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RESUMO - O objetivo desta pesquisa foi determinar o efeito pés-antibiético (EPA) de quatro fluorquinolonas em duas
linhagens de Staphylococcus aureus de origem bovina e duas de origem humana hospitalar, tratadas com quatro vezes a
concentragdo minima inibitéria durante 1 e 2 horas de exposi¢do. As fluorquinolonas produziram um EPA persistente
sobre todas as amostras ensaiadas. A ciprofloxacina e a ofloxacina apresentaram o maior indice de EPA. Em geral, os
resultados mostram que o aumento do tempo de exposicdo estd associado com o prolongamento do EPA. A associacdo
ciprofloxacina-cefalexina e ofloxacina-cefalexina em geral, produziu um EPA aditivo, mas ndo sinérgico. O EPA na
maioria dos casos resultou de um aumento de fase lag pds tratamento, seguido de uma rdpida divisdo celular, o que
sugere a recuperagdo das células que tenham o DNA completamente reparado.

PALAVRAS CHAVE: Efeito pés-antibiético; Fluorquinolonas; Staphylococcus aureus

POST-ANTIBIOTIC EFFECT OF THE FLUOROQUINOLONES ISOLATED
AND ASSOCIATED TO CEFALOSPORIN ON SAMPLES OF Stahpylococcus
aureus DERIVED TO BOVINE CATTLE AND HUMAN NOSOCOMIAL.

ABSTRACT - This search aimed to establish the Post-Antibiotic Effect (PAE) of the four fluoroquinolones in two
strains of Staphylococcus aureus derived to bovine and two of human nosocomial source. The strains were treated with
four times the minimal inhibitory concentration exposed during 1 and 2 hours. The fluoroquninolones produced a
persistent PAE on all the assayed samples. The ciprofloxacin and the ofloxacin showed the major PAE rate. Generally
speaking, the results showed that the increase of the exposition time is associated with prolongation of the PAE. The
ciprofloxacin-cefalexin and ofloxacin-cefalexin association, generally speaking, produced the additive PAE, but no
synergic. The PAE in the most cases turned in the lag phase post treatment, followed of the rapid cell division, that
suggest the recuperation of the cells whose DNA was fully repaired.
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INTRODUCAO

As fluorquinolonas representam uma das
melhores classes de agentes antimicrobianos das ultimas
décadas. O interesse nesses compostos reside
principalmente por apresentarem um largo espectro de
atividade antimicrobiana sobre bactérias gram-positivas e
gram-negativas, toxidade minima sobre eucariotos, facil
penetracdo na maioria das células bacterianas e
caracteristicas farmacocinéticas favoraveis (PEREIRA,
2004; SALGADO et al., 2005).

O uso abusivo e indiscriminado de agentes
antimicrobianos na prdtica clinica humana e veterindria
tem um efeito seletivo no surgimento e manutengdo de
resisténcia a drogas. Particularmente, em Staphylococcus
aureus a sua versatilidade no desenvolvimento de
resisténcia a varios agentes antimicrobianos contribui para
a sua sobrevivéncia em ambientes hospitalares e difusdo
entre os pacientes, como € o caso do S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), penicilinas e cefalosporinas, como
também a aminoglicosideos, lincomicinas, tetraciclinas,
rifampicina e mais recentemente a vancomicina (VAN
WAMEL et al., 1995; GILESPIE & MCHUGH, 1997;
LIU, 1999).

O efeito pés-antibidtico (EPA) é o termo
usado para descrever a supressio do crescimento
bacteriano que persiste apds breve exposi¢do dos
microrganismos aos agentes antimicrobianos. O EPA
representa um impacto importante na determinagdo do
regime de doses, particularmente a luz do surgimento de
microrganismos resistentes aos agentes antimicrobianos
convencionais, pois drogas que ndo demonstram o EPA,
podem requerer administracdo mais freqiiente do que
aquelas que induzem o EPA (LIKATA et al., 1997).

