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RESUMO: O efeito pos-antibiotico da penicilina foi determinado in vitro, através da contagem de bactérias
viaves, para duas amostras de estreptococos beta-hemoliticos do grupo A de Lancefield ¢ duas do grupo G.
sendo uma amostra de cada grupo tolerante a penicilina e uma ndo-tolerante. Todas as amostras foram isoladas
da orofaringe de pacientes com faringite estreptococica. A duragdo do efcito pos-antibiotico para as amostras
tolerantes do grupo A e do grupo G foi de 2,50 horas e 2.35 horas respectivamente. Para as amostras nio-
tolerantes destes grupos sorologicos o cfeito pos-antibidtico foi calculado em 2.60 e 3.75 horas. Observacdes
microscopicas realizadas com as amostras tolerantes a penicilina durante a ocorréncia do efeito pos-antibiotico
mostraram alteragdes na morfologia e no tamanho das células bacterianas. Em relagdo as amostras nio-
tolerantes de ambos os grupos sorologicos ndo foram observadas alteragoes morfologicas ou dimensionais
quando as culturas previamente tratadas com penicilina foram comparadas com culturas controles.
PALAVRAS-CHAVE cftito pos-antibidtico: estreptococos; penicilina.

STUDY OF THE POST-ANTIBIOTIC EFFECT ON LANCEFIELD'S GROUPS A AND G
STREPTOCOCOS TOLERANT AND NON-TOLERANT TO PENICILLIN

SIQUEIRA. A: TOGNIM, M. C. B.: AVELINO, C. C.. GARCIA. L. B. Study of the post-antibiotic cffcct on
lancefield’s groups A and G streptococos tolerant and non-tolerant to penicillin. Arg. Ciéne. Sarde Unipar
2(1): 13-21. 1998.

ABSTRACT: The post-antibiotic effect of penicillin was determined i vitro by counts of viable bacteria

from two strains of beta hemolyvtic Lancefield’s group A and G streptococei. The strains were obtained from

patients with streptococcal pharyngitis. One sample from each group was penicillin-tolerant and one was non-
tolerant. The duration of the post-antibiotic effect for the tolerant group A and G streptococeal strains was

found to be 2.50h and 2.35h respectively. Post-antibiotic effects for the non-tolerant strains of group A and G

streptococct were 2.60h and 3.75h. Microscopic examination of the penicillin-treated tolerant strains during

the occurrence of the post-antibiotic effect revealed morphological changes and an increase in size. No change
was observed 1n non-tolerant strains of both serological groups when the penicillin-treated cultures were
compared with control cultures.

KEY WORDS: penicillin; post-antibiotic effect: streptococei.

Introducio a tolerancia (TOMASZ ef al., 1970). Este

Desde o advento do uso dos antibioticos fendmeno foi observado primeiramente em

no tratamento das doengas infecciosas, varios pneumococos mutantes (TOMASZ e/ al..
mecanismos microbianos de defesa a esses 1970) e, posteriormente, em outras bactérias
agentes tém sido descritos, como por exemplo, Gram-positivas como, Staphylococcus aureus
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(SABATH et al., 1977) e estreptococos beta-
hemoliticos (SLATER & GREENWOOD,
1983; ASSELT & MOULTON, 1993;
AVELINO & BENCHETRIT, 1995;
ZAOUTIS et al., 1997). O termo tolerante tem
sido bastante utilizado para designar certas
cepas bacterianas que sdo inibidas mas nio
mortas por um determinado agente
bactericida, na sua concentracio minima
inibitoria (CMI1). Neste caso, a tolerdncia é
demonstrada por uma significante disparidade
concentracdo minima bactericida (CMB), e
tem sido considerada presente quando a
relagio CMB/CMI € igual ou maior que 32
(SABATH e1 al..1977).

A importancia clinica da tolerancia pode
ser fundamentada no fato de que agentes
bactericidas tais como os antibioticos beta-
lactamicos, geralmente requeridos para o
tratamento de infecgdes disseminadas ou
localizadas, podem originar fracas respostas
mesmo em concentracdes terapéuticas
(HANDWERGER & TOMASZ, 1985; KIM
& BAYER, 1987).

