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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Atividade Experiéncia e objetivos: Cetamina e propofol sdo os anestésicos gerais que também exibem efei-
antimicrobiana; tos antimicrobianos e promotores do crescimento microbiano, respectivamente. Embora esses
Cloreto de benzetdnio; agentes sejam frequentemente aplicados em combinacdo durante o uso clinico, ndo ha dados
Cetamina; sobre seu efeito total no crescimento microbiano na administracdo combinada. Nesse estudo,
Cetofol; investigamos o crescimento de alguns microrganismos em uma mistura de cetamina e propofol.
Propofol Método: Nesse estudo, utilizamos cepas padronizadas: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Realizamos uma analise de tempo-crescimento
para avaliar as taxas de crescimento microbiano em propofol 1%. A atividade antimicrobiana
de cetamina, isoladamente e em propofol, foi estudada pelo método de microdiluico.
Resultados: Em propofol, as cepas estudadas cresceram de concentracées de 103-10* ufc/
mL para > 10° ufc/mL, dentro de 8-16 horas, dependendo do tipo de microrganismo. Foram
determinadas a concentracao inibitéria minima (CIM) e a concentracdo bactericida minima
(CBM) (para Candida, concentracao fungicida minima) de cetamina, como se segue (CIM,
CBM): E. coli 312,5, 312,5 pg/mL; S.aureus 19,5, 156 pyg/mL; P. aeruginosa 312,5, 625 pg/
mL; e C. albicans 156, 156 pg/mL. Na mistura cetamina + propofol, cetamina exibiu atividade
antimicrobiana para E. coli, P. aeruginosa e C. albicans em CBMs a 1250, 625 e 625 pg/mL,
respectivamente. O crescimento de S. aureus nao foi inibido nessa mistura (concentracao de
cetamina = 1250 pg/mL).

Conclusdo: Cetamina preservou sua atividade antimicrobiana de maneira dose-dependente con-
tra alguns microrganismos em propofol, que € robusta solucao promotora de crescimento micro-
biano. O uso combinado de cetamina e propofol na aplicacédo clinica de rotina pode diminuir o
risco de infeccao causada por contaminacao acidental. Entretanto, deve-se ter em mente que
cetamina nao pode reduzir todas as ameacas patogénicas na mistura com propofol.
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Introducéao

Propofol é agente sedativo-hipnético de amplo uso; é admi-
nistrado na inducao e manutencao da anestesia. Propofol
é considerado como bom agente promotor do crescimento
microbiano, devido a seu rico conteldo nutricional, por
exemplo, dleo de soja, glicerol e lecitina de ovo."? Em con-
sequéncia, tém sido descritas infeccdes graves em pacien-
tes apos uso de propofol contaminado.3*

Cetamina é um anestésico geral com efeito antagoni-
co nos receptores de n-metil d-aspartato. Esse agente se
caracteriza pelo rapido inicio das suas acdes: analgesia,
anestesia, elevacao da pressao arterial e dilatacao nas
vias aéreas inferiores. Considerando seus efeitos favo-
raveis no sistema cardiovascular e pulmonar, cetamina
pode ser particularmente importante para inducao da
anestesia em um paciente hipovolémico.>® Além disso,
alguns estudos documentaram a atividade antimicrobiana
de cetamina.”®

Foi demonstrado que a combinacao de cetamina e pro-
pofol (cetofol) é farmaceuticamente compativel, quando
aplicada na mesma seringa. Varios estudos informaram que
cetofol tem atividade reguladora positiva nos parametros
hemodinamicos em voluntarios humanos.®'" Com respeito
ao grande efeito promotor do crescimento microbiano do
propofol e da atividade antimicrobiana da cetamina, foi
considerada como valida a investigacdo do efeito total de
sua combinacdo no crescimento de algumas bactérias e
fungos. Portanto, realizamos um estudo in vitro para deter-
minar o efeito da mistura desses agentes (i.e., cetofol)
em alguns microrganismos clinicamente importantes, que
constituem os patégenos significativos das infeccoes hospi-
talares no mundo.