E dificil a erradicagio de bactérias em
biofilmes, bem como em abscessos com antibidticos,
possivelmente devido a diminui¢do da taxa de
crescimento. Estudos comparativos do EPA de amicacina,
imipenem, ofloxacina, rifampicina e vancomicina isoladas
e em associagdes sobre Staphylococcus epidermidis em
biofilmes, foram relatados por Svensson et al. (1997); os
resultados sugerem que o EPA é um parametro importante
na determinagdo do efeito do antibidtico sobre essas
condigdes.

Renneberg & Walder (1989), demonstram
que a presenca do EPA do imipenem, norfloxacina e
amicacina sobre S. aureus, Streptococcus faecalis,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa pode tornar o
antibiético capaz de ser administrado de forma mais
intermitente sem perder a eficcia. Particularmente, o EPA
pode ser um importante parametro na prevenc¢do do
surgimento de resisténcia a quinolonas (Blondeau, 1999).

Pereira et al. (2004) submeteram Cepas de
Staphylococcus aureus de origem bovina ao tratamento
com quatro fluoquinolonas na concentracdo subinibitdria
(172 x CMI), para avaliar a influéncia desses agentes sobre
plasmidios. A ciprofloxacina mostrou ser a fluorquinolona

mais eficiente, eliminando marcas de resisténcia para
estreptomicina, tetraciclina, penicilina e cddmio. A
norfloxacina e a pefloxacina eliminaram resisténcia para
penicilina e tetraciclina, respectivamente; no entanto, nao
foi evidenciada a eliminacdo de plasmidio com ofloxacina.

O objetivo do presente estudo foi determinar
a atividade antimicrobiana e o EPA in vitro das
fluorquinolonas ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e
pefloxacina  sobre amostras de S. aureus de origem
humana e bovina, como também avaliar a influéncia do
tempo de exposi¢do e da associagcdo com cefalosporina na
determinagdo do indice do EPA.

MATERIAIS E METODOS

Amostras bacterianas

Foram utilizadas no presente trabalho seis
amostras de S. aureus de origem animal, isoladas de
bovinos sadios em fase de lactagdo, obtidas na regido de
Patos-PB (Pereira & Siqueira, 1995); e cinco amostras de
origem humana, obtidas a partir de pacientes internados no
Hospital Universitdrio “Lauro Wanderley”/UFPB (Jodo
Pessoa-PB), caracterizadas fenotipicamente em sensiveis e
resistentes a meticilina (Pereira, 1992; Freitas, 1993;
Pereira, & Siqueira Jr., 1995).

Determinaciao da Concentracido Minima Inibitéria

Os antibidticos utilizados foram os seguintes:
ciprofloxacina (CIP; Bayer Pharme), norfloxacina (NOR;
SIGMA), ofloxacina (OFL; SIGMA), pefloxacina (PEF;
Lab. Roger Bellon), e cefelaxina (LAFEPE). As solucdes
estoques foram preparadas em dlcool etilico e dgua
destilada esterilizada na propor¢cdo 1:1, com excecdo da
pefloxacina que foi preparada em dgua destilada
esterilizada.

A concentracdo minima inibitéria (CMI) foi
determinada pelo método da diluicdo em meio liquido
(Courvalin, et al.,, 1985), usando-se concentracdes
crescentes e dobradas das drogas, que variaram de
0,015625 a 512 ug da droga por ml do meio de cultivo. As
amostras de S. aureus foram cultivadas em caldo nutritivo
(BHI: Brain Heart Infusion — DIFCO); incubadas a 37° C
por 18-20 horas e subcultivadas a 37° C em caldo Mueller
Hinton (DIFCO) por 1 hora, obtendo-se um inéculum de
10° UFC/ml. Foram distribuidas 1,8 ml da cultura em
tubos de hemolise, e em seguida foram adicionados 0,2 ml
da solucgdo correspondente a escala de antibidticos.