Levando-se em consideragéo a interagao
entre  agentes  antimicrobianos e
microrganismos, vém sendo desenvolvidos
outros estudos que tratam da persisténcia da
supressdo do crescimento bacteriano em meio
isento de antibidtico apos uma exposi¢do
prévia a estes agentes. Os primeiros trabalhos
que evidenciaram este fenomeno foram
realizados com estreptococos (BIGGER,
1944), com estafilococos (BIGGER, 1944;
PARKER & LUSE, 1948) e mais tarde, por
EAGLE & MUSSELMAN (1949), com
diferentes espécies de cocos Gram-positivos.
Estes autores demonstraram que as amostras
bacterianas expostas a penicilina por um curto
periodo de tempo sofreram danos ndo letais
(ue causaram uma supressao no crescimento.
Esses efeitos persistiram quando os
microrganismos foram transferidos para meios
de cultura sem antibidtico. Atualmente, tal
fendmeno é denominado de efeito pos-
antibiotico (McDONALD et al., 1977).

Recentemente, outros investigadores
observaram o efeito pos-antibiotico tanto em
bactérias Gram-positivas como em bactérias
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Gram-negativas (CRAIG &
GUDMUNDSSON. 1991; GARCIA et al.,
1995). A duragao do efeito pos-antibiotico
varia entre as espécies bacterianas e depende
principalmente da concentragdo do agente
antimicrobiano e do tempo de exposi¢do da
cultura (BUNDTZEN er a/.,1981). Até o
momento, todos os agentes antimicrobianos
testados podem induzir o aparecimento do
efeito pos-antibiotico em culturas de cocos
Gram-positivos aerobios. Por outro lado,
somente os aminoglicosideos, quinolonas,
cloranfenicol, rifampicina, tetraciclinas e os
beta-lactamicos, imipenem e meropenem, tém
sido responsaveis pelo efeito pos-antibiotico
em bactérias Gram-negativas (CRAIG &
GUDMUNDSSON, 1991; WALSH e7 al.,
1993).

Segundo BUSH et al. (1989), o efeito
pos-antibiotico €& um  parametro
farmacodindmico e estudos que utilizam
animais de laboratorio também demonstraram
a sua ocorréncia in vivo (ODENHOLT et al. .
1988; VOGELMAN et al/., 1988). O maior
significado clinico do efeito pos-antibiotico
pode estar relacionado com suas aplicagdes
sobre o regime de tratamento com agentes
antimicrobianos. Dosagens terapéuticas
continuas seriam necessarias na auséncia do
efeito pos-antibiotico. Entretanto, na presenca
do efeito pos-antibiotico, dosagens
intermitentes ou descontinuas seriam
suficientes para manter a inibigao do
crescimento bacteriano.

Embora o efeito pos-antibidtico tenha
sido demonstrado sobre o crescimento de
diferentes espécies bacterianas, pouco se
conhece a respeito de sua influéncia sobre
amostras tolerantes a antibioticos. Devido a
indiscutivel importancia dos estreptococos
beta-hemoliticos como patogenos humanos e
considerando que a penicilina € a droga de
escolha no tratamento das infecgdes causadas
por estes microrganismos, o presente trabalho
teve como objetivo determinar e avaliar o
efeito pos-antibiotico da penicilina no
crescimento e na morfologia de amostras de
estreptococos do grupo A e G de Lancefield
tolerantes e ndo-tolerantes a este agente
antimicrobiano.
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Material e Método
Amostras bacterianas

Foram selecionadas quatro amostras de
estreptococos beta-hemoliticos, sendo duas do
grupo A de Lancefield (SA43 e SA44) e duas
do grupo G (SG51 e SG67). Todas as
amostras foram isoladas da orofaringe de
pacientes nao hospitalizados que
apresentavam faringite estreptococica e foram
fornecidas pelo Laboratorio de Microbiologia
da Escola de Farmacia e Odontologia de
Alfenas, Alfenas - MG.

Antibiotico e meios de cultura

O antibiotico utilizado foi a penicilina
G potassica (poténcia 1.594 U/mg,
Laboratorio Wyeth Ltda). Solugdes de 1mg/
ml foram preparadas em agua destilada,
esterilizadas por filtragdo em membrana
Millipore (tipo HA, Millipore Corp.) e
conservadas na forma congelada até o
momento do uso.