Materiais e métodos
Agentes farmacologicos e microrganismos

No presente estudo, usamos cetamina (Ketalar® 50 mg/mL,
Pfizer), e propofol 1% (Propofol® 1%, Fresenius). As misturas
dos agentes foram preparadas em condicdes assépticas.

Nesse estudo, utilizamos as seguintes cepas padroni-
zadas: Escherichia coli (ATCC 25922) (RSHM/Turquia),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Oxoid/Gra-Bretanha),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) (Oxoid/Gra-
Bretanha) e Candida albicans (ATCC 14053) (Oxoid/Gra-
Bretanha).

Atividade promotora do crescimento microbiano
de propofol

Estudamos as taxas de crescimento dos microrganismos tes-
tados em analises de tempo-crescimento. Resumidamente,
selecionamos coldnias bacterianas e fungicas crescidas em
placas de agar nutriente e suspendidas em salina fisioldgica
0,9% estéril na densidade 0,5 de McFarland. Essas suspen-
soes foram ressuspendidas em propofol para ajuste da con-
centracao final dos microrganismos para 1-2x10* bactérias
por mL e 4-5 x 10° fungos por mL. Incubamos essas sus-
pensdes a 35°C durante 24 horas. Em periodos de 2 horas,

foram feitas subculturas para meios de agar nutriente entre
0 e 24 horas. Fizemos a leitura visual do niUmero de unida-
des formadoras de colonia (ufc/mL) crescidas nas placas,
por apenas um investigador.

Atividade antimicrobiana de cetamina

Investigamos o impacto da cetamina, isoladamente e na
mistura com propofol, nas velocidades de crescimen-
to microbiano de cada microrganismo com o método de
microdiluicao, em conformidade com as normas publicadas
para testes de sensibilidade antimicrobiana pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute'>' (CLSI) e de acordo
com o estudo previamente publicado por Gocmen et al.”
Adotamos a concentracao de cetamina que estava associa-
da com inibicao de 100% do crescimento de fungos como o
valor de CIM para C. albicans.

Atividade antimicrobiana de cetamina nos testes
de rotina

Resumidamente, diluimos seriadamente cetamina em
placas de cultura estéreis de poliestireno com 96 pocos.
Em seguida, preparamos suspensdes bacterianas e fun-
gicas em salina fisioldgica 0,9% estéril na densidade 0,5
de McFarland. Ressuspendemos essas suspensoes em seus
caldos de rotina. Distribuimos um volume de 100 pL de
inodculos em cada poco. As concentracoes finais de cetami-
na variaram de 1250 até 1,22 pugemL' nos pocos contendo
2,5-5 x 10* ufcemL" indculos de bactérias, ou 1-5x103 ufc.
mL" inéculos de Candida. Depois de incubar durante 24 h
mas (CIMs) por leitura visual. Para a cepa de Candida,
adotamos a inibicao de 100% como o valor para CIM com
respeito ao controle dos inoculos isentos de farmaco.
Determinamos as concentracdes bactericidas minimas
(CBMs) (para Candida, concentracao fungicida minima);
para tanto fizemos subculturas dos pocos exibindo ini-
bicdo de crescimento bacteriano ou fungico visivel para os
meios de agar nutriente apropriados. Adotamos como CBM
a concentracao dos agentes no poco que tivesse causado
inibicao de 99,9% da cepa testada. Preparamos culturas
de controle para os microrganismos, caldo e solucao dos
agentes farmacologicos.