Os tubos foram agitados vigorosamente e
incubados por 24 horas a 37° C. Foi considerada como
CMI a menor concentragdo da droga que inibia
completamente o crescimento bacteriano. Como controle
da atividade das drogas foi empregada a linhagem ATCC
29213 (National, 1988).
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Determinacio da Concentracio Minima Bactericida

A determinacdo da concentragio minima
bactericida (CMB) foi realizada conjuntamente com a
CMLI, utilizando-se o método proposto por Courvalin et al.
(1985). Apos a determinagdo da CMI, os tubos contendo
crescimento  visiveis ou ndo, foram agitados
vigorosamente, e a seguir 0,01 ml do cultivo de cada tubo
foi transferido para placas de Petri contendo o meio
Mueller-Hinton sélido e as placas foram ent@o incubadas a
37° C por 18-24 horas.

Apbs este periodo, foi determinado o nimero
de colonias por placa e calculada a concentragdo
bactericida minima. A CMB foi definida como a menor
concentragdo do antibidtico que apresentou 0,1 ou 0,01%
de bactérias sobreviventes.

Determinacio do efeito pos-antibiético

O efeito poés-antibidtico foi determinado
utilizando-se o método proposto por Craig & Gudmundson
(1991). As amostras de S. aureus foram inoculadas em
caldo nutritivo (BHI) incubadas a 37° C por 18-20 horas e
subcultivadas a 37° C em caldo Mueller Hinton por 1 hora,
obtendo-se um inoculo de 10° UFC/ml. A 9 ml da cultura
bacteriana foi adicionado 1 ml da solugdo de antibiético
isolado e em associagdo com cefalexina na concentracio 4
vezes maior que a CMI e aos tubos controles foram
adicionados 1 ml de dgua destilada esterilizada. Apds 2
horas de incubag@o a 37° C, a atividade do antibiético foi
neutralizada por uma dilui¢do 1:100, em caldo Mueller-
Hinton. A contagem de células vidveis neste tubo, foi
determinada e designada como o tempo 0 para a
determinacio do EPA.

O recrescimento da cultura foi monitorado a
cada hora, por um periodo de 6 horas, pelo método padrdo
de contagem em placas. A leitura das placas foi efetuada
apds incubacdo por 24 horas a 37° C. Os experimentos
foram realizados em duplicata. Tubos controles da cultura
contendo o antibidtico na concentragdo de 1: 100, foram
incluidos ao experimento, para assegurar que o nivel sub-
inibitério de antibidtico residual ndo afeta a taxa de
crescimento.

Os resultados foram lancados em graficos, a
partir dos quais se calculou o T e o C (por interpolagdo). O
indice do EPA foi calculado de acordo com a equagdo
EPA =T - C, onde, T é o tempo requerido para que a
contagem de células vidveis (UFC/ ml) da cultura tratada
aumente 1 log 10 sobre a contagem observada
imediatamente apds a dilui¢@o. C é o tempo requerido para

que a cultura controle aumente 1 log 10 nas mesmas
condig¢des.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o alarmante indice de difusdo e
desenvolvimento de resisténcia a drogas entre importantes
patégenos como S. aureus sao necessdrios estudos sobre a
concentracdo minima inibitdria, concentracdo bactericida
minima, correlacionadas a determinacdo do EPA; a acdo
conjunta desses pardmetros pode resultar no uso mais
eficiente do agente antimicrobiano.

As tabelas 1 e 2 mostram um estudo
comparativo das atividades (em termos de CMI e CMB) de
ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e pefloxacina
sobre amostras de S. aureus humanas e bovinas.

No presente estudo todas as amostras
humanas sdo susceptiveis a ciprofloxacina. Das cinco
amostras estudadas uma apresentou resisténcia a
norfloxacina e a pefloxacina. Segundo Barry & Fuchs,
(1991), em S. aureus nao ocorre resisténcia cruzada entre
as fluorquinolonas e meticilina ou oxacilina. Isolados
clinicos de S. aureus sensiveis a meticilina (MSSA) e
Staphylococcus  saprophyticus foram avaliados com
relacio a atividade bacteriostitica e bactericida por
Campos-Takaki (1992) os resultados indicaram que a
maioria das amostras sdo sensiveis as mesmas
fluorquinolonas ensaiadas neste estudo. Linhagens de S.
epidermidis sensiveis e resistentes a meticilina foram
muito susceptiveis a fleroxacina, uma quinolona
trifluorinada; no entanto, as linhagens MRSA nio foram
susceptiveis ao antimicrobiano (McCARTER, 1992).