O caldo “Brain Heart Infusion™ (Difco)
foi utilizado na determinagao da concentragao
antibiotico da penicilina. O meio solido
“Tryptose Blood Agar Base” (Difco).
acrescido de 5% de sangue desfibrinado de
carneiro, foi empregado para a realizagdo das
contagens de bactérias viaveis, através da
determinag¢ao do numero de unidades
formadoras de coldnias (UFC/ml).
Determina¢io da concentra¢io minima
inibitoria e bactericida

O indculo de cada amostra correspondeu
a uma suspensdo bacteriana padronizada para
aproximadamente 10°-10" UFC/ml e foi
preparado a partir de uma cultura em caldo,
previamente incubada a 37°C por 6 horas. Em
seguida. diferentes concentragdes de
penicilina (1,28pug/ml a 0,005ug/ml) foram
preparadas através de diluigoes seriadas (log
2) com 1,0 ml de caldo e acrescidas de igual
volume do inéculo. Um tubo contendo 1,0 ml
de meio de cultura isento de antibiotico e 1,0
ml do inoculo foi utilizado como controle de
crescimento. A concentra¢ao minima inibitoria
foi considerada a menor concentracdo do
antibiotico capaz de inibir o crescimento
bacteriano apos incubagdo por 18 horas a 37°C
(AMSTERDAM, 1991).

As culturas das dilui¢cdes utilizadas na
determinagdo da concentragdo minima
inibitoria que ndo apresentaram crescimento
foram submetidas a agitagdo vigorosa por 15
segundos e, em seguida, foram diluidas e
cultivadas em meio solidificado. Apds o
periodo de incubagio de 24 horas a 37°C foi
realizada a contagem de coldnias para a
determinacdo do numero de bactérias viaveis
(UFC/ml). A concentragdao minima bactericida
correspondeu a menor concentragdo do
antibiotico que matou 99,9% das células do
indculo original (AMSTERDAM, 1991).
Determinacio da toleriancia bacteriana a
penicilina

A tolerdncia a penicilina para cada
amostra for considerada presente quando a
relagdo entre a concentragdo minima
(CMB/CMLI) foi igual ou maior que 32
(AVELINO & BENCHETRIT, 1995).
Determinacio do efeito pos-antibiotico

Para a determinagdo do efeito pos-
antibiotico foi utilizado como indculo uma
cultura de cada amostra, em fase logaritmica
de crescimento, com turvagdo equivalente a
0,2 unidades de densidade optica (A=540 nm).
Um volume de 0.5 ml da suspensdo foi
transferido para 4.5 ml de caldo acrescido de
penicilina para obten¢do de uma concentragdo
final equivalente a IxCMI. Uma outra aliquota
de 0,5 ml foi transferida para um tubo
contendo 4.5 ml do mesmo meio, porém, sem
antibiotico, e utilizada como cultura controle.
As duas culturas foram incubadas a 37°C por
2 horas. Ao final do periodo de incubagdo as
c¢lulas foram sedimentadas por centrifugagdo
a 2.500 RPM por 10 minutos, submetidas a
duas lavagens com 5,0 ml de NaCl 0,15M
estéril e reincubadas a 37°C por 8 horas. As
contagens de microrganismos viaveis foram
realizadas em intervalos de | hora e utilizadas
para a elaboragdo das curvas de crescimento
(GARCIA ef al., 1995).

A partir dos resultados presentes no
grafico, o efeito pos-antibiotico foi calculado
segundo CRAIG & GUDMUNDSSON
(1991), através da formula: EPA =T - C, onde
T é o tempo, em horas, necessario para a
cultura tratada aumentar 1 logjp no
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crescimento apos a remogdo do antibiotico e
C, é o tempo requerido, apos a lavagem, para
a cultura controle aumentar 1 log1o.
Estudo da morfologia bacteriana

Para o estudo da morfologia celular,
durante e apos o efeito pos-antibiotico da
penicilina, foram preparados esfregagos em
laminas com volumes de 10ul de cada cultura,
a cada hora, até a fase final da curva de
crescimento. Os esfregacos foram fixados pelo
calor e em seguida corados pelo método de
Gram. Posteriormente, 0s estreptococos
previamente tratados com penicilina foram
observados ao microscopio oOptico
(fotomicroscopio Wild M20), sob objetiva de
imersao (100x), visando a avaliagao dos
efeitos persistentes do antibiotico sobre a
morfologia, dimensio e arranjos celulares em
comparac¢do com a cultura controle (GARCIA
et al.. 1995).

