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RESUMO — OBJETIVO. A proposta deste estudo foi a
avaliação da atividade in vitro de novos antimi-
crobianos da classe das fluoroquinolonas, das ce-
falosporinas e dos carbapenens contra bactérias
gram-negativas.

MATERIAL E MÉTODO. Foram avaliadas 569 amostras
clínicas isoladas no Hospital São Paulo — UNIFESP/
EPM, no período compreendido entre junho e julho de
1992. A distribuição das espécies foi: Enterobacter sp.
(62), Escherichia coli (308), Klebsiella pneumoniae
(27), Klebsiella sp. (9), Proteus mirabilis (23), Pseudo-
monas aeruginosa (88), Pseudomonas sp. (4), Serratia
sp. (30) e outros gram-negativos (7). Os testes de
sensibilidade aos antimicrobianos avaliados (cipro-
floxacina, ofloxacina,  levofloxacina, grepafloxacina,
DU 6859-a, ceftazidima, cefepima, FK 037, imipenem,
meropenem e biapenem) foram realizados pela técni-
ca de microdiluição em caldo.

RESULTADOS. A fluoroquinolona mais potente foi a
DU 6859-a; em algumas amostras, apresentou po-

tência duas a quatro vezes superior àquela apresen-
tada pela ciprofloxacina.  As novas cefalosporinas de
4a geração apresentaram potência e espectro de ação
semelhantes nas amostras de Enterobacteriaceae,
com exceção  das amostras de Enterobacter sp., para
as quais a cefepima foi mais ativa, e das amostras de
P. aeruginosa, para as quais a cefalosporina mais
potente e com maior percentagem de suscetibi-
lidade foi a ceftazidima. O meropenem foi o carba-
penem mais potente e com maior percentagem de
suscetibilidade nas amostras estudadas.

CONCLUSÃO. As novas drogas apresentaram, em
geral, melhor atividade in vitro do que drogas da
mesma classe já utilizadas na prática clínica. Po-
rém, mais estudos serão necessários para avaliar a
atividade in vivo desses agentes e sua real utilidade
clínica.

UNITERMOS: Atividade in vitro. Bactérias gram-negativas.
Fluoroquinolonas. Cefalosporinas. Carbapenens.

INTRODUÇÃO

A resistência bacteriana tem emergido como um
problema mundialmente importante, fazendo com
que muitas classes de antimicrobianos tenham se
tornado menos efetiva nos últimos anos. Algumas
vezes, parte da emergência de resistência está rela-
cionada ao uso intensivo ou inadequado desses
compostos, ocasionando a seleção de patógenos re-
sistentes1.  Pacientes infectados por bactérias resis-
tentes necessitam de  maior tempo de hospitaliza-
ção, apresentam  risco aumentado de mortalidade e
utilizam antimicrobianos mais potentes, que nor-
malmente são mais caros e/ou mais tóxicos2. Esses
fatores têm motivado a busca por drogas cada vez
mais potentes e estáveis aos mecanismos de resis-
tência bacteriana. Muitas vezes, modificações es-
truturais são realizadas nas moléculas de antimi-
crobianos já utilizados na prática clínica para que
esse objetivo seja alcançado.

No final dos anos 80, as fluoroquinolonas torna-
ram-se uma excelente opção para o tratamento de
infecções causadas por bactérias aeróbias gram-ne-
gativas, pois, além de potentes, essas drogas permi-
tiam a continuação do tratamento por via oral3,4.

Atualmente, com o aumento da importância das
infecções por cocos gram-positivos como os entero-
cocos e estreptococos, para os quais as fluoroquino-
lonas têm potência limitada5, e com a emergência de
bactérias gram-negativas resistentes a essa classe
de antimicrobianos6,7, tem sido incentivada a pesqui-
sa por novos compostos dessa classe.

