piperacilina + tazobactam, Van vancomicina, (-) ndo determinado
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Tabela 2 Concentragdo inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM) e nivel de tolerancia (CBM/CIM) de ciprofloxacino,

fluoxetina e paroxetina frente cepas padrdo ATCC

Cepas padréao CIP FX Nivel de Interpretacgdo PX Nivel de Interpretacao
ATCC CIM CBM CIM CBM tolerancia FX CIM CBM tolerancia PX
B. cereus 14579 2 128 128 128 1 Bactericida 64 128 2 Bactericida
E. faecalis 29212 1 512 64 128 2 Bactericida 64 256 4 Bactericida
E. faecalis 51299 512 512 64 128 2 Bactericida 64 256 4 Bactericida
E. coli 35218 1 512 32 128 4 Bactericida 64 128 2 Bactericida
M. luteus 7463 64 512 64 64 1 Bactericida 256 512 2 Bactericida
S. aureus 29213 4 512 64 128 2 Bactericida 64 128 2 Bactericida

ATCC American Type Culture Collection, CIP ciprofloxacino, FX fluoxetina, PX paroxetina

* Interpretacdo do nivel de tolerancia: proporcdo CBM/CIM considerada como bacteriostatica, caso seja > 16, e bactericida se < 4. Os valores de CIM e CBM

estdo expressos em pg/mL
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Tabela 3 Concentracdo inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM) e nivel de tolerancia (CBM/CIM) de ciprofloxacino,

fluoxetina e paroxetina frente isolados clinicos MDR

(continua)
Isolados clinicos CIP FX Nivel de Interpretacdo PX Nivel de Interpretacgdo
MDR CIM CBM CIM CBM tolerancia FX CIM CBM tolerancia PX

A. baumannii (1) 128 512 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
A. baumannii (2) 1024 2048 32 64 2 Bactericida 32 256 4 Bactericida
A. baumannii (3) 1024 2048 64 512 4 Bactericida 128 256 2 Bactericida
A. baumannii (4) 512 512 32 128 4 Bactericida 32 64 2 Bactericida
A. baumannii (5) 128 512 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
A. baumannii (6) 512 1024 32 128 4 Bactericida 32 256 4 Bactericida
A. baumannii (7) 256 256 32 32 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
A. baumannii (8) 256 512 32 32 1 Bactericida 64 128 2 Bactericida
A. baumannii (9) 512 1024 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
A. baumannii (10) 512 2048 32 128 4 Bactericida 64 128 2 Bactericida
A. baumannii (11) 512 512 32 64 2 Bactericida 32 128 4 Bactericida
A. baumannii (12) 2048 2048 128 512 4 Bactericida 128 256 2 Bactericida
A. baumannii (13) 2048 4096 256 512 2 Bactericida 256 256 1 Bactericida
A. baumannii (14) 1024 2048 64 512 4 Bactericida 128 256 2 Bactericida
A. baumannii (15) 1024 2048 32 32 1 Bactericida 32 32 1 Bactericida
A. baumannii (16) 1024 2048 256 256 1 Bactericida 256 256 1 Bactericida
A. baumannii (17) 1024 2048 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
A. baumannii (18) 2048 2048 128 256 2 Bactericida 128 256 2 Bactericida
A. baumannii (19) 2048 4096 128 512 4 Bactericida 128 512 4 Bactericida
A. baumannii (20) 512 1024 32 64 2 Bactericida 32 128 4 Bactericida
E. cloacae (1) 512 1024 256 512 2 Bactericida 256 512 2 Bactericida
E. cloacae (2) 512 512 256 512 2 Bactericida 256 512 2 Bactericida
E. coli (1) 1024 1024 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida

E. faecalis (1) 1024 4096 64 128 2 Bactericida 64 128 2 Bactericida
E. faecalis (2) 64 512 32 64 2 Bactericida 64 128 2 Bactericida
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Tabela 3 Concentracdo inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM) e nivel de tolerancia (CBM/CIM) de ciprofloxacino,

fluoxetina e paroxetina frente isolados clinicos MDR

(continuacao)