Resultados

O valor da concentragdo minima
bacterianas SA43. SA44 e SG67 foi 0,02 g/
ml e 0,01 pg/ml para a amostra SG51. Em
relagdo a concentragdo minima bactericida, o
valor encontrado para as amostras do grupo
A. SA43 e SA44 respectivamente, foi de 0,64
e 0,02 pg/ml e para o grupo G foi
respectivamente 0,32 e 0,04 pg/ml para as
amostras SG51 e SG67. Através da relagao
CMB/CMI as amostras SA43 e SGS5I
apresentaram tolerdncia a penicilina ¢ as
amostras SA44 e SG67 foram consideradas
cepas ndo-tolerantes. As caracteristicas das
quatro amostras estudadas estdo resumidas na
Tabela 1.

A exposigdo prévia por duas horas em
meio contendo 1 x CMI de penicilina
promoveu a supressao do crescimento
bacteriano de todas as amostras. Estes
resultados estabeleceram a presenca do efeito
pos-antibiotico, tanto nas amostras de
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estreptococos tolerantes a penicilina quanto
nas amostras ndo-tolerantes (Tabela 1).

O efeito pos-antibiotico obtido para a
amostra do grupo A ndo-tolerante a penicilina
foi de 2,60 horas (Figura 1A), no qual T
correspondeu a 4,90 horas e representou o
tempo necessario para a cultura tratada com
] x CMI do antibidtico aumentar 1 log no
crescimento, apos a remogao da penicilina
(5,77 - 6,77) e C foi calculado em 2,30 horas
e representou o tempo requerido para o
crescimento de 1 log da cultura controle (5,93
- 6,93). Para a amostra tolerante do grupo A,
o efeito pos-antibiotico foi de 2,50 horas
(Figura 1B), onde o tempo necessario para o
crescimento de 1 log da cultura tratada com
penicilina (3,92 - 4,92) correspondeu a 4,10
horas e o tempo requerido para o crescimento
de 1 log da cultura controle (5,91 - 6.91) foi
calculado em 1.60 horas.

Entre as amostras do grupo G, o efeito
pés-antibiotico foi de 3,75 horas para a
amostra nio-tolerante (Figura 2A), onde T
correspondeu a 5,55 horas (5,95 - 6,95) e C
foi calculado em 1.80 horas (5,40 - 6,40). Com
relagdo 4 amostra ndo-tolerante o efeito pos-
antibiotico foi de 2.35 horas (Figura 2B), no
qual T correspondeu a 4,60 horas (6,30 - 7.30)
e C foi calculado em 2,25 horas (5,73 - 6.73).

Atraveés de observacdes realizadas ao
microscopio optico com a objetiva de imersao,
foi verificado que as células bacterianas de
todas as amostras estudadas, quando
cultivadas em meio sem antibiotico,
independente do periodo de incubacgao.
apresentaram a caracteristica do genero, ou
seja, forma esférica e dispostas
predominantemente em cadeias longas (Figura
3A e 3C). Emrelagdo as culturas das amostras
tolerantes que receberam o tratamento prévio
com penicilina, foi observado alteragoes
pronunciadas na morfologia e no tamanho das
células durante o periodo de ocorréncia do
efeito pos-antibiotico (Figura 3B e 3D).
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Tabela 1 - Caracteristicas das quatro amostras de estreptococos beta-hemoliticos de origem humana,
isoladas da orofaringe.

Amostra Grupo cME CMB? Relagio Tolerdncia EPA’
Soroldgico (ug/ml) (ng/ml) CMB/CMI (h)

SA44 A 0,02 0,02 1 - 2.60
SA43 A 0,02 0.64 32 + 2,50
SGo67 G 0,02 0.04 2 - 3,75
SG51 G 0.01 0,32 32 + 2.35

Legenda: 1 - Concentragdo minima inibitoria da penicilina
2 - Concentragao minima bactericida da penicilina
3 - Efeito pos-antibidtico da penicilina

4 - Ausente
5 - Presente
(A) Amostra SA44 (EPA = 2,6 horas) (B) Amostra SA43 (EPA = 2.5 horas)
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Figura 1 - Efeito pos-antibiotico da penicilina (1xCMI) no crescimento de estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A de Lancefield. (A) amostra SA44. Nio-tolerante a
penicilina. (B) amostra SA43. Tolerante a penicilina.

