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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Atividade Justificativa e objetivo: os medicamentos administrados como perfusao intravenosa podem ser
antimicrobiana; contaminados durante as varias etapas de producao ou preparacao. No entanto, estudos sobre
Vasopressores; os efeitos antibacterianos de vasopressores sao muito raros. Este estudo investiga a atividade
Contaminacao de antimicrobiana in vitro das formas de vasopressores usados clinicamente.

medicamentos Materiais e métodos: atividades antimicrobianas in vitro de substancias vasopressoras de

diferentes concentracdes foram investigadas com o uso da técnica de microdiluicdo. Os micror-
ganismos empregados no teste foram: Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis
ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145, Listeria monocytogenes ATCC 43251, Entero-
coccus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus 702 Roma,
Mycobacterium smegmatis ATCC607, Candida albicans ATCC 60193 e Saccharomyces cerevisiae
RSKK 251. Os ensaios antibacterianos foram feitos em caldo de cultura Mueller-Hinton (pH 7,3)
e os ensaios antifingicos em solugcao tampao de base nitrogenada para levedura (pH 7,0).
Resultados: duas preparacdes diferentes de dopamina mostraram atividade antimicrobiana.
Nenhuma outra substancia do estudo mostrou qualquer atividade antimicrobiana.

Conclusées: em nossa opiniao, os efeitos antibacterianos da dopamina podem ser vantajo-
sos para inibir a propagacao de contaminacao bacteriana durante a preparacao das solucées
para perfusdo. Contudo, salientamos a importancia do seguimento rigoroso das diretrizes de
esterilizacao dos equipamentos e de assepsia durante todos os procedimentos feitos em unida-
des de terapia intensiva.
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Introducao

0 choque séptico é a principal causa de morte em unidades
de terapia intensiva. Os estados de choque sao caracteri-
zados principalmente por insuficiéncia circulatéria aguda
que leva a hipoperfusao, com potencial para resultar em
insuficiéncia de mdltiplos 6rgdos. A hipotensao pode ser
a consequéncia de trés importantes distUrbios hemodina-
micos: hipovolemia, insuficiéncia vascular e insuficiéncia
cardiaca.’ Quando a administracdo adequada de liquidos ndo
consegue restaurar a perfusao tecidual e a pressao arterial,
0s vasopressores sdo geralmente necessarios para aumentar
a pressao sistémica, o débito cardiaco e o suplemento de
oxigénio.?

Estudos in vitro de moléculas de catecolaminas demons-
traram proliferacio de bactérias.’>®> Uma parte das
catecolaminas, que sdo usadas como vasopressores, € pro-
duzida de forma enddgena no corpo. No entanto, as
catecolaminas usadas como vasopressores sao produzidas
sinteticamente e perfundidas para tratamento da insuficién-
cia cardiovascular decorrente de choque séptico. Dopamina,
dobutamina, adrenalina e noradrenalina sao as substancias
vasopressoras mais comumente usadas, preparadas sinte-
ticamente com produtos quimicos complementares com
atividade antioxidante e antimicrobiana. Metabissulfito de
sodio, N-acetilcisteina e edetato dissodico sdo os antioxi-
dantes e antimicrobianos usados com mais frequéncia para
esse proposito em medicamentos comumente encontrados
em mercados farmacologicos (tabela 1).

Considerando varios estudos que relatam os efeitos
das moléculas de catecolaminas sobre a proliferacao de
bactérias, investigamos o efeito in vitro de produtos
comercialmente preparados com catecolaminas sobre a
proliferacao de varios fungos e cepas de bactérias comu-
mente encontrados em choque séptico.

Materiais e métodos

Os microrganismos usados nos testes foram obtidos do Insti-
tuto Refik Saydam Hifzissihha (Ancara, Turquia) e foram os
seguintes: Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia pseudotu-
berculosis ATCC 911, Pseudomonas auroginosa ATCC 10145,
Listeria monocytogenes ATCC 43251, Enterococcus faeca-
lis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus 709 ROMA, Mycobacterium smegmatis ATCC607, Can-
dida albicans ATCC 60193 e Saccharomyces cerevisiae ATCC
60193.

Os efeitos antimicrobianos dos farmacos foram tes-
tados quantitativamente em meios de agar apropriados
com o uso do método de diluicdio dupla e os valores
em pg/mL da concentracao inibitéria minima (CIM) foram
determinados.®’” Os ensaios antibacterianos foram feitos
em caldo de cultura Mueller-Hinton (MH) (Difco, Detroit,
Ml) a um pH de 7,3 e ensaios antifingicos em solucao
tampao de base nitrogenada para levedura (BNL) (Difco,
Detroit, Ml) a um pH de 7,0. Cada farmaco testado foi pre-
parado em volumes de 0,1 mL de MH estéril em BNL, em
concentracoes que variaram de 5pg/mL a 5mg/mL para
microdiluicdo. Uma gota (0,02 mL) de suspensao do microor-
ganismo (aproximadamente 10® microrganismos por mL) foi
adicionada as diluicoes de extrato/agar. Apos a incubacao a