Isolados clinicos CIP FX Nivel de Interpretacdo PX Nivel de Interpretacao
MDR CIM CBM CIM CBM tolerancia FX CIM CBM tolerancia PX
E. faecium (1) 1024 2048 32 64 2 Bactericida 64 256 4 Bactericida
E. faecium (2) 2048 2048 64 128 2 Bactericida 64 64 1 Bactericida
E. faecium (3) 2048 4096 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
E. faecium (4) 4096 4096 64 128 2 Bactericida 128 128 1 Bactericida
E. faecium (5) 4096 4096 64 256 4 Bactericida 64 256 4 Bactericida
E. faecium (6) 4096 2048 32 32 1 Bactericida 32 64 2 Bactericida
E. faecium (7) 512 1024 256 256 1 Bactericida 128 256 2 Bactericida
E. faecium (8) 1024 4096 64 64 1 Bactericida 128 256 2 Bactericida
E. faecium (9) 2048 4096 32 32 1 Bactericida 32 32 1 Bactericida
E. faecium (10) 2048 4096 32 64 2 Bactericida 32 32 1 Bactericida
K. pneumoniae (1) 128 512 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
K. pneumoniae (2) 256 512 128 128 1 Bactericida 64 256 4 Bactericida
K. pneumoniae (3) 1024 4096 256 512 2 Bactericida 256 256 1 Bactericida
K. pneumoniae (4) 2048 4096 256 256 1 Bactericida 128 256 2 Bactericida
K. pneumoniae (5) 2048 2048 256 256 1 Bactericida 128 256 2 Bactericida
K. pneumoniae (6) 4096 4096 128 128 1 Bactericida 128 128 1 Bactericida
K. pneumoniae (7) 4096 4096 128 256 2 Bactericida 128 256 2 Bactericida
K. pneumoniae (8) 2048 2048 128 128 1 Bactericida 256 512 2 Bactericida
K. pneumoniae (9) 2048 4096 64 64 1 Bactericida 128 128 1 Bactericida
K. pneumoniae (10) 2048 4096 64 128 2 Bactericida 128 128 1 Bactericida
K. pneumoniae (11) 4096 4096 64 128 2 Bactericida 128 512 4 Bactericida
K. pneumoniae (12) 4096 4096 128 128 1 Bactericida 128 256 2 Bactericida
K. pneumoniae (13) 2048 4096 64 64 1 Bactericida 128 512 4 Bactericida
K. pneumoniae (14) 2048 2048 128 128 1 Bactericida 128 512 4 Bactericida
K. pneumoniae (15) 4096 4096 64 64 1 Bactericida 64 128 2 Bactericida
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Tabela 3 Concentragdo inibitéria minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM) e nivel de tolerancia (CBM/CIM) de ciprofloxacino,

fluoxetina e paroxetina frente isolados clinicos MDR

(concluséo)

Isolados clinicos CIP FX Nivel de Interpretacdo Nivel de Interpretacao
MDR CIM CBM CIM CBM tolerancia FX CIM CBM tolerancia PX
S. aureus (1) 512 512 256 512 2 Bactericida 128 256 2 Bactericida
S. aureus (2) 512 4096 32 32 1 Bactericida 64 128 2 Bactericida
S. aureus (3) 1024 4096 512 512 1 Bactericida 512 512 1 Bactericida
S. aureus (4) 4096 4096 32 32 1 Bactericida 32 32 1 Bactericida
S. aureus (5) 512 1024 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (6) 512 4096 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (7) 4096 4096 32 64 2 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (8) 2048 4096 32 32 1 Bactericida 32 64 2 Bactericida
S. aureus (9) 2048 4096 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (10) 4096 4096 32 64 2 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (11) 4096 4096 64 128 2 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (12) 2048 4096 256 512 2 Bactericida 256 512 2 Bactericida
S. aureus (13) 4096 4096 128 128 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (14) 2048 2048 128 256 2 Bactericida 128 256 2 Bactericida
S. aureus (15) 1024 4096 32 32 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (16) 512 4096 64 64 1 Bactericida 64 128 2 Bactericida
S. aureus (17) 256 256 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (18) 512 4096 64 128 2 Bactericida 64 128 2 Bactericida
S. aureus (19) 512 1024 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida
S. aureus (20) 512 2048 64 64 1 Bactericida 64 64 1 Bactericida

