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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Antimicrobiano; Objetivo: O objetivo do presente estudo foi comparar os efeitos antimicrobianos da bupivacaina
Bupivacaina; e citrato de fentanil e revelar o impacto no potencial do efeito antimicrobiano no caso de uso
Fentanil; combinado.

Anestesia regional; Desenho: Estudo prospectivo in vitro.

Infeccoes Local: Laboratério de Microbiologia Clinica da Universidade.

Medidas: Em nosso estudo, os efeitos antimicrobianos in vitro do citrato de fentanil na
concentracao de 0,05 mg.mL™" - Grupo F e da bupivacaina na concentracio de 5 mg.mL" -
Grupo B foram testados em culturas de Staphylococcus aureus ATCC 29213 (do inglés American
Type Culture Collection 29213), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 25922 e Candida albicans ATCC 10231. As culturas de S.
aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 e Escheri-
chia coli ATCC 25922 foram semeadas em placas de agar Mueller Hinton (Oxoid, Reino Unido),
e a cultura de Candida albicans ATCC 10231 foi realizada em placa de agar Sabouraud dextrose
(Oxoid, Reino Unido) durante 18-24 horas a 37 °C.

Principais resultados: Com relacdo ao diametro da zona de inibicdo, os valores de S. aureus
ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853 e C. albicans ATCC10231 obtidos apo6s 12 e 24 horas
de incubacao foram significantemente maiores no Grupo F do que no Grupo B (p < 0,001). Os
valores do didametro da zona de inibicao das culturas de E. coli ATCC 25922 e K. pneumomiae
ATCC 13883 obtidos apds 12 e 24 horas de incubacao foram significantemente maiores no Grupo
B do que no Grupo F (p < 0,001, E. coli na 122 hora p = 0,005)

Conclusoes: A preferéncia atual e frequente pela adicao de fentanil aos Anestésicos Locais
(AL) para a realizacao de anestesia regional se deve sobretudo a possibilidade de reducédo da
dose do anestésico local, a melhora na qualidade da analgesia e a satisfacao do paciente. No
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Introducao

Conclusées: pode-se pensar que esse fato contribua para aumento de complicacdo infecciosa.
O citrato de fentanil usado em nosso estudo, contendo acido cloridrico e hidroxido de sodio
como agentes conservantes, ampliou o espectro de efeitos antimicrobianos dos AL, nao teve
efeito antagdnico e demonstrou efeito antimicrobiano sinérgico contra a E. coli. Acreditamos
que a adicao de fentanil aos anestésicos locais traria importante contribuicdo na prevencao das
crescentes complicacoes por infeccao da anestesia regional.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Antimicrobial effects of fentanyl and bupivacaine

Abstract

Study objective: In this study, we aimed to compare the antimicrobial effects of bupivacaine
and fentanyl citrate and to reveal the impact on antimicrobial effect potential in the case of
combined use.

Design: In vitro prospective study.

Setting: University Clinical Microbiology Laboratory.

Measurements: In our study, in vitro antimicrobial effect of 0.05 mg.mL"' fentanyl citrate, 5
mg.mL"" bupivacaine were tested against Staphylococcus aureus American Type Culture Collec-
tion (ATCC) 29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Escherichia coli ATCC 25922 and Candida albicans ATCC 10231 as Group F (Fentanyl Citrate) and
Group B (Bupivacaine), respectively. S. aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853, Kleb-
siella pneumoniae ATCC 13883 and Escherichia coli ATCC 25922 were cultured onto Mueller
Hinton agar (Oxoid, UK) plates and Candida albicans ATCC 10231 were cultured onto Sabouraud
dextrose agar (Oxoid, UK) plates for 18-24 hours at 37 °c.

Main results: In terms of inhibition zone diameters, S. Aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC
27853, and C. albicans ATCC10231 values obtained after 12 and 24 hours of incubation were
significantly higher in Group F than Group B (p < 0.001). In terms of inhibition zone diameters,
E. coli ATCC 25922, and K. pneumomiae ATCC 13883 values obtained after 12 and 24 hours of
incubation were significantly higher in Group B than Group F (p < 0.001, E. coli 122 hour p =
0.005).