A grepafloxacina (anteriormente designada OPC
17116) é uma fluoroquinolona que mantém potente
ação contra  gram-negativos e maior potência contra
gram-positivos, quando comparada com as fluoro-
quinolonas já disponíveis comercialmente no Brasil.
Como  essa droga parece apresentar excelente pene-
tração tecidual, principalmente pulmonar, e  possuir
melhor atividade bactericida contra  Staphylococcus
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aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae, ela poderá representar  uma opção para
o tratamento de infecções pulmonares3,8 . Uma das
mais recentes  fluoroquinolonas, a DU 6859-a, pos-
sui estrutura similar à ciprofloxacina, administra-
ção oral, e  tem demonstrado excelente atividade in
vitro contra bactérias gram-negativas, cocos gram-
positivos e anaeróbios5,9.

O sucesso das cefalosporinas de 3a geração tem
sido limitado pela rápida evolução das β-lactamases.
Modificações sintéticas têm sido realizadas com o
objetivo de propiciar um espectro de ação mais ba-
lanceado e com maior estabilidade contra a ação das
β-lactamases. O resultado dessas pesquisas foi o
surgimento de uma nova geração de cefalosporinas,
as cefalosporinas de 4a geração10. A cefepima é uma
representante dessa nova geração de cefalosporinas.
Essa droga é de uso parenteral e possui boa atividade
contra bactérias gram-negativas aeróbias (inclusive
Pseudomonas aeruginosa) e cocos gram-positivos
(Staphylococcus aureus suscetíveis à oxacilina e
estreptococos)11,12. Com estrutura química e espectro
de ação semelhantes, o FK 037 também faz parte
dessa nova geração de cefalosporinas13,14.

No final da década de 70, a descoberta do Strepto-
myces cattleya e de seus produtos deu origem a uma
nova classe de antimicrobianos β-lactâmicos, os
carbapenens15. Essa classe de antimicrobianos agru-
pa compostos que variam na estrutura química,
resistência à ação de β-lactamases, espectro de ação
e na habilidade em inibir ou induzir a produção de β-
lactamases15. O imipenem e, mais recentemente, o
meropenem são os compostos representantes dessa
classe disponíveis comercialmente nos EUA e na
Europa; porém, no Brasil, só dispomos comercial-
mente do imipenem. O biapenem é um novo car-
bapenem que possui amplo e potente espectro de
ação contra bacilos gram-negativos, cocos gram-
positivos e anaeróbios. Porém, de maneira seme-
lhante aos outros compostos dessa classe, apresen-
ta pouca atividade contra amostras de Burkolderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia e S. au-
reus resistentes à oxacilina15,16. Além disso, o bia-
penem tem demonstrado excelente estabilidade em
relação a maioria das β-lactamases produzidas por
bactérias gram-negativas e, provavelmente, não
será necessária a sua co-administração com a
cilastatina, pois essa droga não é degradada pela
deidropeptidase renal I16.

O presente estudo tem como objetivo comparar a
atividade in vitro de agentes já utilizados na práti-
ca clínica, com novos antimicrobianos da classe das
fluoroquinolonas, das cefalosporinas e dos carba-
penens contra 569 amostras clínicas de bactérias
gram-negativas isoladas no Hospital São Paulo.

Algumas dessas drogas já foram avaliadas em estu-
dos in vitro realizados nos EUA e em países da
Europa. Porém, o estudo de amostras isoladas em
nosso meio se faz importante, uma vez que o padrão
de sensibilidade pode ter ampla variação de uma
região para outra.

MATERIAL E MÉTODO

Foram avaliadas 569 amostras clínicas isoladas
de pacientes internados no Hospital São Paulo —
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) /
Escola Paulista de Medicina, no período de junho a
julho de 1992. A distribuição das espécies foi: Ente-
robacter sp. (62), Escherichia coli (308), Klebsiella
pneumoniae (27), Klebsiella sp. (9), Proteus mira-
bilis (23), Pseudomonas aeruginosa (88), Pseudo-
monas sp. (4), Serratia sp. (30) e outros gram-nega-
tivos (7). Todos os microrganismos foram identifica-
dos em nível de espécie pela metodologia padrão. Os
testes de sensibilidade aos antimicrobianos foram
realizados no Laboratório Especial de Microbiologia
Clínica  (LEMC) da Disciplina de Doenças Infeccio-
sas e Parasitárias da UNIFESP, São Paulo, por meio
da técnica de microdiluição em caldo e utilizando os
procedimentos padronizados pelo National Com-
mitte for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)17.
As placas de microdiluição foram produzidas por
PML Microbiological (Tualatin, Oregon, EUA), en-
viadas e mantidas a -70oC no LEMC. O caldo de
cultura utilizado foi o meio de Muller-Hinton (Difco
Laboratories, EUA), suplementado com NaCl a uma
concentração final de 2%.

