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PG108

Evolucao dirigida com linezolida e tedizolida da Staphylococ-
cus aureus SA43, representante da linhagem ST5-SCC mec
Il, e comparacao fenotipica de isolados derivados

ZENATTI, L.}; SOUSA, A. N. G. D. D.}; SILVA, G. V.2, CAMARGO, I. L. B. C.

leticiazenatti@usp.br
Hnstituto de Fisica de Sao Carlos - USP

2Laboratério Maricondi - Sdo Carlos - SP

Infeccdes por S. aureus ST5-SCC mec Il resistentes a meticilina surgiram em hospitais brasileiros e sdo
um desafio aos tratamentos devido & multirresisténcia. Tedizolida (TDZ) é a altima oxazolidinona apro-
vada no pais para tratar infeccdes cutineas por cocos Gram-positivos. (1) Nosso objetivo foi observar
se isolados resistentes a TDZ ou linezolida (LNZ) emergiriam ap6s a evolugdo dirigida (ED) de S. au-
reus SA43, linhagem clinica representativa de ST5-SCC mec Il. (2) Nos isolados derivados, avaliamos
a alteracdo do feet bacteriano determinando o tempo de duplicagdo (TD), a resisténcia cruzada a LNZ
ou TDZ e a concentragdo inibitéria minima (CIM) a daptomicina e vancomicina por microdiluicdo em
caldo e ao acido fusidico, amicacina, canamicina, ciprofloxacino, cloranfenicol, gentamicina, quinupris-
tina/dalfopristina e sulfametoxazol /trimetoprim por disco difusdo. Conduzimos a ED in vitro expondo a
linhagem SA43 a niveis crescentes de TDZ e LNZ, em paralelo e em triplicatas, a partir de trés coldnias
diferentes (experimentos A, B e C). Usamos Caldo Mueller-Hinton cations ajustados fortificado com o
antibiético em trés concentracdes: CIM, 3 CIM e 2xCIM. Apés incubacio a 37 °C por 24 horas, o tubo
com a maior concentracdo de farmaco apresentando crescimento serviu como in6culo para a cultura
seguinte. A ED foi conduzida por 34 dias, acrescidas de trés passagens em meio livre de antibiético para
estabilizacdo das linhagens derivadas. Populac@es resistentes surgiram em alguns experimentos durante
a ED, mas se mostraram estaveis, devido a recombinacdo génica, resultando em mudancas leves nas
CIMs a TDZ ou LNZ. Embora o perfil de suscetibilidade a todos os antibiéticos permaneca inalterado,
observamos variacdes significativas nos didmetros médios de alguns halos de inibicdo. Apds a exposicdo
a TDZ, o didmetro do halo do acido fusidico aumentou nos trés experimentos. Em relagdo & exposicdo
a LNZ, o diametro dos halos de inibicdo da amicacina aumentou nos trés experimentos, enquanto que
para a quinupristina/dalfopristina, diminuiu nos experimentos A e C. Houve um niimero maior de vari-
acbes de didametro dos halos de inibicdo dos farmacos no experimento A exposto a LNZ. Comparamos
as linhagens antes e apés a ED exposicdo a ambas as oxazolidinonas e observamos TD aumentado em
todos os isolados expostos a TDZ e nos experimentos A e C expostos & LNZ (o TD no experimento B
permaneceu o mesmo). As populagdes resistentes foram estabilizadas em trés passagens em meio sem
antibidticos. A resisténcia permaneceu para duas populacdes derivadas do experimento A da ED com
LNZ e n3o afetaram a sensibilidade 8 TDZ. O TD das linhagens resistentes ndo variaram com relagdo
a wild type, porém ambas tornaram-se resistentes ao farmaco quinupristina/dalfopristina. Em conclu-
sdo, mesmo com a pressdo gerada pela presenca do medicamento, as populacdes resistentes observadas
durante a ED n3o permaneceram apds as passagens. A maioria dos isolados derivados alterou o TD,
sugerindo possiveis mudancas no fitness bacteriano. Este estudo sugere que TDZ é t3o segura quanto
LNZ para esta linhagem pois apés ED com LNZ e TZD, as linhagens derivadas ndo sofrem alteracdes
estaveis no padrdo de suscetibilidade a todos os medicamentos testados.
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