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. , , . Bloco de acrilico incubado com OO0 OO0 | Blocos com biofilme
Pseudomonas aeruginosa € olpa}togeno mais importante e p,rgvalente 2 mL de caldo MH contendo _ | OO0 OO | transferidos para caldo MH
em pacientes com Fibrose Cistica (FC), uma doenca genética que 102 UFC/mL incubado a 37 + 1 O0OOO0O | com concentracoes
provoca 0 espessamento e a acumulacdo de muco nos pulmdes. A  °C por 24h OO0 OO | dterentes de CIP ou caldo
: ~ . . : : \ sem farmaco (controle).
inffeccdo com esse patégeno é quase universal entre pacientes
fibrocisticos adultos, levando a complicaces na funcdo e sobrevivéncia Bacteria Planctonica: AMmostras foram

Coleta de amostras em / amostras de caldo .

. s - L . . -
pulmonar.t Devido as condicOes favoraveis de crescimento bacteriano  empos: zero, 2, 4, 6, 8, diluidas e plaqueadas

nos pulmdes destes pacientes, a P. aeruginosa é capaz de formar 12,16, 20 e 24h. "\, Biofilme: bloco de acrilico. ” Ear? . a  contagem
. g , . p : X : Fi acteriana
biofilmes compostos por celulas, DNA extracelular e polissacarideos, Dispersao C}Ot biofilme em

voriex

gue levam a resisténcia a terapia antimicrobiana e ao sistema imune do
hospedeiro quando comparada as bactérias de vida livre. Devido a essa
resisténcia aumentada, os regimes terapéuticos usuais sao incapazes
de erradicar infeccdes associadas a biofilmes, aumentando os niveis de
morbidade e mortalidade dos pacientes com FC.2

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos pulmonares do CIP apds dose i.v. 20 mg/kg.

Parametros Grupo saudavel | Grupo infectado Bead branco

Farmacocinéticos (n=6) (n=6) (n=6)

A (hT) 0,23+0,03 0,22 £ 0,06 0,22 £ 0,05
Devido a maior resisténcia a terapia antimicrobiana de bactérias na ty, () 3,0£0,4 3,3+0,8 3,2+0,7
forma de biofiime, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a ASC, ... (ug.h/mL) 15,8 + 6,6 8,4+1,8*% 13,3 +4,4
farmacocinética e a farmacodinamica da fluoroquinolona ciproflaxacino fT 1,66 0,59 1,43
(CIP) frente a biofilmes de Pseudomonas aeruginosa. *Diferenca significativa, ANOVA a. = 0,05.
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Avaliacdo da penetracdo pulmonar do CIP E; sadio

através da tecnica de microdialise em ratos Wistar machos (250-300g). = !
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Pseudomonas aeruginosa

ATCC 2_8753 incuba,da em Estufa a 37 + 1°C Suspensao gm salina 0.01

tubo mclmadq de agar = oor 24 h —p coOntendo 10° UFC/mL 0 ’) 4 6 3 10 12
Mueller Hinton i Tempo (h)

Fig. 1. Concentracdes livres pulmonares do CIP apds dose i.v. 20 mg/kg (n = 6/grupo).
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o O pico pulmonar do CIP nos animais saudaveis (12,6 + 3,2 ug/mL) foi em
PR media 2,3 vezes maior do que o obtido nos animais infectados (5,5 + 3,0
N [ Suspens&o et 9mL ug/mL). Os beads de alginato nao alteraram a penetracao pulmonar do CIP.
Suspenséao de : = \ T
centrifugada e e
beads contendo lavada d . _ .
107 UEC/mL avada auas i So|uga0 de A ConcentraQaO
"~ vezes com I | Alginato 12 inibitéria minima
NaCl 0,9% | , : (CIM) do CIP
\V/ Solugao 0,1% 10 ——Controle frente. af . dP.
" = aeruginosa foi de
Inoculacéo CaCl2 em HCI £ 8 0,0625 pg/mL 0123 mL e a
ey intratracqueal de ' 0.125 ng/mL ! Hg/m
01mL > 6 40 HE concentracao

’ Apoés 14 dias de o 0,25 pg/mL inibitoria  minima
infeccao os ratos g 4 —~-0,5 pg/mL do biofilme (MBIC)

== foram utili_zados 9 —1 pg/mL foi de 0,5 pg/mL.

para experimento 10 pg/mL
0 A CIM ndo foi
capaz de erradicar
as bacterias tanto
12 na forma
_ planctbnica quanto
Saudaveis 10 na forma de
— o e comtrore biofilme, enquanto
¥ *®» - Infectados com s 0,0625 yg/mlL o MBIC foi eficaz
~ . miofime [ N=6/grupo o . U0 HE apenas frente as
S\ = 0,125 pg/mt bactérias na forma
P 0,25 L Anei
Bead Branco L W 4 e/m planctoncias.
v ~  Sonda de microdidlise = 0o me/mt

Colocados em respirador (oA 20) inserida no 2 ~-1pg/ml A concentracao

Anestesiados =» T '
artificial ST —-10 pg/mL capaz de erradicar

pulmao direito e : )
0 o0 biofilme in vitro
CIP guantificado por Amostra_s de . * 0 4 8 12 16 20 24 foi 50 pg/mL (100 x

cromatografia < microdialisado . Administracao de CIP Tempo (h) MBIC).
liquida/fluorescéncia com coletadas a cada 30 20 mg/kg i.v.
metodo validado? min por 12 h

Fig. 2. Curvas de morte bacteriana da P. aeruginosa ATCC 28753 frente
a diferentes concentracoes de CIP.

Avaliacao da morte da P. aeruginosa

ATCC 28753 em modelo de infeccao in vitro na forma planctonica

e de biofilme frente a diferentes concentracdes de CIP: 0,0625: Os resultados mostram que pulmoes Iinfectados com biofilmes de P.
0,125; 0,25; 0,5; 1; 10 e 50 ug/mL. Experimento realizado em aeruginosa ndo sao expostos a concentracdes de CIP necessarias para a

erradicacao bacteriana, havendo a necessidade de otimizacao dos esqguemas

triplicata. >
posologicos.
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