Os antimicrobianos testados foram fornecidos
pelas respectivas companhias farmacêuticas: cipro-
floxacina (Miles Pharmaceuticals), ofloxacina (Or-
tho Pharmaceuticals),  levofloxacina (R.W. Johson
Pharmaceutical Research Institute), grepafloxacina
(Otsuka Pharmaceuticals), DU 6859-a   (Daiichi
Pharmaceutical Co.), ceftazidima (Glaxo Labora-
tories), cefepima (Bristol Myers Squibb), FK 037
(Ortho Pharmaceuticals), imipenem (Merck Sharp
& Dohme), meropenem (ICI Pharmaceuticals) e
biapenem (Lederle Laboratories).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A tabela sumaria os resultados deste estudo. O
aumento da  prevalência de resistência às fluoro-
quinolonas entre espécies inicialmente suscetíveis
e a emergência de espécies intrinsecamente resis-
tentes a compostos dessa classe criaram a necessi-
dade por drogas mais ativas desse grupo.  A droga
DU 6859-a, uma recente  fluoroquinolona que ainda
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Tabela — Atividade in vitro  de novos antimicrobianos contra 569 bactérias gram-negativas

Organismo MICs ( µµµµµg/mL) Percentagem
(n) MIC50 MIC90 Variação suscetível a

(%)

Enterobacter  sp. Ciprofloxacina 0,12 >2 0,015 - >2 71
(62)b Levofloxacina 0,25 4 0,03 - >4 87

Grepafloxacina 0,12 4 0,03 - >4 81
Ofloxacina 1 >4 0,06 - >4 73
DU 6859-a 0,06 0,50 0,03 - 2 100
Ceftazidima 2 >16 0,12 ->16 61
Cefepima 2 >16 0,12 - >16 74
FK 037 4 >16 0,12 - >16 66
Imipenem 2 4 0,12 - >8 97
Meropenem 0,12 1 0,12 - 4 100
Biapenem 0,25 2 0,06 - 8 97

Escherichia coli Ciprofloxacina 0,03 0,5 ≤0,15 - >2 97
(308) Levofloxacina 0,06 1 ≤0,03 - >4 98

Grepafloxacina ≤0,03 0,25 ≤0,03 - >4 98
Ofloxacina 0,12 2 ≤0,03 - >4 97
DU 6859-a ≤0,03 0,06 ≤0,03 - >2 100
Ceftazidima 0,25 4 ≤0,12 - >16 93
Cefepima ≤0,12 8 ≤0,12 - >16 91
FK 037 ≤0,12 16 ≤0,12 - >16 90
Imipenem 0,25 4 ≤0,12 - >8 92
Meropenem ≤0,12 1 ≤0,12 - >8 99,7
Biapenem ≤0,06 2 ≤0,06 - 8 99

Klebsiella Ciprofloxacina 0,06 1 0,03 - 2 93
pneumoniae  (27) Levofloxacina 0,12 2 0,06 - 2 100

Grepafloxacina 0,12 1 0,06 - 2 100
Ofloxacina 0,25 2 0,12 - 4 93
DU 6859-a 0,03 0,12 ≤0,03 - 0,5 100
Ceftazidima 0,25 >16 ≤0,12 - >16 71
Cefepima ≤0,12 >16 ≤0,12 - >16 74
FK 037 ≤0,12 >16 ≤0,12 - >16 68
Imipenem 0,5 8 0,25 - 8 89
Meropenem ≤0,12 1 ≤0,12 - 2 100
Biapenem 0,25 8 ≤0,06 - >8 89