Neste estudo foi possivel avaliar a eficicia
das fluorquinolonas sobre amostras de S. aureus de origem
bovina. Todas as amostras foram susceptiveis a
ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e a pefloxacina.

Ensaios realizados anteriormente com essas
amostras demonstram baixa freqii€ncia de resisténcia
multipla a antibidticos, sendo freqiiente em tais amostras
resisténcia a penicilina e estreptomicina, o que reflete uma
resposta adaptativa relacionada as peculiaridades das
pressdes ambientais locais, sendo estes os antibidticos de
escolha na terapéutica em bovinos, na regido onde foram
coletadas as amostras (PEREIRA & SIQUEIRA Jr., 1995)
outros autores também verificaram a baixa freqii€ncia de
resisténcia multipla em amostras bovinas (ARAUJO,
1985; DOMINGUES, 1986).
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Tabela 1 — Atividade bacteriostatica (CMI) e bactericida (CMB) de 4 fluorquinolonas em amostras de Staphylococcus
aureus de origem humana (hospitalar)

AMOSTRAS ANTIBIOTICOS CMI (ng/ml) CMB (ug/ml)
S. aureus (MSSA)
01H Ciprofloxacina 2 4
Norfloxacina 8 16
Ofloxacina 1 1
Pefloxacina 2 2
117 Ciprofloxacina 1 2
Norfloxacina 2 4
Ofloxacina 1 1
Pefloxacina 1 4
184cc Ciprofloxacina 2 4
Norfloxacina 16 32
Ofloxacina 2 2
Pefloxacina 8 16
S. aureus (MRSA)
10cc Ciprofloxacina 1 2
Norfloxacina 2 4
Ofloxacina 1 1
Pefloxacina 1 2
189cc Ciprofloxacina 2 4
Norfloxacina 4 4
Ofloxacina 2 2
Pefloxacina 2 2

Sitio — ferida cirdrgica
Tabela 2 — Atividade bacteriostitica (CMI) e bactericida (CMB) de 4 fluorquinolonas em amostras de Staphylococcus
aureus de origem bovina

AMOSTRAS ANTIBIOTICOS CMI (ug/ml) CMB (ug/ml)
Ciprofloxacina 1 2
114u Norﬂoxa.cina 2 4
Ofloxacina 0,5 2
Pefloxacina 1 2
Ciprofloxacina 1 1
1220 Norfloxacina 4 4
Ofloxacina 0,5 1
Pefloxacina 1 2
Ciprofloxacina 2 4
Norfloxacina 1 2
223u Ofloxacina 1 2
Pefloxacina 2 4
Ciprofloxacina 1 2
Norfloxacina 4 8
233EN Ofloxacina 1 2
Pefloxacina 1 2
Ciprofloxacina 1 2
Norfloxacina 4 8
3HEN Ofloxacina 1 2
Pefloxacina 1 2
Ciprofloxacina 1 2
3190 Norﬂoxaf:ina 2 4
Ofloxacina 1 2
Pefloxacina 1 2

FN — fossa nasal U — tibere
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O efeito pos-antibidtico € um dos mais
importantes e melhor pardmetro farmacodinamico
conhecido. Esse efeito tem sido demonstrado como uma
caracteristica da maioria dos agentes antimicrobianos
sobre uma variedade de patégenos bacterianos (ZHANEL
& CRAIG, 1994); no entanto, poucos trabalhos existem
para a determinacdo do EPA sobre linhagens de S. aureus
de origem animal. Os estudos de Owens et al., (1993),
demonstraram que o EPA pode ter uma importante
consideracdo na determinacdo de intervalos de doses para
o tratamento da mastite bovina.