Conclusions: Addition of fentanyl to Local Anesthetics (LAs) is often preferred in regional
anesthesia applications in today’s practice owing especially to its effect on decreasing the
local anesthetic dose and increasing analgesia quality and patient satisfaction. However, when
the fact that fentanyl antagonized the antimicrobial effects of LAs in the studies is taken into
account, it might be though that it contributes to an increase in infection complications. When
the fact that fentanyl citrate, which was used in our study and included hydrochloric acid and
sodium hydroxide as protective agents, broadened the antimicrobial effect spectrum of LAs,
had no antagonistic effect and showed a synergistic antimicrobial effect against E. Coli is consi-
dered, we are of the opinion that the addition of fentanyl to LAs would contribute significantly
in preventing the increasing regional anesthesia infection complications.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

aumentando.*> Por esse motivo, a utilizacdo do potencial
efeito antimicrobiano dos agentes anestésicos empregados

A bupivacaina € um Anestésico Local (AL) amplamente uti-
lizado em anestesia peridural e anestesia local."? O citrato
de fentanil é amplamente utilizado em anestesia peri-
dural. A adicdo de fentanil na anestesia peridural reduz
a dose do AL e a dor.? A adicdo de citrato de fentanil
ao AL aumenta complicacbes como nausea, vomito, pru-
rido, sedacdo e depressao respiratoria tardia.® Além disso,
favorece melhor analgesia pos-operatéria e satisfacdo do
paciente.? Portanto, a adico de citrato de fentanil aos AL é
controversa. Atualmente, a utilizacao de anestesia regional
esta se tornando mais difundida, ao mesmo tempo em que a
incidéncia de infeccao relacionada a anestesia regional esta

em anestesia regional pode contribuir para diminuir a inci-
déncia de infeccdo. Embora existam na literatura muitos
estudos que incluem resultados conflitantes inconsistentes
quanto aos efeitos antimicrobianos de AL, ha um nimero
limitado de estudos sobre os efeitos antimicrobianos do
citrato de fentanil. O nimero de estudos avaliando o efeito
antimicrobiano da associacdo de fentanil com AL é muito
pequeno.>®

Neste estudo, nosso objetivo foi comparar o efeito anti-
microbiano da bupivacaina e do citrato de fentanil e expor
o impacto no potencial efeito antimicrobiano do uso combi-
nado das duas drogas.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Efeitos antimicrobianos do fentanil e da bupivacaina: estudo in vitro 359

Método

Determinacao do efeito antimicrobiano in vitro

Em nosso estudo, o efeito antimicrobiano in vitro do
citrato de fentanil (Grupo F) na apresentacao contendo
0,05 mg.mL" (Talinat, Vem, Istambul, Turquia) e da bupi-
vacaina (Grupo B) na apresentacdo contendo 5 mg.mL’
de (Marcaine, AstraZeneca PLC, Inglaterra) foi testado em
cultura de Staphylococcus aureus ATCC 29213 (do inglés
American-Type Culture Collection — ATCC), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Escherichia coli ATCC 25922 e Candida albicans ATCC 10231.
S. aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853, Klebsi-
ella pneumoniae ATCC 13883 e Escherichia coli ATCC 25922
foram cultivadas durante 18—24 horas a 37°C em placas
de agar Mueller Hinton (Oxoid, Reino Unido), e a Candida
albicans ATCC 10231 foi cultivada em placa de Sabou-
raud dextrose (Oxoid, Reino Unido). Colonias dessas placas
foram suspensas em solucéo salina estéril, e para cada uma
foi preparada uma suspensao com turbidez padrao de 0,5
McFarland (correspondente a 1,5x 108 UFC.mL"). Cada placa
de agar Mueller-Hinton e Sabouraud dextrose foi identifi-
cada (Oxoid, Reino Unido) e semeada uniformemente com
um micro-organismo teste agitando-se um swab estéril na
suspensao e espalhando-o na superficie da placa de cultura.
A atividade antimicrobiana in vitro do citrato de fentanil a
0,05 mg.mL" e da bupivacaina a 5 mg.mL™" foi avaliada pelo
método de difusao em disco, utilizando-se a determinacao
de zona de inibicao. Cada disco estéril (Merck, Alemanha)
impregnado com bupivacaina e/ou fentanil foi colocado em
agar Mueller-Hinton e incubado por 24 horas a 37°C. A zona
de inibicao foi medida na 122 e na 242 hora. Cada experi-
mento foi realizado dez vezes.