Klebsiella  sp. Ciprofloxacina 0,12 - 0,015 - 0,25 100
(9)c Levofloxacina 0,12 - 0,03 - 0,5 100

Grepafloxacina 0,12 - 0,03 - 0,25 100
Ofloxacina 0,25 - 0,06 - 1 100
DU 6859-a 0,03 - 0,03 - 0,12 100
Ceftazidima 0,25 - 0,12 - 4 100
Cefepima 0,12 - 0,12 ->16 89
FK 037 0,12 - 0,12 ->16 89
Imipenem 1 - 0,12 - 8 89
Meropenem 0,12 - 0,12 - 2 100
Biapenem 0,5 - 0,06 - 4 100

Morganella Ciprofloxacina 0,03 0,5 0,015 - 1 100
morganii  (11) Levofloxacina 0,06 1 0,03 - 1 100

Grepafloxacina 0,25 0,25 0,03 - 1 100
Ofloxacina 0,12 2 0,12 - 1 100
DU 6859-a 0,03 0,12 0,03 - 0,5 100
Ceftazidima 0,25 4 ≤0,12 - >16 91
Cefepima ≤0,12 16 ≤0,12 - 16 82
FK 037 ≤0,12 <16 ≤0,12 - >16 82
Imipenem 8 8 1 - 8 36
Meropenem 0,5 2 ≤0,12 - 4 100
Biapenem 2 4 0,12 - 8 91
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Organismo MICs ( µµµµµg/mL) Percentagem
(n) MIC50 MIC90 Variação suscetível a

(%)

Proteus Ciprofloxacina 0,06 1 ≤0,015 - 2 96
mirabilis  (23) Levofloxacina 0,06 1 ≤0,03 - 1 100

Grepafloxacina 0,25 0,5 0,12 - 2 100
Ofloxacina 0,12 2 0,12 - 4 96
DU 6859-a ≤0,03 0,12 ≤0,03 - 0,12 100
Ceftazidima ≤0,12 >16 ≤0,12 - >16 87
Cefepima 0,25 >16 ≤0,12 - >16 83
FK 037 ≤0,12 16 ≤0,12 - >16 87
Imipenem 4 8 0,25 - 8 65
Meropenem ≤0,12 2 ≤0,12 - 4 100
Biapenem 2 8 ≤0,06 - >8 74

Pseudomonas Ciprofloxacina 0,5 >2 0,06 - >2 69
aeruginosa (88) Levofloxacina 1 >4 ≤0,06 - >4 71

Grepafloxacina 0,5 >4 ≤0,03 - >4 71
Ofloxacina 2 >4 0,12 - >4 53
DU 6859-a 0,25 >4 ≤003 - >4 78
Ceftazidima 4 >16 1 - >16 73
Cefepima 8 >16 1 - >16 59
FK 037 8 >16 1 >16 62
Imipenem 4 >8 ≤0,12 - >8 66
Meropenem 1 8 ≤0,12 - >8 89
Biapenem 1 8 ≤0,06 - >8 83

Pseudomonas  sp. Ciprofloxacina 0,25 - 0,12 - >2 75
(4)d Levofloxacina 0,5 - 0,05 - >4 75

Grepafloxacina 0,5 - 0,25 - >4 75
Ofloxacina 1 - 1 - >4 50
DU 6859-a 0,12 - 0,12 - >2 100
Ceftazidima 4 - 2 - 16 75
Cefepima 2 - 2 - 16 75
FK 037 8 - 2 -16 50
Imipenem 2 - 2 - 8 75
Meropenem 0,25 - 0,25 - 4 75
Biapenem 1 - 0,5 - 1 100

Serratia  sp. Ciprofloxacina 0,25 >2 0,015 - >2 60
(30)e Levofloxacina 0,25 4 0,015 - >4 77

Grepafloxacina 0,25 >4 0,03 - >4 77
Ofloxacina 0,50 >4 0,06 - >4 63
DU 6859-a 0,06 0,50 0,03 - 2 100
Ceftazidima 0,50 >16 0,12 - >16 80
Cefepima 0,12 16 0,12 - 16 83
FK 037 0,25 >16 0,12 - >16 80
Imipenem 1 2 0,12 - 4 100
Meropenem 0,12 1 0,12 - 8 97
Biapenem 0,25 2 0,06 - 8 97

