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RESUMO: O presente trabalho é uma contribuigfio ao estudo da agdo in vivo e in vitro da meropenema,
droga do grupo dos antibiéticos carbapenémicos. Para a anslise in vitro, foram desenvolvidos discos
contendo 10 mg da droga para serem empregados em antibiogramas do tipo difusdo em meio de cultura
(ou teste de Kirby Bauer). Para o teste in vivo, preparou-se colirio da droga, na concentragdo de 0,5%
em solugdo fisiol6gica de NaCl 0,9%. A meropenema demonstrou excelente eficiéncia in vitro e in vivo
contra diferentes bactérias isoladas de pequenos animais, representando o primeiro relato da utilizagdo da
meropenema em medicina veterindria.
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ABSTRACT: This article is a contribution to the study of meropenem in vivo and in vive action against
several bacterias isolated from small animals. Kirby Bauer test diffusion discs containing 10mg of meropenem
were employed in in vitro analysis in different media containing different bacterial growth isolated from
different small animals infections. For in vivo analysis an eye drop formulation with 0.5% of meropenem in
0.9% saline solution was prepared. Some cases of conjunctivitis in small animals were treated with this
formula. Meropenem showed excellent in vitro and in vivo action against several bacterias isolated from
small animals, and this is the first report of the use of this drug in veterinary medicine.
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RESUMEN: Este trabajo es una contribucién al estudio de la accién in vitro y in vivo de la meropenema
contra varias bacterias aisladas de animales. Para pruebas de Kirby Bauer se desarrollaron discos de
difusién conteniendo 10 mg de meropenema, que fueran empleados para andlisis in vitro en medios diferentes
que contenian diferentes cultivos bacterianos aislados de infecciones de animales pequefios. Para anlisis
in vivo fue preparada una formulacién de colirio con 0,5% de meropenema en solucion salina fisiolégica
de NaCl a 0,9%. Com este colirio se realizo el tratamiento de algunos casos de conjuntivitis en perros y
gatos. En este estudio la eficacia in vitro y in vitro de la meropenema fué excelente contra varias bacterias
aisladas de animales pequefios, y este es el primer informe del uso de esta droga en medicina veterinaria.

PALABRAS-CLAVE: antibi6tico, meropenema, infeccion, conjuntivitis, perros, gatos.

Introducio

Entre os mais novos antibiéticos beta-
lactiamicos estdo o grupo dos antibiGticos
monobactidmicos, representado pelo aztreonam, o
grupo dos carbacefémicos, representado pelo
loracarbef e, finalmente, o grupo dos
carbapenémicos, também conhecidos como
tienamicinas, representados por imipenema,
meropenema e biapenema.

O aztreonam, um antibiético beta-lactimico
monociclico monobactamico, possui espectro de
acdo estreito, sendo indicado somente para
infecg¢des causadas por bactérias Gram-negativas
produtoras de beta-lactamase, por possuir alta
afinidade pela PLP-3 em bactérias Gram-negativas.
Nao possui afinidade por qualquer PLP de bactérias
Gram-positivas, ndo possuindo, portanto, atividade
contra bactérias Gram-positivas e bactérias
anaerdbicas incluindo Bacteroides fragilis
(ORSINI & PERKONS, 1994). Os antibi6ticos
monobactdmicos possuem apenas um tinico anel
estrutural que ndo € afetado pela beta-lactamase.
Sdo ativos contra inlimeras enterobactérias como
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Serratia marcescens, Salmonella spp. e
Enterobacter spp., além de atuar contra
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae e Neisseria meningitides (AXELROD
et al. 1994; LOEB, 1993; GARVEY, 1995;
PAPICH, 1995).
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O loracarbef ¢ um antibidtico carbacefémico
de administra¢ido oral, muito semelhante as
cefalosporinas de segunda geracdo quanto a
estrutura e agdo anti-bacteriana. Em pessoas, vem
sendo utilizado para tratar infec¢des respiratorias,
cutineas e urinarias, mas seu uso em animais ainda
ndo foi muito explorado (LOEB, 1993; ORSINI &
PERKONS, 1994; GARVEY, 1995, PAPICH,
1995).

A imipenema (N-formimidoiltenamicina) foi
descoberta em 1983, sendo isolada como produto
do Streptomyces cattleya. E um antibiético de
amplo espectro que, quando utilizado isoladamente,
€ inativado pela enzima renal dihidropeptidase-I
(DHP-I), resultando em um composto
potencialmente téxico aos préprios rins. Para evitar
a nefrotoxicidade (necrose tubular aguda) da
imipenema, associa-se a ela uma substdncia
denominada cilastatina. A cilastatina ndo possui agdo
antibacteriana, porém inibe de modo eficaz e
irreversivel a dihidropeptidase-I renal (AXELROD
et al., 1994; GARVEY, 1995). A combinacio
produz um agente antimicrobiano de amplo
espectro, resistente a acido da beta-lactamase
bacteriana. A estrutura compacta € 0 pequeno
tamanho da molécula ativa sdo responsdveis pela
possibilidade de atravessar a membrana externa de
bactérias Gram-negativas. E um potente indutor da
produgéo de beta-lactamases que podem degradar
outros antibidticos beta-lactimicos (REESE &
BETTS, 1995). A imipenema € o antibidtico de



Arg. cién. vet. zool. UNIPAR, 2(2): ago./dez., 1999

maior espectro de ag¢do conhecido atualmente,
sendo efetiva também para alguns enterococos
como o Enterococcus faecalis. Possui excelente
atividade contra Pseudomonas aeruginosa
(GARVEY, 1995). Segundo AXELROD et al.
(1994) o grande espectro de a¢io da droga é devido
a sua capacidade de atravessar a matriz protéica
da membrana de muitas bactérias Gram-negativas,
apossuir alta afinidade pelas PLP de vérias bactérias
€ a apresentar resisténcia a hidrélise praticada por
varias beta-lactamases. O alto prego da droga,
entretanto, limita sua utilizagzo.