Determinacé@o da Concentracéo Inibitéoria Minima
(CIM) e Concentracdo Bactericida Minima (MBC)

0 método de microdiluicdo em caldo foi utilizado para deter-
minar os valores da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)
no caldo de Mueller Hinton (Oxoid, Reino Unido), utilizando
microplacas de 96 pocos, de acordo com as diretrizes do
Clinical and Laboratory Standards Institute.” Neste estudo,
os agentes anestésicos foram preparados por diluicao seri-
ada 1:2 em caldo de Mueller Hinton e foram testadas as
concentracodes de 20; 10; 5; 2,5; 1,25; 0,625; 0,312; 0,156
e 0,078 mg.mL" de fentanil e bupivacaina. Concentracao
apropriada do farmaco foi adicionada aos po¢os especificos
nas microplacas de 96 pocos que continham cultura de cada
bactéria incubada durante a noite. Os testes foram realiza-
dos trés vezes. As placas de micropocos foram incubadas a
37°C em incubadora que mantinha constante agitacao das
microplacas. O OD600 (comprimento de onda de 600 nm) foi
medido apds incubacao de 24 horas usando o espectrofoto-
metro Epoch (BioTek Inst. Inc. Vermont, EUA). Os pocos sem
agentes anestésicos foram utilizados como controle de cres-
cimento e os po¢os somente com caldo de Mueller Hinton
serviram como controle negativo. A porcentagem de célu-
las viaveis foi normalizada para 100% para o controle do
crescimento.®

Para determinar a Concentracdo Bactericida Minima
(CBM), cada poco que nao exibia crescimento visivel (via-
bilidade) apo6s 18 horas foi testado quanto a organismos
viaveis, submetendo-se a subcultura no agar Mueller-Hinton
amostras de 10 pl colhidas de cada poco. As placas foram
incubadas a 37°C para observar o crescimento de qualquer
colénia apds 24 horas.’

Determinacéo da interacdo medicamentosa via
método de microdiluicdo em caldo

As combinagdes de citrato de Fentanil (F) e Bupivacaina
(B) foram diluidas em caldo Mueller-Hinton com ou sem S
.aureus ATCC 29213, K. pneumoniae ATCC 13883, E. coli
ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 e C. albicans ATCC
10231, com a turbidez da suspensao sendo ajustada para
0,5 da escala McFarland. Dez microlitros de cada cepa eram
inoculados em cada pogo. A placa era incubada durante a
noite e o crescimento microbiano em cada poco era medido
com espectrofotometro Epoch (Biotek, Alemanha) a 600 nm.
Cada experimento foi realizado dez vezes. As microdiluicoes
em micropocos contendo concentracdes de somente um
agente anestésico para determinar a Concentracao Inibitdria
Minima (CIM), micropocos de controle e micropogos con-
tendo combinagdes pareadas dos farmacos foram usadas em
concentracdes Unicas para determinar a Concentracao Ini-
bitoria Fracionaria (FIC). O valor do indice } FIC foi, entéo,
usado para determinar se sinergismo, indiferenca ou anta-
gonismo ocorreu entre os agentes antimicrobianos, e foi
usado para interpretar a natureza das interagées: sinergismo
< 0,5; indiferenca > 0,5 a < 4, antagonismo > 4, de acordo
com a Sociedade Americana de Microbiologia.’