Outros organismos Ciprofloxacina 0,25 - 0,03 - 2 71
gram-negativos Levofloxacina 0,25 - 0,06 - >4 86

(7)f Grepafloxacina 0,5 - 0,060 - >4 86
Ofloxacina 0,5 - 0,12 - >4 71
DU 6859-a 0,03 - 0,03 - 2 100
Ceftazidima 16 - 0,12 - >16 43
Cefepima 8 - 0,12 - >16 57
FK 037 1 - 0,12 - >16 71
Imipenem 2 - 0,12 - 4 71
Meropenem 0,5 - 0,12 - 4 100
Biapenem 1 - 0,12 - >16 71

a Suscetibilidade definida como MIC ≤ 2µg/mL para grepafloxacina e DU 6859-a, MIC ≤ 8µg/mL para FK 037, MIC ≤ 4µg/mL para biapenem. Demais limites
definidos segundo critérios do NCCLS17. b Incluindo E. cloacae (21), E. aerogenes (9), E. sakazakii (5), E. agglomerans (2), E. gerrgoviae (2) e Enterobacter
sp. (23). c Incluindo Klebsiella oxytoca (4), K. ozoenae (2) e Klebsiella sp (3). d Incluindo Burkoldeira putrefaciens (1) e Pseudomonas sp. (3). e Incluindo S.
liquefaciens (21), S. odorifera (5) e Serratia   sp. (1). f Incluindo A. calcoaceticus variedade anitratus (3), Citrobacter amalonaticus (1), Citrobacter  sp. (1), Proteus
vulgaris (1) e Providencia rettgeri (1).
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se encontra em fase de pesquisa, demonstrou ser o
mais potente entre os compostos testados dessa
classe. Na  família das Enterobacteriaceae, 50%
das amostras foram inibidas por uma concentração
antimicrobiana mínima (MIC50) de ≤0,03 a 0,06µg/
mL. Em algumas espécies, como Serratia sp., a DU
6859-a  foi quatro vezes mais potente que a cipro-
floxacina (MIC50 de 0,06µg/mL e 0,25µg/mL, res-
pectivamente). Embora a DU 6859-a tenha meca-
nismo de ação semelhante a outras fluoroquino-
lonas (inibição da DNA girase bacteriana)5 e o
principal mecanismo de resistência bacteriana às
fluoroquinolonas seja alteração do sítio de ação por
meio de mutações cromossômicas, esse estudo de-
monstrou que essa fluoroquinolona mantém poten-
te ação mesmo contra bactérias resistentes à cipro-
floxacina e outras fluoroquinolonas. Cem por cento
das amostras testadas  foram suscetíveis à DU
6859-a. Contra as amostras de Pseudomonas aeru-
ginosa, a DU 6859-a foi duas vezes mais potente que
a ciprofloxacina (MIC50 de 0,25µg/mL e 0,50µg/mL,
respectivamente), porém somente 77% das amos-
tras foram suscetíveis. Essa diferença pode ser
explicada, em parte, pela maior  freqüência de
mutações levando à alteração da DNA girase entre
as amostras de P. aeruginosa do que entre as amos-
tras de Escherichia coli e outras enterobactérias, e,
também, pela diminuição da permeabilidade da
membrana externa dessas bactérias a essa classe de
drogas, mediante a perda de porinas18.