MDR multidroga resistente, CIP ciprofloxacino, FX fluoxetina, PX paroxetina
* Interpretagdo do nivel de tolerancia: propor¢do CBM/CIM considerada como bacteriostatica, caso seja > 16, e bactericida se < 4. Os valores de CIM e CBM estdo
expressos em pg/mL



Tabela 4 Concentracdo

inibitéria minima (CIM) de ciprofloxacino, fluoxetina e paroxetina, e

ciprofloxacino/fluoxetina e ciprofloxacino/paroxetina frente isolados clinicos MDR

resultados da
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interacdo entre

(continua)

Isolados clinicos MDR CIM CIM Combinacgéo FICI Interacéo CIM  Combinacdo FICI Interacéo
CIP FX CIP + FX PX CIP + PX

A. baumannii (1) 128 64 8/2 0,09 Sinérgico 64 8/1 0,08 Sinérgico
A. baumannii (2) 1024 32 8/2 0,07 Sinérgico 32 8/1 0,04 Sinérgico
A. baumannii (3) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 4/1 0,03 Sinérgico
A. baumannii (4) 512 32 8/1 0,05 Sinérgico 32 8/1 0,05 Sinérgico
A. baumannii (5) 128 64 8/1 0,08 Sinérgico 64 8/1 0,08 Sinérgico
A. baumannii (6) 512 32 8/1 0,05 Sinérgico 32 8/1 0,05 Sinérgico
A. baumannii (7) 256 32 8/1 0,06 Sinérgico 64 8/1 0,05 Sinérgico
A. baumannii (8) 256 32 8/1 0,06 Sinérgico 64 8/1 0,05 Sinérgico
A. baumannii (9) 512 64 8/1 0,03 Sinérgico 64 8/1 0,03 Sinérgico
A. baumannii (10) 512 32 8/1 0,05 Sinérgico 64 8/1 0,03 Sinérgico
A. baumannii (11) 512 32 8/1 0,05 Sinérgico 32 8/1 0,05 Sinérgico
A. baumannii (12) 2048 128 8/1 0,01 Sinérgico 128 16/1 0,01 Sinérgico
A. baumannii (13) 2048 256 8/1 0,008 Sinérgico 256 8/1 0,008 Sinérgico
A. baumannii (14) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
A. baumannii (15) 1024 32 8/1 0,04 Sinérgico 32 8/1 0,04 Sinérgico
A. baumannii (16) 1024 256 8/1 0,01 Sinérgico 256 8/1 0,01 Sinérgico
A. baumannii (17) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico
A. baumannii (18) 2048 128 8/1 0,01 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
A. baumannii (19) 2048 128 8/1 0,01 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
A. baumannii (20) 512 32 8/1 0,04 Sinérgico 32 8/1 0,04 Sinérgico
E. cloacae (1) 512 256 8/1 0,02 Sinérgico 256 8/1 0,02 Sinérgico
E. cloacae (2) 512 256 8/1 0,02 Sinérgico 256 8/1 0,02 Sinérgico
E. coli (1) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico
E. faecalis (1) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico
E. faecalis (2) 64 32 8/1 0,1 Sinérgico 64 8/1 0,14 Sinérgico



Tabela 4 Concentracdo

inibitéria minima (CIM) de ciprofloxacino, fluoxetina e paroxetina, e

ciprofloxacino/fluoxetina e ciprofloxacino/paroxetina frente isolados clinicos MDR

resultados da

51

interacdo entre

(continuacao)

Isolados clinicos MDR CIM CIM Combinacgéo FICI Interacéo CIM  Combinacdo FICI Interacéo
CIP FX CIP + FX PX CIP + PX