Analise estatistica

A normalidade das variaveis continuas foi investigada pelo
teste de Shapiro-Wilk. A estatistica descritiva foi apresen-
tada utilizando média e desvio padrao para variaveis com
distribuicdo normal e mediana (e minimo-maximo) para
variaveis que nao apresentavam distribuicao normal. Méto-
dos estatisticos ndo paramétricos foram utilizados para
valores com distribuicdo nao-normal. Para comparacao de
dois grupos independentes sem distribuicao normal, foi uti-
lizado o teste U de Mann-Whitney. Para a comparacao de
dois grupos dependentes sem distribuicao normal, emprega-
mos o teste de Wilcoxon. O valor da significancia estatistica
foi determinado como 0,05. As avaliacdes post hoc foram
feitas pelo teste U de Mann Whitney com correcao de Bon-
ferroni. O valor de significancia estatistica foi determinado
como 0,005. A analise estatistica foi realizada usando Med-
Calc Statistical Software versao 12.7.7 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Bélgica; http://www.medcalc.org; 2013).

Resultados

A tabela 1 descreve a distribuicado em mm dos diametros da
zona de inibicao medida nos grupos em relacao aos micror-
ganismos.

Considerando-se os diametros da zona de inibicao, os
valores obtidos ap6s 12 e 24 horas de incubacao de S. aureus


http://www.medcalc.org;/
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Tabela 1

Distribuicao dos didmetros da zona de inibicao nos grupos para os microrganismos (mm)

S. aureus ATCC 29213

122 hora 0,00 14,10 4,00

24? hora 0,00 15,00 4,70
P. aeruginosa ATCC 27853

122 hora 0,00 4,40 0,00

242 hora 0,00 5,50 0,00
E. coli ATCC 25922

122 hora 0,00 3,60 4,80

242 hora 0,00 4,40 5,80
K. pneumoniae ATCC 13883

122 hora 0,00 0,00 5,70

24? hora 0,00 0,00 6,50
C. albicans ATCC 10231

122 hora 0,00 4,00 0,00

24 hora 0,00 4,50 0,00

ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853 e C. albicans ATCC
10231 foram significantemente maiores no Grupo F do que
no Grupo B (p < 0,001). Estatisticamente, foi detectado que
o citrato de fentanil tem um efeito antimicrobiano mais
potente contra S. aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC
27853 e C. albicans ATCC 10231 em comparacao a bupiva-
caina. Os diametros da zona de inibicdo obtidos apds 12
horas e 24 horas de incubacao de E. coli ATCC 25922 e K.
pneumoniae ATCC 13883 foram significantemente maiores
no Grupo B do que no Grupo F (p < 0,001, E. coli 12 horas p
=0,005). Estatisticamente, a bupivacaina apresentou efeito
antimicrobiano mais potente sobre E. coli ATCC 25922 e K.
pneumoniae ATCC 13883 em comparacao ao citrato de fen-
tanil. No Grupo F, da 122 a 2442 hora, os diametros da zona
de inibicao foram determinados e mostraram aumento esta-
tisticamente significante no efeito contra S. aureus ATCC
29213, P. aeruginosa ATCC 27853 e E. coli ATCC 25922,
enquanto no grupo B o aumento do efeito estatisticamente
significante foi observado contra E. coli ATCC 25922 e K.
pneumoniae ATCC 13883 (p < 0,05). A comparacgéo dos dia-
metros da zona de inibicdo entre os grupos € apresentada
na tabela 2.

De acordo com as leituras na 122 e 242 hora, os diame-
tros da zona de inibicao no Grupo F foram significantemente
diferentes (p < 0,001). A poténcia antimicrobiana na 122 e
242 hora no grupo F apresentou o seguinte comportamento:
efeito contra o S. aureus ATCC 29213 > P. aeruginosa ATCC
27853 = C. albicans ATCC 10231 > E. coli ATCC 25922 > K.
pneumoniae ATCC 13883. De acordo com as leituras na 122 e
242 horas, os diametros da zona de inibicdo no Grupo B foram
significantemente diferentes (p < 0,001). A poténcia antimi-
crobiana na 122 e 242 hora no grupo B apresentou o seguinte
comportamento: efeito contra o K. pneumoniae ATCC 13883
=E. coli ATCC 25922. K. pneumomiae ATCC 13883 > S. aureus
ATCC 29213 > P. aeruginosa ATCC 27853 = C. albicans ATCC
10231. E. coli ATCC 25922 = S. aureus ATCC 29213 > P. aeru-
ginosa ATCC 27853 = C. albicans ATCC 10231.