(A) Amostra SG67 (EPA = 3.75 horas) (B) Amostra SG51 ( EPA = 2.35 horas)
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Figura 2 - Efeito pos-antibiotico da penicilina (1 x CMI) no crescimento de estreptococos beta-
hemoliticos do grupo G de Lancefield. (A) amostra SG67. Nao-tolerante a penicilina.
(B) amostra SG51. Tolerante a penicilina.
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Figura 3 - Estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A e G de Lancefield tolerantes a penicilina,
corados pelo método de Gram e observados ao microscopio Otico sob objetiva de imersao.
Amostra SA43: (A) cultura controle. (B) cultura de 1 hora apds exposigdo a IxXCMI de
penicilina, seguida de lavagem e centrifugagao. Amostra SG51: (C) cultura controle.
(D) cultura de 2 horas apos exposigao a 1xCMI de penicilina, seguida de lavagem e

centrifugacdo.

Nestas culturas, as bactérias perderam
a forma esférica, ocorrendo a predominancia
de formas ovais e alongadas. O tamanho
também se apresentou irregular, sendo sempre
maior que o tamanho das células da cultura
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controle. Durante a fase do efeito pos-
antibiotico, as células das amostras tolerantes
permaneceram em cadeias curtas, isoladas, aos
pares € em pequenos agrupamentos
irregulares. Entretanto, nos periodos de
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crescimento que precederam a fase do efeito
pos-antibidtico, as bactérias apresentaram as
mesmas caracteristicas do controle. Nenhuma
alteragdo morfologica ou dimensional
significativa foi observada entre as amostras
nao-tolerantes, durante ou apds o efeito pos-
antibiotico. Com relagido a estas amostras, foi
possivel observar apenas alteragdes nos
arranjos celulares, com predominancia de
células isoladas, aos pares e em cadeias curtas

Discussio

O efeito pos-antibiotico em cocos Gram-
positivos tem sido demonstrado para diversos
antimicrobianos, em diferentes espécies
bacterianas (McDONALD et al., 1977;
BUNDTZEN et al., 1981; CRAIG & EBERT,
1991, HOWARD ef al., 1994; GARCIA et al
1995).

De acordo com nossos resultados,
verificamos que o tratamento prévio com a
concentragdo de 1 x CMI de penicilina induziu
o aparecimento do efeito pos-antibiotico em
todas as amostras estudadas. Estes resultados
também demonstraram que, para as amostras
do grupo A, n3o houve interferéncia do
fendmeno da tolerdncia, pois, as duas amostras
apresentaram praticamente o efeito pos-
antibidtico com a mesma duragdo. No entanto,
para as amostras do grupo G, parece que tal
fendmeno teve maior significado pois, a
amostra tolerante apresentou um efeito pos-
antibiotico relativamente menor que a nio-
tolerante. Contudo, para comprovagdo das
supostas diferencas ocorridas entre os valores
encontrados do efeito pds-antibidtico da
penicilina para as amostras do grupo G, serdo
necessarios estudos complementares, tais
como verificar o efeito em um niumero maior
de amostras, testar diferentes concentragdes
do inoculo, do antibiotico, além de diferentes
tempos de exposi¢do das culturas as drogas.

A duragdo do efeito pos-antibidtico in
vitro ¢ dependente principalmente do tipo de
antimicrobiano e do microrganismo.
Entretanto, este fendmeno também depende
da concentragdo do antibidtico empregado e
do tempo de exposi¢do do antimicrobiano
sobre 0s microrganismos, existindo um nivel
maximo de resposta. Esta saturagido do efeito

pos-antibiotico tem sido observada com todos
os microrganismos estudados (BUNDTTZEN
etal., 1981; GOTTFREDSSON ez al., 1991).

Considerando que o efeito pos-
antibiotico ¢ dependente da concentragio do
antimicrobiano, nossos resultados foram
semelhantes aos encontrados por GARCIA er
al. (1995), cujo efeito da penicilina utilizada
na mesma concentragdo (1 x CMI), em uma
amostra de estreptococos do grupo A ndo-
tolerante foi de 2,8 horas. Entretanto, ambos
foram diferentes daqueles encontrados por
ODENHOLT er al. (1989). Nos estudos
realizados por estes autores, o efeito pos-
antibiotico para uma amostra de estreptococos
do grupo A foi de 2,40 horas, quando exposta
a uma concentragdo de 10 x CMI de penicilina
por 2 horas. Neste caso, além da concentragdo
do antibidtico, outros fatores como 0s
sorotipos das amostras, as condigdes de
cultivo e a concentragdo do inoculo poderiam
estar influenciando os resultados, justificando
a diferencga dos achados (XIONG e/ al., 1996).
Além disso, a existéncia de um nivel de
saturagdo entre as concentragdes de
penicilinas utilizadas. poderia justificar a
semelhanga dos efeitos obtidos.