Tabela 1 Medicamentos e ingredientes do estudo

Catecolaminas Ingredientes

Epinefrina Em ampola de 1mL:

- Epinefrina 0,5 mg

- Cloreto de sodio 8,5mg
- Metabissulfito 0,5 mg

- Agua para injecao

Norepinefrina Em ampola de 4mL:

- Bitartarato de norepinefrina 8 mg
(equivalente a 4 mg de norepinefrina
base)

- Metabissulfito de sodio 4 mg

- Cloreto de sodio 34,35 mg

- Agua para injecéo

Dobutamina Em ampola de 20mL:

- Cloridrato de dopamina 280 mg
(equivalente a 250 mg de dobutamina
base)

- Metabissulfito de sodio 4,8 mg

- Agua para injecao

Dopamina Em ampola de 5mL:

- Cloreto de dopamina 200 mg
- N-acetilcisteina 2 mg

- Edetato dissodico 2 mg

- Agua para injecao

Dopamina Em ampola de 5mL:
- Cloridrato de dopamina 200 mg

- Metabissulfito de sodio 50 mg

35°C durante 18-72 horas, os meios foram examinados para
proliferacao. A CIM é definida como a menor concentracao
do farmaco que nao apresenta proliferacao de microrga-
nismos. As diluicoes sem proliferacdo visivel foram usadas
para determinar a concentracédo bactericida minima (CBM),
espalhando-se 100 pL da amostra na superficie das placas
de agar secas (MH e BNL) com bastdes de vidro estéreis e,
em seguida, incubadas a 35°C durante 18 horas. A CBM de
cada extrato € definida como a menor concentracdo que
nao apresenta proliferacao de microrganismos em placa de
agar. Fluconazol, ampicilina e estreptomicina foram usados
como medicamentos-padrado antiflngicos e antibacterianos,
respectivamente.

A tabela 1 apresenta os ingredientes dos medicamentos
do estudo amplamente usados como vasopressores na area
médica.

Resultados

Nenhum dos medicamentos do estudo que continham
noradrenalina, adrenalina e dobutamina apresentou qual-
quer atividade antimicrobiana (tabela 2). Porém, os
medicamentos do estudo que continham dopamina mos-
traram atividade antimicrobiana (tabela 2), um dos quais
nao apresentou qualquer atividade contra microrganismos
semelhantes a fungos. As solucées contendo dopamina
(125-1.000 wg/mL), N-acetilcisteina e edetato dissodico
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(1,25-10 pg/mL) apresentaram atividade bacteriostatica
contra bactérias gram-positivas e negativas.

As solucdes com concentracdes mais altas apresen-
taram atividade bactericida contra todos os microrga-
nismos, exceto Y. pseudotuberculosis, que é capsular.
As solucdes com diferentes concentracées de dopamina
(125-500 wg/mL), N-acetilcisteina e edetato dissodico (1,25-
5wug/mL) resultaram em valores similares de CIM e CBM
para cepas de bactérias gram-positivas, como o bacilo L.
monocytogenes e o coco E. faecalis, e gram-negativas,
como o M. smegmatis, que contém acidos micdlicos em
sua parede celular. No entanto, esses valores foram sig-
nificativamente diferentes para cada solucao. As solucées
que continham dopamina (125-250 ug/mL), N-acetilcisteina
e edetato dissodico (1,25-2,5ug/mL) apresentaram ativi-
dade bacteriostatica contra E. coli, P aeruginosa e S.
aureus. As solucoes que continham dopamina 2000 pg/mL,
N-acetilcisteina e edetato 20 wg/mL apresentaram atividade
bactericida contra os mesmos microrganismos. As solucées
que continham dopamina 1000 wg/mL, N-acetilcisteina e
edetato 10 ug/mL apresentaram atividade bacteriostatica
e bactericida contra B. cereus.

Outros medicamentos que continham dopamina (125-
500 pg/mL) e metabissulfito de sédio (62,5-125ug/mL)
apresentaram atividade bactericida contra todos os micror-
ganismos usados no teste.

Discussao

Neste estudo, descobrimos que, de todas as preparacdes
testadas, duas preparacdes diferentes de dopamina apre-
sentaram atividade antimicrobiana.

Os medicamentos produzidos para uso intravenoso devem
ser preparados e administrados em condicbes estéreis.
Microrganismos infecciosos podem ser introduzidos no paci-
ente por meio de recipientes contaminados, diafragma
de latex, agulhas e equipamentos de perfusdao. Agentes
anestésicos e vasopressores podem ser contaminados por
microrganismos durante a preparacao de uma infusao. Por
isso, os efeitos antimicrobianos dos agentes anestésicos e
vasopressores sao considerados importantes e foram inves-
tigados em estudos anteriores.® Notavelmente, propofol é
conhecido por favorecer o crescimento de microrganismos.®
Por outro lado, estudos anteriores demonstraram que sulfato
de morfina, tiopental de sddio, citrato de fentanila, dexme-
detomidina e midazolam tém efeitos antimicrobianos.®='3
No entanto, os estudos sobre os efeitos antimicrobianos de
vasopressores comumente usados em unidades de terapia
intensiva (UTI) sdo muito poucos.