Quando examinamos o efeito da combinacao de citrato
de fentanil + bupivacaina (Grupo BF) em microrganismos,
observamos que, de acordo com o valor da FIC, a combinacao

s6 mostrou efeito sinérgico contra E. coli, embora nao
tivesse efeito sinérgico em outros microrganismos. A
tabela 3 apresenta os valores da Concentracdo Inibitoria
Fracionaria (FIC) no Grupo BF.

A tabela 4 descreve a distribuicao dos valores de CIM e o
efeito de diferentes concentracdes de agentes anestésicos
nos microrganismos.

Discussao

As anestesias local e regional sao frequentemente usa-
das durante ou apés cirurgia para tratamento da dor."® E
relatado em estudos clinicos na literatura que o uso de fen-
tanil como adjuvante de AL resulta em melhor analgesia
pos-operatoria, diminuicdo da dose do anestésico local e
aumento da satisfacao do paciente apenas quando a anes-
tesia neuroaxial é realizada.>*"" Portanto, a combinacéo
de AL tipo-amida, como bupivacaina, levobupivacaina e
ropivacaina, e de opioide como fentanil e sufentanil, é
amplamente utilizada na raquianestesia e na anestesia peri-
dural no manejo da dor.* E relatado que a associacéo reduz
os efeitos colaterais relacionados ao AL, bem como efeitos
colaterais despreziveis relacionados aos opioides.>* Esses
resultados na literatura aumentam a escolha pelo uso de
medicamentos combinados na pratica.

Uma das complicacées encontradas durante as cirur-
gias realizadas sob anestesia locoregional sao as infeccoes
cirurgicas. As infeccoes cirlrgicas tém efeito deletério no
processo de cicatrizacdo. Isso aumenta os custos do trata-
mento e a morbimortalidade.” Na literatura, muitos casos
descrevem a relacdo entre o emprego de técnicas de anes-
tesia e analgesia regionais (raquianestesia, peridural) e
infeccoes do sistema nervoso central, com evolucao para
abscesso epidural e meningite.>'?>"> Sabe-se que infeccoes
do sistema nervoso central podem resultar em morbidade
grave e evoluir para paraplegia. Portanto, é de extrema
importancia na pratica clinica utilizar o efeito antimicro-
biano potencial do AL, bem como estar atento as técnicas
de assepsia para evitar a infeccdo cirlrgica e do sistema
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Tabela 2 Comparacédo dos diametros da zona de inibicao entre os grupos

S. aureus
122 hora
S. aureus

242 hora

p°

P. aeruginosa
122 hora
P. aeruginosa

242 hora

p°

E. coli
122 hora

E. coli
24? hora

p°

K. pneumoniae
122 hora

K. pneumoniae

242 hora

p°

C. albicans
122 hora
C. albicans

242 hora

p°

0 (constante)
0 (constante)

1,000
0 (constante)

0 (constante)

1,000
0 (constante)

0 (constante)

1,000
0 (constante)

0 (constante)

1,000
0 (constante)

0 (constante)

1,000

14,1 + 0,7 14 (13—15) 4+ 0,74 (3-5) < 0,001

15+ 0,8 15 (14—16) 4,7 £ 0,75 (4-6) < 0,001

0,021 0,059

4,4+ 0,7 0 (constante) < 0,001

4 (4—6)

5,5+ 0,7 6 (4—6) 0 (constante) < 0,001

0,015 1,000

3,6 +£0,7 3,5 (3-5) 4,8 +0,85 (4-6) 0,005

4,4 + 0,5 4 (4-5) 5,8 +0,6 6 (5-7) < 0,001

0,033 0,008

0 (constante) 5,7+0,9 < 0,001
6 (4-7)

0 (constante) 6,5+0,7 < 0,001
7 (5-7)

1,000 0,005

44+0,8 0 (constante) < 0,001

4 (3-5)

4,5+ 0,5 0 (constante) < 0,001

4,5 (4-5)

0,096 1,000

@ Teste U de Mann-Whitney.
b Teste de Wilcoxon Pareado.