E. faecium (1) 1024 32 4/2 0,07 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico

E. faecium (2) 2048 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 4/1 0,02 Sinérgico

E. faecium (3) 2048 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico

E. faecium (4) 4096 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 4/1 0,008 Sinérgico

E. faecium (5) 4096 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico

E. faecium (6) 4096 32 8/1 0,03 Sinérgico 32 8/1 0,03 Sinérgico

E. faecium (7) 512 256 8/1 0,02 Sinérgico 128 8/1 0,02 Sinérgico

E. faecium (8) 1024 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico

E. faecium (9) 2048 32 4/1 0,03 Sinérgico 32 8/1 0,03 Sinérgico

E. faecium (10) 2048 32 8/1 0,03 Sinérgico 32 16/1 0,04 Sinérgico
K. pneumoniae (1) 128 64 16/1 0,14 Sinérgico 64 8/1 0,08 Sinérgico
K. pneumoniae (2) 256 128 8/1 0,04 Sinérgico 64 8/4 0,09 Sinérgico
K. pneumoniae (3) 1024 256 8/2 0,01 Sinérgico 256 8/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (4) 2048 256 8/1 0,008 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (5) 2048 256 16/1 0,01 Sinérgico 128 16/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (6) 4096 128 8/2 0,01 Sinérgico 128 8/1 0,009 Sinérgico
K. pneumoniae (7) 4096 128 8/4 0,03 Sinérgico 128 8/2 0,02 Sinérgico
K. pneumoniae (8) 2048 128 8/4 0,03 Sinérgico 256 8/2 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (9) 2048 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (10) 2048 64 8/4 0,07 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (11) 4096 64 8/2 0,03 Sinérgico 128 8/2 0,02 Sinérgico
K. pneumoniae (12) 4096 128 8/1 0,009 Sinérgico 128 8/1 0,009 Sinérgico
K. pneumoniae (13) 2048 64 8/1 0,02 Sinérgico 128 8/1 0,01 Sinérgico
K. pneumoniae (14) 2048 128 8/1 0,01 Sinérgico 128 8/2 0,02 Sinérgico
K. pneumoniae (15) 4096 64 8/2 0,03 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico



Tabela 4 Concentracdo

inibitéria minima (CIM) de ciprofloxacino, fluoxetina e paroxetina, e

ciprofloxacino/fluoxetina e ciprofloxacino/paroxetina frente isolados clinicos MDR

resultados da

52

interacdo entre

(concluséo)

Isolados clinicos MDR CIM CIM Combinacgéo FICI Interacéo CIM  Combinacdo FICI Interacéo
CIP FX CIP + FX PX CIP + PX
S. aureus (1) 512 256 16/1 0,03 Sinérgico 128 16/1 0,04 Sinérgico
S. aureus (2) 512 32 8/1 0,05 Sinérgico 64 8/1 0,03 Sinérgico
S. aureus (3) 1024 512 16/1 0,02 Sinérgico 512 16/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (4) 4096 32 16/1 0,03 Sinérgico 32 16/1 0,03 Sinérgico
S. aureus (5) 512 64 8/1 0,03 Sinérgico 64 8/1 0,03 Sinérgico
S. aureus (6) 512 64 16/1 0,05 Sinérgico 64 16/1 0,05 Sinérgico
S. aureus (7) 4096 32 8/2 0,07 Sinérgico 64 16/2 0,03 Sinérgico
S. aureus (8) 2048 32 16/1 0,04 Sinérgico 32 16/1 0,04 Sinérgico
S. aureus (9) 2048 64 16/1 0,02 Sinérgico 64 16/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (10) 4096 32 16/1 0,03 Sinérgico 64 16/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (11) 4096 64 8/1 0,02 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (12) 2048 256 16/1 0,01 Sinérgico 256 16/1 0,01 Sinérgico
S. aureus (13) 4096 128 16/1 0,01 Sinérgico 64 16/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (14) 2048 128 16/1 0,01 Sinérgico 128 16/1 0,01 Sinérgico
S. aureus (15) 1024 32 16/1 0,05 Sinérgico 64 8/1 0,02 Sinérgico
S. aureus (16) 512 64 16/1 0,05 Sinérgico 64 16/1 0,05 Sinérgico
S. aureus (17) 256 64 4/1 0,03 Sinérgico 64 4/1 0,03 Sinérgico
S. aureus (18) 512 64 16/1 0,05 Sinérgico 64 16/1 0,05 Sinérgico
S. aureus (19) 512 64 16/1 0,04 Sinérgico 64 16/1 0,04 Sinérgico
S. aureus (20) 512 64 16/1 0,04 Sinérgico 64 16/1 0,04 Sinérgico