Atividade antimicrobiana de cetamina em propofol

Fizemos diluicao seriada de cetamina em solucao de pro-
pofol em placas estéreis de poliestireno com 96 pocos. As
suspensdes bacterianas e fingicas preparadas em salina
fisiologica 0,9% estéril na densidade 0,5 de McFarland
foram ressuspendidas em propofol e distribuidas em
cada poco em aliquotas iguais. As concentracdes finais
de cetamina variaram de 1250 até 1,22 ug/mL nos pogos
contendo 2,5-5 x 104 ufcemL™ inoculos de bactérias, ou
1-5x10° ufcemL" indculos de Candida. Depois da incu-
bacao durante 24 h a 35°C, determinamos CBMs fazendo
subculturas dos pocos nos meios agar apropriados, con-
forme foi descrito acima. Fizemos culturas de controle
para microrganismos, propofol e solucao dos agentes far-
macoldgicos.
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Analise de tempo-crescimento dos microrganismos testados em propofol 1%
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Tabela 1 Valores para concentracao inibitoria minima (CIMs) e concentracao bactericida minima (CBMs) de cetamina
(isoladamente) e na mistura com propofol para os microrganismos estudados

Microrganismos Cetamina

Cetamina + propofol

CIMs (ugemL™)

CBMs (pgemL") CBMs (pugemL")

E. coli 312,5
S. aureus 19,5
P. aeruginosa 312,5
C. albicans 156

312,5 1.250
156 > 1.250
625 625
156 6252

2Concentracao fungicida minima

Resultados
Crescimento microbiano em propofol 1%

A figura 1 ilustra as velocidades de crescimento das cepas
testadas em suspensao de propofol 1%. Nas primeiras 2 horas
da incubacao, nao detectamos crescimento significativo de
E. coli, P. aeruginosa e S. aureus, em comparacao com o
tempo zero. Mas a concentracao de C. albicans duplicou
(de 5 x 10% ufcemL" para 1 x 10* ufcemL"') no mesmo inter-
valo de tempo. E. coli e P. aeruginosa chegaram a uma con-
centracao > 1 x 105 ufcemL" na 10 e 8% hora de incubacao;
C. albicans na 14° hora e S. aureus na 162 hora.

Atividade antimicrobiana de cetamina nos testes
de rotina e na mistura com propofol

Cetamina demonstrou efeito antimicrobiano in vitro contra
todas as cepas testadas em testes de sensibilidade antimi-
crobiana de rotina. Determinamos a CIM mais baixa de ceta-
mina para S. aureus: 19,5 pgemL"; e medimos a CIM mais
elevada para E. coli e P. aeruginosa: 312,5 pgemL'. Com
relacdo as CBMs de cetamina, detectamos o valor mais baixo
para S. aureus e C. albicans: 156 pgemL"', e determinamos o
valor mais elevado para P. aeruginosa: 625 pgemL™".

Na mistura com propofol, foram medidas as CBMs de
cetamina para P. aeruginosa e C. albicans: 625 pgemL", e
para E. coli, 1,250 pgemL". Nao nos foi possivel determi-
nar a CBM de S. aureus (CBM > 1,250 pgemL™), por nao ter
ocorrido inibicao.

A tabela 1 ilustra os valores medidos das CIMs e CBMs de
cetamina para cada microrganismo.

Discussao

Nesse estudo, determinamos que propofol foi uma forte
solucdo promotora de crescimento microbiano, nao sé para
bactérias mas também para fungos. Considerando os tipos
dos microrganismos, os gram-negativos P. aeruginosa e E.
coli demonstraram o mais rapido indice de crescimento,
chegando a uma concentracao de 1x10° ufcemL" dentro de
8 e 10 horas, respectivamente, enquanto que C. albicans
alcancou essa concentracao na 142 hora. Por outro lado, S.
aureus teve a mais lenta velocidade relativa de crescimen-
to entre todas as cepas testadas (fig. 1).

