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Microbiologia

Determinacao do ponto de corte
epidemioldgico, curva de morte e estimativa
do indice farmacocinético/farmacodinamico
da cloxacilina em Corynebacterium
pseudotuberculosis

Nirlir Placido Sousa'™; Ana Milena César Lima?; Jamile Bezerra de Araujo®; Isabella
Magalhaes Andrade*; Marcos Ferrante® e Patricia Yoshida Faccioli-Martins®

A linfadenite caseosa (LC) € uma doenga infectocontagiosa causa-
da pela bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis. O tratamento
convencional € a drenagem cirurgica do abscesso e cauterizagao qui-
mica com tintura de iodo a 10%, que é caro (mé&o de obra e materiais),
laborioso e apresenta uma baixa biosseguridade. Nesse contexto, de-
cidiu-se validar uma nova alternativa terapéutica para o tratamento
da LC em caprinos de forma sustentavel, biossegura e de baixo risco
ambiental. Essa tecnologia é baseada em nanoparticulas contendo
antibidtico a base de cloxacilina, para o tratamento de abscessos pre-
coces fechados, pela liberacdo prolongada, controlada e direcionada
do medicamento. Para tanto, € necessario determinar um regime de
doses de cloxacilina para o tratamento, por meio da determinacao
do ponto de corte epidemiolégico de cloxacilina e da curva de morte
de cepas de C. pseudotuberculosis, objetivo do presente trabalho.
Foram utilizados 35 isolados de campo de C. pseudotuberculosis,
oriundos da colegcao de microrganismos patogénicos de caprinos e
ovinos. Apds o processo de recuperacao dessas cepas, foi feita a de-
terminacao da concentracgao inibitéria minima (CIM) por microdiluicdo
em caldo MH-F, seguindo o protocolo B do Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — BrCAST (2021). Em seguida foi
realizada a determinag&o da concentragéo bactericida minima (CBM)
em microplaca com agar sangue. A partir dos valores de CIM foi rea-
lizada a determinacao do ponto de corte epidemioldgico utilizando-se

40



XI Encontro de Iniciacao Cientifica da Embrapa Caprinos e Ovinos

calculo por meio do programa ECOFFinder (version XL 2010 v2.1. Na
sequéncia foi realizada curva de morte de uma cepa em placas de
24 pocos contendo agar sangue. A partir dos dados construiram-se
cinco graficos para calculo do indice PK/PD: ASC/CIM, Cmax/CIM,
T>CIM, T>0,5 CIM e T>0.25CIM. Os valores da CIM de cloxaclina
sodica variaram de 2 ug/mL a 32 pg/mL. Uma cepa de susceptibi-
lidade moderada (RG 18/2014, com CIM oscilando entre 8 ug/mL e
16 ug/mL nas repeticdes e CBM de 8 ug/mL as 48h) foi selecionada
para a realizacao da curva de morte. O ponto de corte epidemioldgico
definido foi de 16 ug/mL. A morte bacteriana na CBM somente com
48 horas confirmou o efeito tempo dependente da droga. Na deter-
minagao do indice PK/PD o grafico T>0,5 (tempo acima de 50% da
CIM) e reducao de 4 log foi o mais representativo, sendo definido em
30h acima de 50% da CIM. Conclui-se que o indice encontrado tem
bom potencial e incentivam a continuar nos estudos em outros perfis
de cepas para estabelecer o indice PK/PD mais adequado para a
espéecie e a droga.
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