MDR multidroga resistente, CIP ciprofloxacino, FX fluoxetina; FICI indice de concentracado inibitéria fracionada, PX paroxetina
* A interacdo pode ser interpretada como sinérgico (FICI < 0,5), sem interacdo (FICI > 0,5 e < 4,0) e antagdnico (FICI > 4,0). Os valores de CIM e CBM estdo expressos
em pg/mL
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a: Acinetobacter baumannii (13) b: Klebsiella penumoniae (4)

2500

CIM (ug mL™)
CIM (ug mL™)

Medicamentos

Medicamentos

c: Klebsiella pneumoniae (12)
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< <
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Fig. 1 Representacdo da atividade antibacteriana de ciprofloxacino e fluoxetina de forma
isolada e em associacgdo frente aos isolados clinicos MDR a: Acinetobacter baumannii (13), b:
Klebsiella pneumoniae (4) e c: Klebsiella pneumoniae (12). CIM, concentracdo Inibitdria
Minima; CIP, ciprofloxacino; FX, fluoxetina; CIP + FX, combinacdo de ciprofloxacino e

fluoxetina
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b: Enterococcus faecium (4)

5000

4000

3000

2000

1000

Medicamentos
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Fig. 2 Representagdo da atividade antibacteriana de ciprofloxacino e paroxetina de forma

isolada e em associagdo frente aos isolados clinicos MDR a: Acinetobacter baumannii (13), b:
Enterococcus faecium (4), c: Klebsiella pneumoniae (6) e d: Klebsiella pneumoniae (12).

CIM, concentracdo Inibitéria Minima; CIP, ciprofloxacino; PX, paroxetina; CIP + PX,

combinacéo de ciprofloxacino e paroxetina
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4 DISCUSSAO

No artigo “Fluoxetine and Paroxetine: Repositioning as a Therapeutic Alternative in
the Treatment of Various Diseases” apresentamos diversos relatos sobre as possiveis
atividades apresentadas pelos medicamentos antidepressivos fluoxetina e paroxetina, entre
elas acdo antiflngica, antiparasitaria, antiapoptdtica, anti-inflamatoria, antioxidante, entre
outras.

A ampla atividade bioldgica desses farmacos, evidenciada nessa revisao de literatura,
nos instigou a investigar sua atividade antibacteriana frente a microrganismos MDR de
isolamento hospitalar.

No manuscrito intitulado “Reposicionamento de farmacos antidepressivos e efeito
sinérgico com ciprofloxacino frente bactérias multidroga resistentes”, relatamos que
fluoxetina e paroxetina apresentaram significativa atividade antibacteriana frente as cepas
padrdo ATCC e isolados clinicos MDR testados, corroborando com os dados descritos na
literatura. Ambos antidepressivos também demonstraram ser bactericidas frente a todas as
cepas avaliadas.

Quando os antidepressivos foram testados em combinagdo com ciprofloxacino, houve
reducdo significativa da concentragdo inibitéria minima e o resultado foi o sinergismo frente
aos isolados GN e GP. Esse fato ratifica o que foi demonstrado em outros estudos (HADERA
et al., 2018; MUNOZ-BELLIDO; MUNOZ-CRIADO; GARCIA-RODRIGUES, 2000; NETO
et al., 2019; SOUSA et al., 2018), os quais afirmam que a associacdo de nao-antibidticos com
antibacterianos pode aumentar a atividade antibacteriana, além de possivelmente ser a solucao
para o tratamento de infec¢Oes bacterianas graves (BROWN, 2015).

Os resultados de nossos estudos demonstram que o redirecionamento de farmacos é
uma alternativa promissora no tratamento de infeccGes bacterianas provocadas por
microrganismos MDR, principalmente quando h& a associacdo de ndo-antibioticos com

antibacterianos.