Tabela 3

para as cepas padrao in vitro

indice }"FIC para combinacdes de medicamentos

S. aureus ATCC 29213
122 hora
242 hora

P. aeruginosa ATCC 27853
122 hora
24 hora

E. coli ATCC 25922
122 hora
242 hora

K. pneumoniae ATCC 13883
122 hora
24% hora

C. albicans ATCC 10231
122 hora
242 hora

0,61
0,64

0,65
0,61

0,38
0,36

0,75
0,65

0,51
0,51

nervoso central relacionada ao emprego de anestesia regio-
nal. Assim, pode-se diminuir a morbimortalidade, os custos
de tratamento e a duracdo de internacao." '

A anestesia regional é amplamente utilizada na pra-
tica moderna e alguns estudos relatam um aumento no
desenvolvimento de infeccdo associado ao uso de técnicas
de anestesia regional para anestesia cir(rgica no tran-
soperatdrio e no pds-operatorio para analgesia.*> 01316
Portanto, a utilizacdo do potencial efeito antimicrobiano
dos agentes anestésicos ganha relevancia, ao lado da rigida
observancia das regras de assepsia durante a realizacao
da técnica. O nimero de estudos na literatura sobre os
efeitos antimicrobianos das combinacdes de fentanil + AL
é limitado.>® Nesse limitado nimero de estudos, relata-
-se que a adicdo de citrato de fentanil geralmente mostra
um efeito negativo sobre o potencial efeito antimicrobiano
do AL.> N3o obstante, no nosso estudo, diferentemente do
relatado na literatura, nao se observou efeito antagénico
na eficacia antimicrobiana da bupivacaina com a adi¢ao de
fentanil, em cinco microrganismos diferentes. Detectamos
que a adicdo de fentanil ainda apresentava efeito sinér-
gico na E. coli. Além disso, determinou-se que, quando
utilizada isoladamente, a bupivacaina nao teve efeito anti-
microbiano em P. aeruginosa, C. albicans, e o mesmo foi
observado para o fentanil em K. pneumoniae, e, portanto,
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Tabela 4 Distribuicdo dos valores de CIM e o efeito de diferentes concentracoes de agentes anestésicos para todos os

microrganismos

Citrato de Fentanil (mg.mL™") 0,078 0,156

S. aureus ATCC 29213

P. aeruginosa ATCC 27853 + +

E. coli ATCC 25922 + +

K. pneumoniae ATCC 13883 + +

C. albicans ATCC 10231 + +
Bupivacaina (mg.mL") 0,078 0,156

S. aureus ATCC 29213 + +

P. aeruginosa ATCC 27853 + +

E. coli ATCC 25922 + +

K. pneumoniae ATCC 13883 + +

C. albicans ATCC 10231 + +
Citrato de Fentanil (mg.mL") + 0,078 0,156

Bupivacaina (mg.mL")

S. aureus ATCC 29213 + +

P. aeruginosa ATCC 27853 + +

E. coli ATCC 25922 + +

K. pneumoniae ATCC 13883 + +

C. albicans ATCC 10231 + +

0,313 0,625 1,25 2,50 5,00 10,00 20,00
+ + + + -a - -

+ + + + + -a

+ + + + +

+ + + + +

+ + -a -

0,313 0,625 1,25 2,50 5,00 10,00 20,00
+ + + + + + +

+ + + + + + +

+ + + + + + -a

+ + + + + + a

+ + + + + + +
0,313 0,625 1,25 2,50 5,00 10,00 20,00
+ + + + -*

+ + + + + -*

+ + + + -* -

+ + + + + + *

+ + + -* -

@ Valores de CIM.