Cetamina é um agente principalmente utilizado
para inducdo e manutencdo de anestesia geral. E medi-
cacao importantissima, categorizada na Lista de Agentes
Farmacoldgicos Essenciais” da Organizacdo Mundial da
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Salde.™ Cetamina exerce muitos efeitos em humanos,
inclusive analgesia, anestesia, alucina¢des, elevacao da
pressao arterial e broncodilatacao. Em 2008, Gocmen et
al.” publicaram estudo in vitro informando que cetamina
tinha atividade antimicrobiana contra alguns estrepto-
cocos, estafilococos, E. coli e P. aeruginosa, em concen-
tracoes entre 500-2.000 pgemL'. Diante do fato que o nivel
sanguineo anestésico da cetamina era de aproximadamente
2 pgemL’, esses autores afirmaram nao ter sido possivel
observar essa atividade antibacteriana em humanos duran-
te a anestesia.

Observamos que cetamina tinha atividade antibacteriana
e antifingica potencial nas cepas testadas. Com relacao
aos tipos de microrganismos, constatamos que P. aerugino-
sa e E. coli sao mais resistentes; e S. aureus foi 0 mais sen-
sivel a cetamina. Detectamos que, em comparacao com os
microrganismos gram-negativos, S. aureus tinha valores de
CIM 5 logs mais baixos e valores de CBM 2 logs mais baixos.
Por outro lado, em nosso experimento os valores de CIM e
CBM de cetamina para C. albicans foram iguais.

No presente estudo, investigamos a atividade antimicro-
biana de cetamina em mistura com propofol. Essa mistu-
ra tem sido utilizada com éxito em diferentes situacoes
clinicas, como: cuidados anestésicos monitorados, terapia
eletroconvulsiva, sedacao para procedimento e analgesia
em pacientes de emergéncia.®'"'> Nessa mistura (cetofol),
observamos que cetamina conservou suas atividades anti-
bacterianas e antifingicas em CBMs mais altas. Em nosso
estudo, nao foi possivel medir CIMs de cetamina em pro-
pofol, devido ao fato de ter-se formado uma solucao turva
nas microplacas em seguida a inclusao de propofol; isso nao
nos permitiu uma clara avaliacao visual. Assim, detectamos
apenas CBMs de cetamina em cetofol. Com relacéo as cepas
testadas, observamos um aumento do dobro nos valores de
CBM de cetofol para E. coli e C. albicans. Contudo, nao
foi determinada uma CBM exata de cetofol para S. aureus,
devido ao fato que seu valor estava situado acima do limite
de deteccao do teste. Curiosamente, a CBM dessa mistura
nao mudou, em comparacao com a avaliacao da cetamina
isolada, tendo permanecido estavel para P. aeruginosa em
625 pgemL™.

Infeccao é preocupacao consideravel durante o uso cli-
nico de propofol. Particularmente por causa de sua base
lipidica, esse agente proporciona um meio preferencial
para muitas classes de microrganismos. Portanto, poderao
ocorrer infeccoes pds-operatorias nosocomiais, que repre-
sentam pesado 6nus em termos de morbidade e mortali-
dade, com graves consequéncias econdmicas por causa da
contaminacao do propofol.'® Mueller et al.* relataram um
surto de sepse causado por microrganismos gram-negativos,
inclusive Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens, em
sete pacientes, devido ao uso de propofol contaminado
em pequenos procedimentos cirtrgicos. Ja Henry et al.”
descreveram bacteremia e infecgdes de feridas pds-ope-
ratorias causadas por S. marcescens, em seguida ao uso de
propofol no Canada. Ademais, Bennett et al.' descreveram
infeccoes relacionadas ao uso de propofol, inclusive infe-
ccoes na corrente sanguinea, infeccao no local cirdrgico e
episodios febris agudos em 62 casos, em seguida a proce-
dimentos cirtrgicos em sete hospitais norte-americanos.
Esses autores identificaram S. aureus, C. albicans e bac-

térias gram-negativas como Moraxella, Enterobacter e
Serratia spp. como responsaveis por essas infeccoes. Em
todos esses estudos, os autores enfatizaram que a contami-
nacao extrinseca de propofol, como resultado de lapsos na
preparacao asséptica e na manipulacao e armazenamento
desse agente farmacoldgico, causou essas infeccoes com
risco para a vida dos pacientes.