Neste estudo, foram avaliadas cefalosporinas de
3a (ceftazidima) e 4a gerações (cefepima e FK 037)
contra amostras de Enterobacteriaceae e P. aeru-
ginosa. A potência e o espectro de ação foram
semelhantes entre elas contra todas espécies testa-
das, com exceção do Enterobacter sp. Contra essa
espécie, a cefepima apresentou potência superior
àquela demonstrada tanto pela ceftazidima, quanto
pelo FK 037. O espectro de ação da cefepima tam-
bém foi superior ao das outras cefalosporinas, che-
gando a inibir 74% das amostras estudadas, en-
quanto que o FK 037 inibiu 66% e a ceftazidima,
61%. Estudo realizado em outros países demons-
trou resultados semelhantes13. A maioria das amos-
tras de  Enterobacter sp. avaliadas era  Enterobac-
ter cloacae. Essa espécie tem demonstrado grande
capacidade de desenvolver resistência aos β-lactâ-
micos, inclusive carbapenens19. Os mecanismos
mais importantes de resistência desenvolvidos por
essas bactérias incluem a produção de β-lactamases
induzíveis (classe I) e a diminuição da permea-
bilidade da membrana externa mediante a perda de
porinas, com esses mecanismos parecendo estar
associados, na maioria dos casos de resistência, aos
carbapenens19.

A resistência das Enterobacteriaceae, como  E. coli
e  Klebsiella sp., a esses compostos  é mediada por β-
lactamases de espectro ampliado (extended spec-
trum β-lactamases ou ESBL)2,10,20,21. Essas β-lacta-
mases são mediadas por plasmídios, e apesar do
isolamento de amostras de E. coli e Klebsiella sp.
produtoras dessas β-lactamases estar aumentando
nos últimos anos, elas ainda são relativamente
raras nos centros americanos1. As hipóteses para
explicar a alta prevalência desse padrão de resistên-
cia nas amostras avaliadas neste estudo seriam as
seguintes: a) a prevalência de β-lactamases de espec-
tro ampliado seria mais elevada no Brasil, quando
comparada com EUA e Europa; b) o mecanismo de
resistência desenvolvido por essas espécies no Brasil
poderia ser diferente daquele descrito nos EUA e
Europa, ou seja, essas amostras isoladas no Brasil
podem ser resistentes às cefalosporinas de  3a e 4a

gerações mediante produção de β-lactamases da
classe I e/ou por alteração de permeabilidade, não
tendo sido descrita, ainda, resistência a esses com-
postos por esses mecanismos, nessas espécies. A
primeira hipótese parece ser a mais provável, pois,
apesar de raramente encontrada em outros países,
esse mecanismo de resistência é mediado por plas-
mídios, fator que pode  facilitar sua disseminação. O
fato de essas enzimas dificilmente serem detectadas
até por testes de sensibilidade de referência, como o
utilizado por nós, pode indicar que a prevalência de
cepas de  E. coli e Klebsiella sp. resistentes à maio-
ria dos β-lactâmicos (com exceção dos carbapenens)
seja ainda maior do que a relatada neste estudo20,22.

Contra as amostras de P. aeruginosa, a ceftazi-
dima apresentou potência pouco superior à cefepima
e FK 037, com MICs50 iguais a 4µg/mL, 8µg/mL e
8µg/mL, respectivamente.

Além disso, a ceftazidima foi ativa contra  79% das
amostras, enquanto  que  59% e 62% foram inibidas
pela cefepima e FK 037, respectivamente. A cefe-
pima e o FK 037 pertencem ao grupo das cefa-
losporinas de 4a geração, mostrando que as altera-
ções realizadas na estrutura química da molécula de
cefalosporina foram eficazes. Além de ampliar o
espectro de ação contra as Enterobacteriaceae (espe-
cialmente Enterobacter sp.) e contra gram-positivos,
essas drogas mantêm espectro antimicrobiano para
as bactérias gram-negativas não fermentadoras (P.
aeruginosa e Acinetobacter sp.) em relação às cefa-
losporinas de 3a geração. Porém, no presente estudo,
a ceftazidima apresentou maior atividade e espectro
de ação contra as amostras de P. aeruginosa.

Múltiplos fatores parecem ser responsáveis pelo
amplo espectro de ação da cefepima, tais como pene-
tração mais rápida pela membrana externa de bacté-
rias gram-negativas, maior afinidade pelas proteí-
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nas ligadoras de penicilina (PBPs) e aumento da
resistência à hidrólise por β-lactamases10,11. A droga
FK 037 também demonstrou qualidades semelhan-
tes à cefepima, porém seu valor clínico dependerá
das suas propriedades farmacológicas em humanos,
que, até o momento, não foram estabelecidas13,14.