Ha um aumento de estudos que demonstram
que as catecolaminas estimulam o crescimento de
microrganismos.*> %" Entre os fatores causais estdo a
ligacdo de catecolaminas a transferrina e lactoferrina, o que
permite que as bactérias adquiram um sistema especifico
de resposta oOxido férrico' e possivelmente «-adrenérgico
de alguma bactéria para reconhecer catecolaminas.’

Por outro lado, os aditivos com propriedades antioxidan-
tes e antimicrobianas sdo comumente adicionados a formu-
las comerciais de vasopressores para evitar a contaminacao
bacteriana.'®"? Porém, ha poucos estudos que investigam a
atividade antimicrobiana in vitro de formulas comerciais de

vasopressores usados clinicamente. Os aditivos mais usados
em vasopressores sao N-acetilcisteina e edetato dissodico,
conhecidos como potentes antioxidantes com propriedades
antimicrobianas.'®""°

Este estudo avalia as propriedades antimicrobianas dos
vasopressores mais comumente usados nas areas médicas em
concentracdes diferentes pelo método de microdiluicao.

Os medicamentos vasopressores sao administrados por
perfusao através de uma veia preferencialmente central de
alto calibre para garantir uma concentracdo plasmatica em
estado estacionario. Usamos o método de microdiluicdo para
imitar os diferentes niveis de concentracdo, uma vez que as
catecolaminas interagem em uma ampla variacao de dose-
-resposta e exibem varias poténcias.

Nosso estudo descobriu atividade antimicrobiana em
ambos os preparados de dopamina. Nenhum outro medi-
camento do estudo conseguiu inibir o crescimento de
microrganismos em qualquer concentracao. Esse achado
pode ser explicado pela elevada concentracao de metabis-
sulfito de sodio para um dos preparados de dopamina em
comparacao com os preparados de noradrenalina, adrena-
lina e dobutamina.

Metabissulfito de sodio é um agente oxidante ativo a um
pH baixo. Enquanto todos os medicamentos do estudo tém
variacoes efetivas de pH entre 2,2 e 5,0, o caldo de cul-
tura MH tem um pH de 7,3+0,1 e a solucao tamponada de
BNL usada em nosso estudo tem um pH de 7,0 a 25°C (meio
de cultura nao tamponado tem um pH de 5,4+0,2 a 25°C).
Portanto, ndo achamos que o metabissulfito de sodio pode
apresentar qualquer atividade antimicrobiana a um pH neu-
tro. Ja que o sangue humano tem um pH levemente alcalino
de 7,35-7,45 e a maioria das bactérias patogénicas prefere
uma variacao estreita de pH,%'" pensamos que esse achado
esta de acordo com as aplicacdes de medicamentos na vida
real.

Outro aditivo oxidante presente nos medicamentos tes-
tados é a N-acetilcisteina, que demonstrou ser um agente
mucolitico valioso, capaz de ajudar no tratamento antimi-
crobiano em combinacdo com antibiéticos. Os exemplos em
que a atividade antimicrobiana de N-acetilcisteina é obser-
vada sdo na lise da camada mucosa gastrica basal, que
permite o escape da Helicobacter pylori das secrecbes gas-
tricas acidas,”® e na diminuicdo da formacdo de biofilmes
ao reduzir a producao da matriz de polissacarideos extrace-
lulares e promover a ruptura do biofilme maduro.?' Essas
duas atividades sdo aumentadas por um ambiente acido e os
niveis de pH ligeiramente alcalinos estabelecidos nos ambi-
entes do caldo de cultura do estudo podem ter prejudicado a
atividade antimicrobiana da N-acetilcisteina. Contudo, para
o metabissulfito, concluimos que um nivel de pH levemente
alcalino esta mais de acordo com as aplicacdées de medica-
mentos na vida real.

E importante que as diretrizes de esterilizacdo de equi-
pamentos e assepsia sejam rigorosamente seguidas durante
todos os procedimentos feitos em UTI. Em algumas cir-
cunstancias, os vasopressores podem ser contaminados por
microrganismos que podem levar a infeccbes.®’ Logo, o
efeito antimicrobiano do vasopressor nesses cenarios € de
suma importancia.®® Em nossa opinido, os efeitos antibac-
terianos de dopamina podem ser suficientes para inibir a
contaminacao durante a preparacao de solucoes para per-
fusao.
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Demonstramos que a dopamina tem efeitos antibac-
terianos contra alguns microrganismos frequentemente
encontrados em ambientes hospitalares. Sugerimos que as
preparacdes de dopamina devam ser preferidas em paci-
entes sépticos, por causa de sua atividade antimicrobiana
contra varios fungos e cepas de bactérias comumente
encontradas em choque séptico. No entanto, a traducéo
dessas pesquisas laboratoriais em recomendacdes requer
a delimitacdo das interacdes entre catecolaminas, varias
moléculas coexistentes e cossecretadas com elas e micror-
ganismos em seus ambientes esperados.

Conflitos de interesse
Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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