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O uso indiscriminado de antimicrobianos comprometeu a eficicia desses medicamentos,
ocasionando uma disseminacdo de bactérias resistentes a multiplas drogas. Esses patogenos
ameacam a sadde publica global, pois acarretam falhas na farmacoterapia e aumentam o
tempo e custos de hospitalizagdo. Entre esses patégenos, os Enterococcus faecium resistente a
vancomicina (VRE) se destacam pelas altas taxas de mortalidade nas unidades criticas
hospitalares. Atualmente devido a diminui¢@o significativa de novos antibidticos aprovados
para a utilizacdo na clinica, os VRE foram classificados na classe de prioridade alta para o
desenvolvimento de novos antibidticos segundo o relatério publicado pela organizagao
mundial da saide (OMS). Uma alternativa a essa problemdtica é o redirecionamento ou
reposicionamento de farmacos, definido como a utilizacdo de medicamentos ja aprovados e
bem estabelecidos na clinica para o tratamento de doencas diferentes da sua indicacdo de
origem. Nesse contexto, muitos pesquisadores vém explorando com esse método, a atividade
antimicrobiana de diversos medicamentos ndo-antibidticos, como farmacos citostaticos,
psicotrépicos, anestésicos locais, cardiovasculares, tranquilizantes, anti-histaminicos e anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINES). A dexametasona (DX) é um farmaco muito utilizado
pela sua atividade anti-inflamatdria, principalmente no tratamento de doencas infecciosas.
Atualmente, ela estd sendo alvo de estudos de redirecionamento para doengas emergentes
como a infeccdo por SARS-CoV-2. Também ja foi descrita na literatura por possuir
propriedades microbicidas frente a Streptococcus milleri, Aspergillus flavus e fumigatus. Uma
segunda estratégia no tratamento frente a infeccdes bacterianas graves é o emprego de dois ou
mais firmacos em busca da sinergia, uma vez que esse efeito reduz consideravelmente a dose
dos medicamentos. O objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade antibacteriana da
dexametasona frente a uma cepa bacteriana padrdo de referéncia American Type Culture
Collection (ATCC) E. faecalis 51299, resistente a vancomicina, e 14 isolados clinicos de
VRE provenientes do Hospital Universitdrio de Santa Maria (HUSM), assim como seu efeito
sinérgico com os antibidticos dcido nalidixico e ciprofloxacino. Para isso foi realizada a
determinagdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) pelo método de microdiluicio em
caldo, baseado no documento M100-S26 do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), da DX frente as cepas descritas. Os medicamentos foram utilizados através de
diluigdes para obter concentragdes de 4096 a 2 pg/ml e um inéculo bacteriano 1 x 107
UFC/poco. A CIM foi determinada por meio de leitura visual. A interagdes da DX com &cido
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nalidixico e ciprofloxacino foram testadas pelo método checkerboard descrito por Lorian,
2005. A DX foi testada nas concentracdes de 32 a 0,5 ug/ml enquanto que o acido nalidixico
512 a 8 pg/ml e ciprofloxacino 128 a 2 pg/ml. A CIM da combinacio foi determinada como
a menor concentracdo dos dois medicamentos em combinac¢do capaz de inibir o crescimento
do microrganismo, sendo essa concentra¢cdo utilizada para calcular o indice de concentracdo
inibitéria fracionada (FICI): foi considerado sinérgico o valor de FICI <0,5 conforme Konaté,
2012. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sob CAAE 050859 e no SisGen
sob nimero R4B27A6. A DX sozinha apresentou CIM de 1024 a 512 pug/ml para todas as
cepas. A DX associada ao acido nalidixico teve redugdo de até 2048 vezes da concentragdo da
CIM, ficando os valores, da DX, de 0,5 a 4 ug/ml. O &cido nalidixico sozinho, a CIM foi de
512 a 1024 pg/ml. Sua combinag¢do com a DX apresentou reducdo de até 64 vezes, ficando o
CIM desse antibidtico 16 a 256 ug/ml. A combinagdo DX x 4cido nalidixico foi sinérgica
frente a 13 cepas das 15 analisadas. A combina¢do DX com ciprofloxacino reduziu a
concentracdo da DX 2048 vezes (CIM=0,5 a 4 ug/ml). O ciprofloxacino sozinho apresentou
CIM de 32 a 512 pg/ml, reduzindo o valor de CIM 256 vezes (CIM=2-32 pug/ml). Com o
cdlculo do FICI, a combinacdo foi sinérgica frente a todas as cepas analisadas. O
redirecionamento de fairmacos apresenta vantagens quando comparado ao método tradicional
de desenvolvimento, como administragio mais segura, pois ja possui sua toxicidade
conhecida, além da reducdo do tempo e custos. Os resultados apresentados nesse trabalho nos
permitem sugerir o redirecionamento utilizando a sinergia da DX com dacido nalidixico e/ou
ciprofloxacino no tratamento de infec¢des ocasionadas por VRE. A associacdo de
medicamentos, j4 estd bem estabelecida, pode aumentar o espectro dos antibidticos e reduzir o
desenvolvimento de resisténcia. Mais estudos serdo realizados utilizando outros
medicamentos com atividade anti-inflamatoéria, como o AINE diclofenaco sddico.
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