Embora o mecanismo exato que conduz ao
EPA nido tenha ainda sido esclarecido, esse efeito pode
estar relacionado ao reparo do efeito téxico e danos
subletais induzidos pelo agente antimicrobiano. Varios

fatores influenciam na presenca ou duragdo do EPA, tais
como o tipo do organismo, a classe e concentragdo do
antimicrobiano, a duragdo do tempo de exposicdo ao
antibiético, associacdo de antimicrobianos entre outros
(BUSH et al., 1989; CRAIG & GUDMUNDSSON, 1991).

Os resultados indicam que as fluorquinolonas
induzem um EPA persistente sobre todas as amostras de S.
aureus ensaiadas, conforme demonstrados na tabela 3. A
ciprofloxacina e a ofloxacina apresentaram os maiores
indices de EPA, de 2,52 a 2,92h, respectivamente, nas
amostras humanas e bovinas. A norfloxacina apresentou
um indice de EPA variando em torno de 0,68 — 2,4h, a
pefloxacina apresentou o menor indice do EPA, o EPA
variou de 0,80 a 1,44h.

Tabela 3 — Influéncia do tempo de exposi¢do sobre o efeito pés-antibidtico (EPA) de fluorquinolonas sobre amostras de
Staphylococcus aureus de origem humana hospitalar e bovina

ANTIBIOTICO TEMPO DE EPA (h)
EXPOSICAO S. aureus humanas S. aureus bovinas
01H 189¢cc 311FN 319u
(h)
Ciprofloxacina 1 1,64 1,52 1,64 1,52
2 2,52 2,0 1,16 1,76
Norfloxacina 1 1,48 1,4 1,88 0,68
2 1,60 1,52 1,48 2,4
Ofloxacina 1 2,52 1,6 1,16 1,72
2 2,92 1,44 1,28 1,64
Pefloxacina 1 1,12 1,4 0,80 0,80
2 1,44 1,44 1,28 1,8

Em geral, os resultados mostram que o
aumento no tempo de exposicdo estd associado com o
prolongamento do EPA. Estudos realizados por Zucarelli

et al. (1988a), com ciprofloxacina, ofloxacina e
pefloxacina demonstram um prolongamento do EPA, apds
2 horas de exposi¢do sobre duas linhagens de

Streptococcus faecalis.

Em estudos comparativos Fuursted (1997)
demonstrou o impacto de vérios fatores influenciando a
duracdo do EPA de alguns agentes antimicrobianos sobre
S. aureus e E. coli inclusive ciprofloxacina, observou um
prolongamento do EPA com varia¢do de temperatura, pH
do meio, e altas concentracdes de cloreto de sdédio. Esses
resultados indicam que muitos fatores t€m um profundo
efeito sobre a duracdo do EPA, provavelmente interferindo
com o processo de recuperagao celular.

A utilizagdo da associagdo € freqiientemente
empregada na pratica clinica e continua a ser avaliada pela
capacidade de suprimir o aparecimento de mutantes

resistentes, e produzir um EPA sinérgico in vivo.
Adicionalmente, um outro propdsito poderia ser a
diminuicdo da quantidade de doses dos agentes

individuais, o que possivelmente resultaria na reducio dos
custos e do risco de toxicidade. Efeito pds-antibiético
sinérgico de imipinem associado a amicacina e
vancomicina, tem sido reportado em culturas de S.
epidermidis (SVENSSON et al., 1997).

Estudos in vitro  foram realizados por
Gudmundsson et al. (1991) para a determinagdo do EPA
de B-lactdmicos, aminoglicosideos, rifampicina e
ciprofloxacina isoladas e em associacdo sobre diversas
bactérias; os resultados com S. aureus sugerem que
combinacdes antimicrobianas, afetaram o EPA de maneira
aditiva, comparada com o EPA induzido apds a bactéria
ser exposta a drogas isoladas.

