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A resisténcia microbiana no contexto atual compde uma ameaca eminente para a
populacdo mundial, sendo considerada uma situacido de calamidade publica. Este cendrio, se
deve principalmente a negligencias medicamentosas como o uso irracional e deliberado de
medicamentos, que por sua vez propiciaram o surgimento de microrganismos multi droga
resistentes (MDRs). Tais agentes infecciosos se mostram com adversidade implacdvel
principalmente no ambiente hospitalar. O Enterococcus spp. constitui um exemplo de
microrganismo no aumento da taxa de mortalidade e morbidade nessas unidades criticas.
Logo, instalou-se uma urgéncia em descobrir métodos alternativos e eficazes para contornar
esta situacdo, uma vez que as antibioticoterapias atualmente em uso tém se tornado limitadas
e a longo prazo ineficazes em razdo da capacidade desses patdgenos adquirirem mecanismos
de resisténcia. Assim sendo, o reposicionamento de firmacos surge como uma intervengao
clinica promissora frente as infeccdes bacterianas, uma vez que este método consiste no
aproveitamento de medicamentos ji utilizados clinicamente para o tratamento de outras
doencas. Dentre as classes farmacoldgicas, os anti-inflamatérios tém sido alvo de indmeros
estudos que buscam explorar seus efeitos antibacterianos, principalmente os anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Somado a isso, pesquisadores investigam a
promissora atividade sinérgica destes farmacos em combina¢do com os antibidticos ja
disponiveis, com a finalidade de aumentar sua efetividade quando administrados de forma
conjunta. Esta técnica se mostra muito atraente por apresentar inimeros beneficios como a
obtencdo de doses menores de agentes antibacterianos e diversificar os mecanismos de acao
do farmaco. Nesta perspectiva, o diclofenaco sédico se apresenta como um candidato
adequado a proposta da terapia almejada. Originalmente ela possui efeitos analgésicos, anti-
inflamatoérios e antitérmico. O objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade antibacteriana do
diclofenaco frente a uma cepa bacteriana padrdo de referéncia American Type Culture
Collection (ATCC) o Enterococcus faecalis 51299 e 14 isolados clinicos de Enterococcus
faecium resistentes a vancomicina (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 determinacdo da concentrac@o inibitéria minima
(CIM) pelo método de microdiluicdo em caldo, baseado no documento M100-S26 do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), do diclofenaco frente as cepas descritas. Os
medicamentos foram utilizados através de dilui¢cdes para obter concentracdes de 4096 a 2



ug/ml e indculo bacteriano de 1 x 10  UFC/poco. A CIM foi determinada por meio de
leitura visual. A interagdo do diclofenaco com &cido nalidixico e ciprofloxacino foram
testadas pelo método do checkerboard descrito por Lorian, 2005.0 diclofenaco foi testado nas
concentracdes de 64 a 1 pg/ml e o 4cido nalidixico de 512 a 8 ug/ml e ciprofloxacino 128 a 2
pg/ml. A CIM da combinagdo foi determinada como a menor concentracdo dos dois
medicamentos em combinagdo capaz de inibir o crescimento do microrganismo, sendo essa
concentracao utilizada para calcular o indice de concentracao 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 ntimero R4B27A6. O
diclofenaco sozinho apresentou CIM de 4096 a 512 ug/ml para todas as cepas. O diclofenaco
associado ao 4cido nalidixico teve reducdo de até 4096 vezes da concentracio da CIM,
ficando os valores, do diclofenaco, de 1 a 8 ug/ml. O 4cido nalidixico sozinho, a CIM foi de
32 a 2048 pg/ml. Sua combinag¢do com o diclofenaco apresentou reducdo de até 128 vezes,
ficando o CIM desse antibidtico 16 a 128 pg/ml. A combinacdo diclofenaco x &cido
nalidixico foi sinérgica frente a 12 cepas das 15 analisadas. A combinagao diclofenaco com
ciprofloxacino reduziu a concentracdo do diclofenaco 4096 vezes (CIM=1-8 pg/ml). O
ciprofloxacino sozinho apresentou CIM de 32 a 512 ug/ml, reduzindo o valor de CIM até 256
vezes (CIM=2-32 pg/ml). Com o calculo do FICI, 13 das 15 cepas analisadas foram
sinérgicas. O diclofenaco sédico apresentou atividade antibacteriana, embora os valores de
CIM obtidos foram mais elevados quando comparados com os antimicrobianos atuais. No
entanto, quando o medicamento foi submetido ao método de checkerboard as concentragdes
apresentadas foram drasticamente reduzidas. Esses resultados nos permitem sugerir o
reposicionamento do diclofenaco e sua combina¢do com 4cido nalidixico e/ou ciprofloxacino
promissor no combate aos Enterococcus spp., resistentes a vancomicina (VRE).
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