Outros antibi6ticos carbapenémicos, como
meropenema e biapenema sdo mais estdveis frente
a DHP-I. A meropenema é o membro do grupo
que possui a maior estabilidade frente 4 enzima, e
pode ser administrada sem a cilastatina (NORRBY,
1995). A meropenema € um dos antibiéticos de
maior espectro de acdio conhecidos atualmente, e
possui excelente atividade contra Pseudomonas
aeruginosa. Seu grande espectro de a¢do € devido
a capacidade de atravessar a matriz protéica da
membrana de muitas bactérias Gram-negativas, a
possuir alta afinidade pelas PLP de vérias bactérias
e a apresentar resisténcia a hidrélise por vérias beta-
lactamases. Seu alto preco é um fator limitante ao
emprego em animais.

Este trabalho teve o objetivo de explorar a
eficiéncia antibacteriana da meropenema in vivo,
em cdes e gatos portadores de conjuntivite, por
meio do uso de colirio em concentragiio a 0,5% em
solucdo salina fisioldgica, e in vitro, através da
utilizagdo de discos de difusdo em dgar-gel em
diferentes culturas bacterianas.

Material e Métodos

A partir de uma amostra de 1 g de
meropenema, foram desenvolvidos discos de
sensibilidade, contendo 10 mg da droga, para serem
empregados em antibiogramas do tipo difusdo em
dgar-gel (teste de Kirby Bauer). A qualidade dos
discos de sensibilidade foi testada previamente, e
eles se mostraram ativos contra E.coli e
Pseudomonas aeruginosa. Em seguida, os discos
foram distribuidos entre os principais laboratérios
de andlises clinicas veterindrios da cidade de Curitiba
- PR, para serem utilizados rotineiramente nos
antibiogramas. Os discos foram empregados em 32
culturas bacterianas, crescidas a partir de material

colhido de infec¢oes de diferentes tecidos de cies
e gatos.

Adicionalmente, para exploragio da
eficiéncia in vivo, foi desenvolvida, em um
laboratdrio especializado na manipulagdo de
produtos oftdlmicos, uma formulagio experimental
de colirio. Este colirio tinha concentragao de 0,5%,
empregando como veiculo solugdo salina fisiol6gica
estéril (NaCl a 0,9%), sem adi¢do de conservantes.
Durante o experimento, foi estocado
obrigatoriamente sob refrigeragdo. Da casuistica
clinica do Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Parand, empregaram-se seis pacientes
cujo diagnéstico era de conjuntivite bacteriana e
havia isolamento do agente causal. Para o
tratamento, instilou-se no saco conjuntival de cada
um dos pacientes uma gota do colirio, a cada quatro
horas (ou seja, 6 vezes ao dia), durante 10 dias.

Resultados

As seguintes culturas bacterianas, isoladas
das infe¢Oes, mostraram-se sensiveis a agdo in vitro
da meropenema: Streptococcus canis (1 amostra),
Streptococcus spp. beta-hemolitico (1 amostra), E.
coli (5 amostras), Pseudomonas aeruginosa (2
amostras), Staphylococcus intermedius (17
amostras), Proteus spp. (3 amostras) e Klebsiella
spp. (3 amostras).

Ap6s o periodo proposto de tratamento
com o colirio de meropenema notou-se completa
remissdo de todas as infec¢Bes conjuntivais causadas
pelas seguintes bactérias: Staphylococcus spp.
coagulase negativo (4 casos), Streptococcus
pyogenes (1 caso), Pasteurella multocida (1 caso).
Ndo foram notadas reagdes compativeis com
irritagdo conjuntival pela droga, tais como congestao
ou quemose, ou ainda quaisquer outros efeitos
colaterais oftalmicos e/ou sistémicos.

Conclusao

O espectro de acfo in vitro da meropenema
mostrou-se bastante amplo. A droga foi ativa contra
diferentes bactérias comumente isoladas em
pequenos animais, incluindo Gram-positivas, como
Streptococcus spp. e Staphylococcus spp., Gram-
negativas, como Proteus spp. € Pasteurella spp.,
e mesmo aquelas bactérias Gram-negativas
usualmente resistentes a muitos antibidticos, como
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€ o caso da Pseudomonas aeruginosa. Tal fato
coloca a meropenema em importante posi¢io no
arsenal antiinfeccioso disponivel no mercado,
fazendo com que sua maior utilizagfio por clinicos
de pequenos animais comece a ser analisada,
principalmente no que diz respeito ao aspecto in
Vivo.

A meropenema formulada na apresentagiio
de colirio, na concentragio de 0,5%, mostrou-se
eficiente no tratamento de algumas conjuntivites,
rotineiramente diagnosticadas em cées e gatos.
Maiores afirmacdes sobre sua eficiéncia in vivo na
formulagio aqui mencionada, entretanto, merecem
maiores estudos.

Nio obstante, o presente trabalho consiste
no primeiro relato da utilizagio da meropenema em
medicina veterindria, e uma contribuigfio inicial para
o0 estudo desta droga.
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