De modo geral, a adi¢do de cefalexina na
concentracdo de 4 x CMI a ciprofloxacina e ofloxacina
aumentou o indice de EPA nas amostras de S. aureus
ensaiadas em torno de 1,92 — 3,0h e 1,28 — 3,6h,
respectivamente, com excecdo da amostra de S. aureus
humana hospitalar resistente a meticilina (MRSA), na qual
o indice do EPA foi em torno de 1,76 — 1,28h para
ciprofloxacina-cefalexina e ofloxacina-cefalexina, indice
inferior ao EPA das drogas isoladas (tabela 4).
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Tabela 4 — Efeito pds-antibiético (EPA) de ciprofloxacina e ofloxacina isoladas e em associagdo com cefalexina sobre
amostras de Staphylococcus aureus de origem humana hospitalar e bovina

EPA (h)
Antibidtico S. aureus humanas S. aureus bovinas
4 x CMI - 2h de 01H A 189cc A? 311FN A? 319u A?
Exposi¢ao
Ciprofloxacina 2,52 2,0 1,16 2,16
Cefalexina 0,72 0,48 0,68 0,84
Ciprofloxacina 3,0 0,48 1,76 -0,24 1,92 0,76 2,68 0,52
+ Cefalexina
Ofloxacina 2,92 1,44 1,28 1,64
Cefalexina 0,72 0,48 0,68 0,84
Ofloxacina 3,6 0,68 1,28 -0,16 2,2 0,92 2,76 1,12

+ Cefalexina

A* = Indica a diferenca (em h) entre o EPA resultante da associa¢do microbiana e o EPA induzido pela fluorquinolona

isolada.

Os resultados demonstram que a influéncia
da associagdo das fluorquinolonas ensaiadas com
cefalexina no EPA foi aditiva, nas amostras de S. aureus
sensiveis a meticilina, porém ndo observou-se um efeito
sinérgico. Esse efeito aditivo, pode refletir o tempo
necessario para ocorrer a recuperagdo celular ou reparo ou
a necessidade de sintetizar novas PBPs (proteinas
fixadoras de penicilina) ou ainda, alternativamente refletir
o tempo necessdrio para ocorrer a reorganizagdo da parede
ou membrana celular ap6s danos ndo letais induzidos pelas
drogas (FUURSTED, 1997).

Neste trabalho a combinagdo ciprofloxacina-
cefalexina e ofloxacina-cefalexina produziu um EPA
indiferente, na dnica amostra de S. aureus resistente a
meticilina, sugerindo que essa interagdo farmacodindmica
varia para cada combinacdo agente antimicrobiano-
microrganismo. Fu et al., (1995), em estudo comparativo,
demonstraram que levofloxacina (isdmero &ptico de
ofloxacina), e ciprofloxacina induzem a um EPA maior
que 1,3h sobre linhagens de S. aureus sensiveis a
meticilina, e um EPA de 0,84h, para linhagens de S.
aureus resistente a meticilina.

Likata, et al., (1996) demonstraram que
levofloxacina apresentou um EPA de 0,16h superior ao
observado para ciprofloxacina, tanto nas linhagens MSSA
quanto nas MRSA. Daptomicina, antibidtico lipopeptidico
exibiu em geral EPA, isolado e em combinagcdo com
gentamicina, exceto para uma linhagem de MSSA, na qual
nafcilina e vancomicina produziram maior EPA (BUSH, et
al., 1989).

As amostras de S. aureus ressuspensas em
meio livre de antibidtico ap6s tratamento com 1 e 2 horas
de exposicdo, exibiram extensa fase lag para reiniciar o
crescimento bacteriano, conforme demonstrado na figura
1. Os resultados sugerem que durante o processo de
recuperacdo celular na fase lag pds-tratamento estd
ocorrendo o reparo do DNA; aparentemente ocorre uma
rapida divisdo celular desde que as células sejam capazes
de se replicarem, assim, o EPA na maioria dos casos
resultou de um aumento da fase lag pos-tratamento que
pode ser seguida de uma multiplicacdo celular normal ou
por uma rapida divis@o celular, com o tempo de geracdo
das culturas tratadas mais curto do que o das culturas
controles (tabelas 5 e 6).
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Figura 1. Efeito pds-antibiético (EPA) das fluorquinolonas, ciprofloxacina - CIP, norfloxacina - NOR, ofloxacina —OFL
e pefloxacina - PEF, 4 x CMI por 1 e 2h de exposi¢do, respectivamente, sobre a amostra de Staphylococcus aureus
311FN. CON - controle, sem antibidtico.