O Center of Disease Control and Prevention sugeriu prati-
cas seguras para medicacao, como evitar o uso de seringas
em varios pacientes e também evitar frascos para medicacao
individual para varios pacientes; também sugeriu a rigida
aderéncia as técnicas assépticas e as praticas de controle
das infeccoes durante a aplicacao de propofol.' Além disso,
para que haja reducao na incidéncia de infeccoes pds-ope-
ratorias relacionadas ao uso de propofol, tém sido fabrica-
das emulsdes antimicrobianas contendo preservativos (i.e.,
EDTA ou metabissulfito de sddio) em conformidade com
discussdes mantidas com a Food and Drug Administration
Agency (FDA). Atualmente, essas formulacoes sao utilizadas
nos Estados Unidos; nao obstante, solucdes de propofol sem
preservativo ainda estao sendo comercializadas na Europa
e em outras partes do mundo. Nos Estados Unidos, Jansson
et al.’ informaram uma reducao na incidéncia de infeccoes
relacionadas ao uso de propofol, de 39 para 9 infeccoes por
ano, em seguida a implementacdo de propofol contendo
EDTA em 1996. Contudo, visto que o problema com o uso
de propofol ainda persiste, apesar da inclusao do preser-
vativo, esses autores salientaram que a adicao do EDTA é
apenas uma precaucao de seguranca adicional. Assim, em
qualquer situacdo o médico deve recorrer as boas praticas
de assepsia durante a medicacao com propofol. Em nosso
estudo, testamos uma emulsao de propofol livre de preser-
vativo, que também era usada em nosso hospital. Embora
propofol com adicdo de antimicrobianos também esteja
sendo comercializada em nosso pais, as formas livres de
preservativos sao amplamente preferidas, possivelmente
por razoes econdmicas.

Propofol e cetamina sao misturados (como produto nao
licenciado) na proporcao volumétrica de 1:1 antes da apli-
cacao clinica; essa mistura contém 5 mgemL' de cetami-
na.

Em seu estudo, Gocmen et al.” informaram que os niveis
sanguineos de cetamina eram demasiadamente baixos para
que exibissem qualquer efeito antimicrobiano no corpo; em
vista disso, decidimos investigar se essa substancia pode-
ria impedir o crescimento microbiano em combinacao com
propofol. No presente estudo, observamos que as CBMs de
cetamina na mistura de cetofol se situavam entre 625 e
1.250 pgemL" (> 1.250 pgemL™ para S. aureus). Portanto,
acreditamos que cetamina pode ter utilidade na reducao
do crescimento de alguns patogenos bacterianos e fingicos
no propofol antes da aplicacao.

Nesse estudo, constatamos que, em particular, bacté-
rias gram-negativas cresciam rapidamente numa solucao
de propofol. Esses resultados sao curiosamente similares
aos dados previamente publicados nos estudos de surtos
infecciosos.>*'"'® Acreditamos que esse fomento seletivo
do propofol para os microrganismos gram-negativos pode-
ria explicar porque essas bactérias podem ser os principais
patdégenos dos surtos nosocomiais relacionados ao uso de
propofol.
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Ainda em nosso estudo, demonstramos que a inclusao de
cetamina em propofol pode reduzir o crescimento bacte-
riano e flngico nessa solucado e, em consequéncia, propor-
ciona uma medicacao anestésica segura para abordagens
cirargicas. Contudo, a atividade de cetamina pode variar,
dependendo do tipo de microrganismo. Assim, indepen-
dentemente dessa protecao, enfatizamos que devem ser
cumpridas medidas higiénicas rigidas em qualquer ocasiao
de uso do propofol, de acordo com as recomendacoes das
autoridades.
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