5 CONCLUSOES

Nesse trabalho evidenciamos que o redirecionamento de medicamentos é uma

alternativa promissora no tratamento de doencas infecciosas. Sendo que no presente estudo:
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a) Apresentamos 39 estudos abrangendo novas alternativas para o reposicionamento dos
medicamentos antidepressivos fluoxetina e paroxetina; fluoxetina abrangeu 19 atividades
além de sua conhecida acdo antidepressiva, enquanto que para paroxetina foram apresentadas
10 novas indicacbes. Além disso, foram descritas em quais cepas 0s medicamentos foram

testados, bem como o tipo de estudo realizado (in vitro ou in vivo).

b) Fluoxetina e paroxetina apresentaram, isoladamente, promissora atividade antibacteriana
frente as 6 cepas padrdo ATCC testadas, além de demonstrar melhor atividade do que

ciprofloxacino frente aos 70 isolados clinicos MDR.

¢) Ambos antidepressivos apresentaram atividade bactericida frente a todas as cepas GN e GP

testadas.

d) Quando associados com o antibacteriano ciprofloxacino, fluoxetina e paroxetina
apresentaram sinergismo frente a todos isolados clinicos MDR testados, salientando-se que
esses eram resistentes a ciprofloxacino. A combinacdo dos antidepressivos com
ciprofloxacino apresentou atividade relativamente melhor em cepas GN, sendo elas
Acinetobacter baumannii e 2 cepas de Klebsiella pneumoniae e o GP Enterococcus faecium.
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ANEXO A — NORMAS PARA AUTORES DO PERIODICO “EUROPEAN JOURNAL
OF CLINICAL MICROBIOLOGY & INFECTIOUS DISEASES”

Sobre o0 Jornal

“European Journal of Clinical Mocrobiology & Infectious Diseases” é um periodico
interdisciplinar dedicado a publicacdo de comunicagdes sobre doengas infecciosas de origem
bacteriana, viral e parasitaria. A revista aborda os seguintes tdpicos: epidemiologia geral e
diagnostico de agentes infecciosos, pesquisa de doengas infecciosas clinicas, genética e
fenotipos da suscetibilidade do hospedeiro a doencas infecciosas ou colonizacdo e uso de
modelos animais para estudar infecgdes bacterianas e imagens de tais infeccdes. Examina
patogénese, diagnostico, epidemiologia, terapia e prevencdo de doengas infecciosas.
Instrugdes para os autores

Trabalhos de pesquisa originais

Os artigos originais devem conter as seguintes se¢des na ordem mostrada: resumo, palavras-
chave, introducdo, materiais e métodos, resultados, discussdo, agradecimentos, referéncias,
tabelas e / ou figuras.

Guia de layout do artigo

Resumo: deve conter entre 150 a 250 palavras e deve ser abordar as seguintes secgdes:
objetivo, métodos, resultados e concluséo.

Palavras-chave: forneca de 4 a 6 palavras-chave que podem ser usadas para fins de
indexacdo.

Texto: o manuscrito deve ser enviado no Word. Use uma fonte normal (por exemplo, Times
Roman) para o texto.

Use italico para enfatizar.

Use a funcdo de numeracdo automatica de paginas para numerar as paginas.

Salve seu arquivo no formato docx (Word 2007 ou superior) ou no formato doc (versdes
anteriores do Word).

Tabelas: todas as tabelas devem ser numeradas usando algarismos arabicos. Todas as tabelas
devem ser citadas no texto em ordem numérica consecutiva. Para cada tabela, forneca uma
legenda (titulo) explicando os componentes da tabela. As notas de rodapé das tabelas devem
ser indicadas por letras minusculas sobrescritas (ou asteriscos para valores de significancia e
outros dados estatisticos) e incluidas abaixo do corpo da tabela.

Figuras: todas as figuras devem ser numeradas usando algarismos arabicos. As figuras devem
sempre ser citadas no texto em ordem numérica consecutiva. As legendas das figuras

comecam com o termo Fig. Em negrito, seguido pelo nimero da figura, também em negrito.
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Nenhuma pontuacdo deve ser incluida apdés o nimero, e nenhuma pontuacdo deve ser
colocada no final da legenda.As partes da figura devem ser indicadas por letras minusculas (a,
b, c, etc.).

Referéncias: as citacdes de referéncia no texto devem ser identificadas por numeros entre
colchetes. As entradas na lista devem ser numeradas consecutivamente.

Exemplo de como redigir as referéncias:

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect
of high intensity intermittent training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J
Appl Physiol 105:731-738. https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8