Tabela 5 — Influéncia do EPA de quatro fluorquinolonas na velocidade de crescimento (UMax.h™) e tempo de geragdo
(Tg) em amostras de Staphylococcus aureus de origem humana hospitalar.
Acdo das fluorquinoloras/Velocidade

TEMPO DE de crescimento/Tempo de geragcdo
ANTIBIOTICOS EXPOSICAO S. aureus
(h) 01H 189cc
UMax.h L Tg UMax.h - ! Tg

Ciprofloxacina 1 1,10 0,63 0,95 0,73
2 0,97 0,71 1,05 0,66
Norfloxacina 1 0,85 0,81 0,95 0,73
2 0,70 0,98 1,15 0,60
Ofloxacina 1 0,95 0,73 0,81 0,85
2 0,77 0,90 0,95 0,73
Pefloxacina 1 0,95 0,73 0,90 0,77
2 1,15 0,60 0,60 1,15
* Controle 1 0,60 1,15 0,65 1,06
2 0,55 1,25 0,50 1,38

* Recrescimento sem a presenca do antibidtico
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Tabela 6 — Influéncia do EPA de quatro fluorquinolonas na velocidade de crescimento (uMax.h’l) e tempo de geracdo
(Tg) em amostras de Staphylococcus aureus de origem bovina.

Acido das fluorquinoloras/Velocidade

TEMPO DE de crescimento/Tempo de geragdo
ANTIBIOTICOS EXPOSICAO S. aureus
(h) 311FN 319u
].LMax.h'1 Tg LLMaX.h‘l Tg
Ciprofloxacina 1 1,07 0,64 0,75 0,92
2 0,95 0,73 0,80 1,86
Norfloxacina 1 0,80 0,86 0,60 1,15
2 0,70 0,98 0,58 1,2
Ofloxacina 1 1,23 0,56 0,74 0,93
2 1,20 0,57 1,13 0,93
Pefloxacina 1 0,90 0,77 0,95 0,73
2 1,6 0,43 0,70 0,98
* Controle 1 0,60 1,15 0,65 1,06
2 0,55 1,25 0,65 1,06

* Recrescimento sem a presenca do antibiético

Howard et al., (1993a,b), demonstraram que
o EPA de ciprofloxacina e ofloxacina sobre Escherichia
coli, S. aureus, Streptococcus pyogenes e Klebsiella
pneumoniae embora persistente, a resposta ao dano no
DNA induzido por 4-quinolonas ¢é multifacetada e
dependente da espécie. 4-quinolonas inibem a replicagdo e
divisdo celular, enquanto ao mesmo tempo estimula as vias
de reparo do DNA, o EPA resultou da combinagdo da
inibi¢do do crescimento, que diminui a divisdo celular e
reparo do DNA no periodo de recuperacio celular, o que
leva as células tratadas a se dividirem mais rapidamente
quando comparadas as culturas controles.

CONCLUSOES

Os achados deste estudo mostram que as
fluorquinolonas produzem um significante EPA sobre as
amostras de S. aureus aqui estudadas, e vdrios fatores
podem influenciar a determinacdo do EPA. Um efeito
favordvel foi demonstrado pela associa¢do ofloxacina-
cefalexina ou ciprofloxacina-cefalexina. Neste contexto, a
otimizacdo do uso de antibidticos baseado em principios
farmacodinamicos tem importantes implicacdes na
conduta da antibioticoterapia contribuindo para a
diminuicao do surgimento de resisténcia a antibidticos.
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