O exato mecanismo envolvido no
aparecimento do efeito pds-antibiotico é
desconhecido. Uma hipotese para explicar a
sua ocorréncia seria a possibilidade do
antibidtico se ligar a sitios criticos do
microrganismo, em quantidade suficiente para
causar um efeito bacteriostatico
(McDONALD et al., 1977). Com relagdao aos
antibioticos beta-lactamicos ¢é sabido que os
mesmos se ligam de maneira covalente a
proteinas ligadoras de penicilina (PLPs),
algumas das quais com atividade enzimatica
na sintese da parede celular. Desta forma, o
efeito pos-antibidtico poderia representar o
tempo requerido para 0s microrganismos
sintetizarem essas enzimas ou o tempo
necessario para ocorrer a liberagido das
mesmas, ainda ligadas ao antimicrobiano
(CRAIG & GUDMUNDSSON, 1991).

Estas hipoteses procuram explicar a
ocorréncia da supressao no crescimento dos
microrganismos apos a remogdo do
antibidtico. Esse fendmeno seria causado
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pelos danos ndo letais e reversiveis
provocados nas células. Essas mesmas células
retornariam gradativamente a um metabolismo
normal, garantindo o crescimento da amostra
(MacKENZIE & GOULD, 1993). O efeito
pos-antibiotico resultaria de uma inibi¢ao do
crescimento bacteriano com um consequente
prolongamento da fase lag. Entretanto, em
nossos estudos, verificamos que até a primeira
hora de cultivo apos a remogdo da penicilina,
o fendmeno de morte ainda esta ocorrendo.
Este efeito bactericida, somado as alteragdes
das celulas viavels que provocam O
retardamento da divisdo celular, poderiam
contribuir no prolongamento do efeito pos-
antibiotico (GARCIA et al., 1995).

Além das alteragdes fisiologicas que
ocorrem durante o periodo do efeito pos-
antibiotico, outras alteragdes em nivel de
dimensio e morfologia celular podem ocorrer
concomitantemente. Nossos resultados
demonstraram a presenca de alteragdes no
tamanho e forma celular quando as amostras
tolerantes foram tratadas com penicilina.

Ndo existem até o momento na
literatura, informagdes a respeito do efeito
pos-antibiotico sobre a morfologia dos
estreptococos do grupo G de Lancefield.
GARCIA et al. (1995) investigaram a
influéncia da penicilina sobre a morfologia e
o comprimento das cadeias de estreptococos
do grupo A de Lancefield. Os resultados
apresentados pelos autores foram semelhantes
aqueles observados em nosso trabalho com as
amostras tolerantes, uma vez que a presenga
de cadeias longas apresentando células
intimamente ligadas entre si foi uma
caracteristica encontrada na cultura controle
em todas as etapas do crescimento, e somente
apos o efeito pos-antibidtico, na cultura
tratada.

A presenga predominante de células com
morfologia alterada, durante o efeito pos-
antibiotico foi também observada por
GOTTFREDSSON et al. (1991), em §. aureus
tratados com ciprofloxacina (2 x CMI). As
alteragdes provocadas por esta quinolona
foram heterogéneas, ou seja, afetaram as
células da cultura em diferentes niveis e,
segundo os autores, poderia ser devido aos
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microrganismos da cultura que se encontram
em diferentes fases de crescimento, durante o
efeito pos-antibiotico.

Conclusao

Um grande nimero de agentes quimicos,
entre eles, os antibioticos, podem influenciar
a expressdo fenotipica de uma populagio
bacteriana podendo alterar inclusive, o seu
grau de viruléncia (LORIAN & ATKINSON,
1976). Portanto, estudos complementares sdo
necessarios para verificar a presenga de tais
efeitos em amostras de estreptococos beta-
hemoliticos e a sua influéncia na
patogenicidade destes microrganismos.
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