Novos compostos da classe dos carbapenens, tais
como o meropenem e o biapenem (anteriormente
designado L 627), também foram testados neste
estudo. Os carbapenens apresentam ampla e potente
atividade antimicrobiana contra gram-negativos,
pois têm alta afinidade pelas PBPs, são hábeis em
penetrar através da membrana externa de bacilos
gram-negativos e são resistentes à grande maioria
das β-lactamases16. Entre as enterobactérias, o
meropenem foi o que apresentou melhor atividade,
seguido pelo biapenem e, posteriormente, pelo imi-
penem. Em algumas espécies, como Enterobacter
sp., o meropenem chegou a ser duas vezes mais
potente que o biapenem e 16  vezes mais potente que
o  imipenem (MICs50  0,12µg/mL, 0,25µg/mL e 2µg/
mL, respectivamente). Porém, a mesma superiorida-
de não foi observada quanto à percentagem de susce-
tíveis, já que 97% das amostras foram suscetíveis ao
biapenem e imipenem versus 100% de suscetibi-
lidade ao meropenem. Embora não tenha sido nota-
da importante diferença na suscetibilidade dessa
espécie aos carbapenens, Cornaglia  et al.19 descreve-
ram, recentemente, que mutantes de Enterobacter
cloacae deficientes nas porinas OmpD e OmpF ti-
nham o coeficiente de permeabilidade ao mero-
penem  sete vezes menor do que ao imipenem, e essa
virtual ausência de porinas causava um aumento de
8 a 16 vezes nos MICs do meropenem, enquanto que
os MICs do imipenem não eram alterados. Porém, o
meropenem não tinha sua atividade alterada contra
cepas do estudo que passaram a produzir a CphA
carbapenase, enquanto que o imipenem chegava a
ser 16 vezes  menos ativo, quando eram utilizadas
altas densidades de inóculo19. Trabalhos como este
mostram que atividade e espectro dos diferentes
carbapenens podem variar bastante e que, uma vez
disponíveis comercialmente, a suscetibilidade deve
ser avaliada para cada uma das drogas, isto é, não
poderemos assumir que uma bactéria resistente a
um determinado carbapenem também o será a outro.

O meropenem também inibiu 100% das amos-
tras de Serratia sp., K. pneumoniae, P. mirabilis e
M. morganii. Chama a atenção a menor susceti-
bilidade de algumas espécies, como P. mirabilis e
M. morganii, ao imipenem. Respectivamente, 65%
e 36% foram suscetíveis a esse carbapenem, valo-
res muito abaixo dos relatados pela literatu-
ra15,16,19,24. Apesar de ter sido utilizada a técnica de
microdiluição em caldo de maneira padronizada

pelo NCCLS17, não pode ser descartada a possibili-
dade de alguma falha metodológica ser a responsá-
vel  por esse resultado, uma vez que entre  amos-
tras de P. mirabilis é descrito um padrão de falsa-
resistência ao imipenem, quando métodos automa-
tizados são utilizados23. Além disso, o melhor es-
pectro de ação do meropenem sobre o imipenem
poderia ser explicado  pela melhor penetração do
meropenem nas amostras estudadas (uma vez que
esses carbapenens podem utilizar porinas diferen-
tes para penetração na membrana externa), asso-
ciado a um maior grau de estabilidade à ação das
β-lactamases induzíveis da classe I19. Porém, esses
mecanismos de resistência não têm sido descritos
nessa espécie.

A Pseudomonas aeruginosa é um patógeno com
importância clínica significativa, principalmente
entre pacientes hospitalizados. Atualmente, poucos
antimicrobianos, como os carbapenens, por exemplo,
apresentam atividade contra amostras hospitalares
isoladas, em nosso meio.  O meropenem e o biapenem
foram quatro vezes mais potentes do que o imipenem
contra essa  espécie, exibindo MICs50 iguais a 1µg/
mL e 4µg/mL, respectivamente. O espectro de ação
foi semelhante entre o meropenem e o biapenem
(89% versus 83%), sendo superior ao imipenem, que
inibiu  66% das amostras. Trabalho multicêntrico de
Hoban  et al.  confirmam esses resultados24. Porém,
o estudo de um número maior de amostras talvez
seja necessário para uma avaliação mais precisa da
taxa de resistência.