considerou-se que uma melhor contribuicdo para a
diminuicao do risco de infeccao poderia ser alcancada com
o uso combinado dos agentes a medida que o espectro de
efeitos se amplia. No estudo in vitro de Mutlu E,’ lidocaina
e bupivacaina foram descritas como tendo efeito antimi-
crobiano contra diversos microrganismos, enquanto nenhum
efeito antimicrobiano foi observado quando da combinacao
com fentanil. Por outro lado, nenhum efeito antagonico foi
observado em nosso estudo para qualquer microorganismo
com a adicao de fentanil a bupivacaina. Na verdade, foi
detectado efeito sinérgico contra E. coli. Portanto, houve
ampliacao do espectro de efeitos antimicrobianos da bupiva-
caina com a adicao de fentanil. Concluiu-se que isso poderia
contribuir para a reducao das complicacées por infeccao.

O efeito antimicrobiano do fentanil ndao é claramente
conhecido e ha um nimero limitado de estudos.' Feldman
et al."” relataram que lidocaina e bupivacaina apresenta-
ram efeito antimicrobiano contra S. aureus; entretanto,
nao houve efeito antimicrobiano quando fentanil e sufen-
tanil foram adicionados. Rosenberg et al.'® descreveram os
opioides como nao tendo efeitos antimicrobianos. Tamanai-
-Shacoori et al.” relataram que a adicdo de sufentanil
aumenta o efeito antimicrobiano da bupivacaina. Kampe
et al.?’ concluiram que o efeito antimicrobiano aumentou
com a adicdo de sufentanil a ropivacaina. Em outro estudo na
literatura foi descrito que o remifentanil, droga analoga ao
fentanil, teve efeito antimicrobiano, e esse efeito pode ser
devido a substancia conservante na ampola de remifenta-
nil, a glicina.?' Quando os estudos publicados sao analisados,
observa-se que os efeitos da adicao de opioides aos AL sao
debatidos e nao ha nimero suficiente de estudos. Observa-
-se que outros opioides, que nao o fentanil, tém efeito
antimicrobiano por si mesmos em alguns estudos ou tém
efeito antimicrobiano sinérgico quando adicionados aos AL
em outros. No entanto, foi relatado que a adicao de fentanil
tem efeito antagonico.

Em contraste com os estudos da literatura, determinou-
-se em nosso estudo que a adicao de fentanil nao teve
efeito antimicrobiano antagdnico em nenhum microrga-
nismo, enquanto teve efeito sinérgico contra E. coli.
Os resultados obtidos em nosso estudo sugerem que a
combinacdo de bupivacaina +fentanil, amplamente utili-
zada devido ao seu forte efeito analgésico e maior satisfacao
do paciente, pode ser preferida com seguranca, pois redu-
zird o risco de desenvolvimento de infeccdo. O fato do
citrato de fentanil ter efeito antimicrobiano no presente
estudo, em contraste com os outros da literatura, utilizado
isoladamente ou combinado, foi considerado relacionado ao
hipocloreto de sddio e hidroxido de sodio, que sao adiciona-
dos ao citrato de fentanil como conservantes porque o forte
efeito antimicrobiano do acido cloridrico e do hidréxido de
sédio sdo conhecidos.?>?}

Conclusao

Atualmente, o uso de fentanil como adjuvante do AL é comu-
mente indicado durante a realizacao de anestesia regional,
principalmente por diminuir a dose necessaria de anesté-
sico local, aumentar a qualidade da analgesia e promover
a satisfacao do paciente. No entanto, quando se considera
o fato de que o fentanil antagoniza os efeitos antimicro-
bianos do AL, pode ser que isso contribua para o aumento
nas complicacées por infeccao. Levando-se em conta que o
citrato de fentanil usado em nosso estudo incluia o acido
cloridrico e hidroxido de sodio como agentes conservantes e
ampliou o espectro dos efeitos antimicrobianos dos AL, sem
apresentar efeito antagbnico e mostrando efeito antimicro-
biano sinérgico contra E. coli., sugere-se que a adicao de
fentanil aos AL contribuiria significantemente na prevencao
das crescentes complicacoes infecciosas associadas a anes-
tesia regional. Acreditamos que os resultados do estudo,
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apoiados por estudos clinicos, contribuirdo enormemente
para a pratica clinica.
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