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Introducéo

As Fluorquinolonas sdo membros da terceira geracdo da familia das quilonas,
pertencendo a uma classe de antibi6ticos com a presenca de flUor que apresenta um amplo
perfil farmacolégico e constitui uma importante classe de compostos cujas propriedades tém
sido extensivamente estudadas. Fluorquinolonas séo utilizadas em diversos tratamentos
clinicos de infeccBes tais como infeccdes urinérias, respiratérias, cronicas ou recorrentes na
fibrose cistica, meningite entre outras, por apresentarem atividade antitumoral, sua
propriedade mais estudada. O seu comportamento in vivo é fortemente afetado pela sua
capacidade de formar complexos com ions metalicos multicarregados. Com o objetivo de
avaliar a citotoxicidade, os compostos levofloxacina [ CuCl,(fen)(LEVO)].3H.0, norfloxacina
[CuCl,(fen)(NOR)].3H,O e esparfloxacina [CuCl,(fen)(ESPAR)].3H.0 complexados com
Cu(Il) foram testados utilizando Artemia sp, como bioindicador em teste de toxicidade aguda

M etodologia

A metodologia utilizada foi baseada em Meyer et al.(1982), Nascimento et al. (1999) e
nas normas da CETESB-SP (1991).

Incubacdo: Em um recipiente retangular de 13,0 x 8,0 x 7,0 cm, com uma divisbria
contendo furos de aproximadamente 0,02 cm de espessura espacados por 0,5 cm e
distribuidos uniformemente, foi adicionado um volume de 350 mL de solucéo de sal marinho
sintético (Tropic Marin). O recipiente foi colocado dentro de uma incubadora iluminada por
uma lémpada fluorescente. Em um dos lados desse recipiente, adicionou-se cerca de 46 mg de
cistos de Artemia salina, cuidando para que 0s mesmos nao ultrapassassem a divisoria. A
parte do sistema contendo os cistos de Artemia foi coberto com papel aluminio. A incubacdo
foi feita por um periodo de 48 horas. Durante todo o ensaio atemperaturafoi monitorada.

Exposicdo: Apo6s o periodo de incubacdo, os organismos-testes (nduplios de Artemia)
foram expostos as drogas de interesse por 48 horas, utilizando-se tubos de ensaio graduados,
cada um contendo 10 nauplios de Artemia salina, previamente selecionados. Os testes foram
feitos em triplicata para cada concentragdo da droga. Além disso, cada droga foi testada, no
minimo, trés vezes.

Determinou-se a faixa de concentraces a serem testadas, buscando sempre a maior
concentragdo (em que se observasse 0 % de mortalidade) e a menor concentragdo (que
deflagrasse 100 % de mortalidade), distribuindo as demais concentracbes dentro desses
limites (Veiga et a., 1989), de modo a obter a DLsg (dose letal para 50 % da populagéo) do
composto testado.

As solucdes das drogas a serem testadas foram preparadas utilizando-se 1 % de DM SO
(dimetilsulféxido) e avolumadas com solucdo salina. Uma solucéo de DM SO 1 % diluido em
solugdo salinafoi usada como controle.

Contagem: Ap0s 48 horas, foi feita a contagem de nauplios vivos e mortos, sendo
considerados vivos todos agueles que apresentassem qualquer tipo de movimento, quando
observados préoximos a uma fonte luminosa. SO foram considerados validos, os testes nos
quais o controle apresentou uma mortalidade igual ou inferior a 10 % da populagdo. Os
resultados da contagem foram submetidos a tratamento estatistico PROBIT, que forneceu os
vaoresde DLxg.
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Resultados

O ensaio de toxicidade frente a Artemia sp, tem boa correlacdo com a atividade
citotoxica frente a vérias linhagens de células tumorais humanas. As doses testadas variaram
entre 5 e 200 mg.L ™. Nessas doses, nenhum dos compostos de Fluorquinolonas complexadas
com Cu(ll) apresentaram toxicidade aguda frente a Artemia sp, indicando que ndo tém
atividade citotdxica ou antitumoral .
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