 Um dos fatores que podem contribuir para a alta
prevalência de bactérias com padrão de resistência
semelhante, em um hospital universitário como o
nosso, poderia ser a existência de cepas resistentes
endêmicas ou epidêmicas em nosso meio20,25. Outro
fato que pode influenciar sobre as taxas de resistên-
cia obtidas seria a avaliação de mais  de uma amostra
proveniente de um mesmo paciente.

Em resumo, as principais conclusões do presente
estudo são as seguintes:

1) A fluoroquinolona mais potente foi a DU 6859-
a, chegando, em algumas amostras, a apresentar
potência duas a quatro vezes superior àquela apre-
sentada pela ciprofloxacina.

2) As novas cefalosporinas, cefepima e FK 037,
apresentaram potência e espectros de ação seme-
lhantes nas amostras de Enterobacteriaceae, com
exceção  das amostras de Enterobacter sp., para as
quais a cefepima foi mais ativa, e das amostras de P.
aeruginosa, para as quais a cefalosporina mais
potente e com maior percentagem de suscetibilida-
de foi a ceftazidima.

3) O meropenem foi o carbapenem mais potente e
com maior percentagem de suscetibilidade, tanto
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nas amostras de Enterobacteriaceae, quanto nas de
P. aeruginosa.

4) As novas drogas da classe das fluoroquinolonas,
cefalosporinas e carbapenens apresentaram, em ge-
ral, melhor atividade in vitro do que as drogas já
utilizadas na prática clínica. Porém, mais estudos
serão necessários para avaliar a atividade in vivo
desses agentes e sua real utilidade clínica.
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SUMMARY

Evaluation of in vitro activity of new fluoroquino-
lones, cephalosporins and carbapenems against
569 gram-negative bacteria

OBJECTIVE.  Evaluation of the in vitro activity of
new  fluoroquinolones, cephalosporins and carba-
penems against gram-negative bacteria.

MATERIAL AND METHOD. A total of 569 clinical iso-
lates were obtained from inpatients at São Paulo
Hospital — UNIFESP/EPM in June and July of
1992. The species distribution was as follows: Ente-
robacter sp. (62), Escherichia coli (308), Klebsiella
pneumoniae (27), Klebsiella sp. (9), Proteus mira-
bilis (23), Pseudomonas aeruginosa (88), Pseudomo-
nas sp. (4), Serratia sp. (30) and other gram-ne-
gatives (7). Susceptibility tests were performed  by
broth microdilution. The antimicrobials agents
tested were: ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin,
grepafloxacin, DU 6859-a, ceftazidime, cefepime, FK
037, imipenem, meropenem and biapenem.

RESULTS. DU 6859-a  showed the highest anti-
microbial activity among the fluoroquinolones. It
was two- to four-fold more active than ciprofloxacin
against some species. The potency and antimicrobial
spectrum were similar between the fourth-gene-
ration cephalosporins against Enterobacteriaceae,
except for Enterobacter sp. strains which were more
susceptible to cefepime than they were to cefe-
tazidime or FK 037. When testing Pseudomonas
aeruginosa, ceftazidime was slightly more active
than the other cephalosporins. Against Enterobac-
teriaceae and Pseudomonas aeruginosa strains,
meropenem was more active than imipenem or
biapenem. In addition, the percentage of strains,
susceptible to meropenem was higher than the per-
centage susceptible to the other cerbapenems against
these species.

CONCLUSION. The new antimicrobial agents dem-
onstrated  in vitro activity higher than  that of agents

commercially avaliable. However, more studies are
necessary to further evaluate the in vivo activity and
the clinical benefit of these compounds. [Rev Ass
Med Brasil 1997; 43(2): 137-44.]

KEY-WORDS: In vitro activity. Gram-negative bacteria.
Fluoroquinolones. Cephalosporins. Carbapenems
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