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SuMARIO: Estudou-se a sensibilidade de estafilococos coagulase positivos e negativos a am-
picilina, a dicloxacilina, & feneticilina, hetacilina e a oxacilina. Fez-se também estudo
comparativo dos diferentes graus de sensibilidade dos estafilococos coagulase positivos

com oS coagulase negativos.

Conforme demonstram os QUADROS I e II, ha diferenca significativa de sensibilida-
de para alguns antibi6ticos. O QUADRO III, entretanto, nao permite concluir com segu-
ranca se os estafilococos coagulase positivos sa0 ou nao mais sensiveis entre si, do que os

coagulase negativos frente as amostras testadas.

presente trabalho é continuacao
dos nossos estudos sobre a sen-
sibilidade dos estafilococos, aos qui-
mioterapicos e antibidticos, publica-
dos em 1961 (1) e 1965 (2).

Comprovada que esta a possibilida-
de das penicilinas selecionarem racas
de estafilococos resistentes, e mais
ainda, estando também ja comprova-
da a grande frequéncia do apareci-
mento de reacoes colaterais graves ca-
pazes de pdr em risco nao s6 a vida do
paciente, mas também de obrigar a in-
terrupcao de tao importante terapéu-
tica, é de todo conveniente que se co-
nheca, cada vez melhor, 0 comporta-
mento das diferentes racas de estafi-
lococos, isoladas em pacientes nossos,
e submetidos as nossas condicoes am-

bientais, a fim de que sendo indispen-
savel 0 uso de uma dessas penicilinas,
se possa aplicar, em cada caso, a mais
conveniente para o paciente e a mais
indicada para o tratamento.

Apoés o isolamento do acido 6-amino-
penicilanico, foi possivel o preparo de
cutros derivados da penicilina, oS
quais, entretanto, tém se mostrado
possuir atividade muito proxima da
penicilina G.

O 4acido 6 D (—)-alfa-aminofenila-
cetamido ponicilanico (ampicilina),
mostrou-se diferente dos outros com-
postos de penicilina em virtude de
sua acao simultanea sobre germes
Gram positivos e negativos, aléem de
agir em baixas concentracoes.

1 Recebido para publicacao em 14 de novembro de 1973.
¥ Pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz, Ministério da Saude.
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ROLINSON verificou que 77% das
amostras de estafilococos que estudou
foram sensiveis a 0.5 meg./ml ou mes-
mo menos; mostraram-se entretanto
nao sensiveis ‘“‘resistentes”, a acao da
ampicilina os estafilococos produtores
de penicilinase (3).

Segundo LOURIEN (4) a ampicilina
atua de modo muito semelhante a pe-
nicilina G quanto aos cocos; € estavel
em meio acido e muito menos soluvel
do que a penicilina G.

ANDERSON e col. estudando a
acao da ampicilina verificou que ela é
de modo inequivoco muito eficaz con-
tra a E. coli e o Proteus mirabilis. &
bactericida e parece nao ser dotada
de poder ototoxico, nefrotdoxico e neu-
rotoxico, como a kanamicina e a po-
limixina B (°).

HARDCASTLE considera a hetaci-
lina o unico derivado do acido 6-ami-
no penicildnico em que o grupo 6-ami-
noe é parte de um anel imidazolidino-
na; € o nome genérico do acido 6-(2,2-
-dimetil-5-ox0-4-fenil-1-imidazolidil pe-
nicilanico); € soluvel em pH 2-3; em
meio acido sua estabilidade é superior
a da ampicllina; seu ponto isoelétrico
é 2.5, a0 passo que o da ampicilina é
4.1.

Seu espectro de acao é semelhante
ao da ampicilina; apds o nivel san-
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gulneo ja se ter tornado constante, a
concentracao de ampicilina foi 81%
daquele da penicilina G. A clearance
renal de penicilina G foi quase duas
vezes a da ampicilina; 0,75% de am-
bas as penicilinas foram excretadas pe-
la urina, o que demonstra que o me-
canismo renal foi o principal respon-
savel pela diferenca das concentracoes
sanguineas. A hetacilina apresenta
sempre niveis sangiliineos superiores
ao da penicilina G e a ampicilina;
909% de sua eliminacao sao feitos pe-
la urina.

Seis gramas de hetacilina por dia
cu olto gramas de ampicilina, sao
equivalentés a 12 gramas de penicili-
na G (12.200.000 u) (¢).

GRAVENKEMPER e cols. estudan-
ado comparativamente a oxacilina, a
cloxacilina e a dicloxacilina, quanto
a0 comportamento delas, com amos-
tras de estafillococos resistentes e sus-
ceptiveis & penicilina e amostras de
Estreptococos do Grupo A e a pneu-
mococos, chegaram aos seguintes re-
sultados:

a) A dicloxacilina, nova isoxazolyl
penicilina, € mais ativa contra
estafilococos penicilinase positi-
vos do que a oxacllina e a cloxa-
cilina;

b) Os Estreptococos do Grupo A fo-
ram igualmente sensiveis aos
trés antibioticos;

¢) Houve diminuicao da sensibilida-
de dos pneumococos a clgxacili-

na o que nao se verificou em re-
lacao a dicloxacilina;

d) A_dicloxacilina foi consideravel-
mente mais ativa contra estafilo-
cocos meticilina resistentes do
que a oxacilina (7).
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A feneticilina é o acido D- alfa-6-
(alfa-fenoxypropionamido) penicila-
nico. Sua acido-resisténcia permite
sua aplicacao por via oral; é ativa
contra varios germens Gram positivos,
inclusive estafilococos, estreptococos e
pneumococos (8).

MATERIAL E METODOS

Isolamento — Foi feito de material co-
lhido da nasofaringe e das amigdalas de
portadores sadios e hospitalizados; de pro-
cessos de osteomielites; de abscessos e de
furunculos. A colheita foi feita com “swab”
estéril quando nas amigdalas e na naso-
faringe; em casos diferentes empregou-se
técnica mais indicada e mais conveniente
para cada caso.

Placas de Pétri e Discos de Papel — Em-
pregou-se placas com 15cm de diametro e
discos de papel de fabricacao Labor-Bristol.

Antibioticos — Juntou-se a cada frasco
contendo antibidtico, 5 ml de agua destila-
da. estéril e agitou-se até dissolver comple-
tamente. Os discos foram umedecidos com
uma gota do antibidtico correspondente,
usando-se o conta-gotas fornecido pelo
proprio fabricante. A concentracao final
de antibiotico para cada disco foi 25 meceg.,
omeg., Smeg., 26 meg., e 30 meg., respec-
tivamente para a ampicilina, dicloxacilina,
feneticilina, hetacilina e oxacilina.

Sementeirra — Cultura de estafilococos
em caldo simples pH 7.4.

Meios de cultura — Agar-simples, pH
7.4, camada alta e caldo simples, pH 7.4.

Teste de sensibilidade

1. Semear em caldo simples, pH 7.4 a

amostra a ser testada e incubar 3
37°C, 24h.

2. Juntar 0.5ml da cultura em caldo
simples a 20ml de agar simples pH
7.4, camada alta, misturar bem, e co-
locar em placa de Pétri com 15em de
diametro.
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3. Deixar solidificar, retirar a agua de
condensacao da superficie do meio.

4. Com auxilio de pinca, distribuir con-
venientemente os discos de papel, em-
bebidos com os respectivos antibioticos.

6. Colocar na estufa a 37°C, 24 horas.
6. Leitura:
a) Halo de inibicao até 14 mm de dia-

metro — “POUCO SENSIVEL”:;

b) De 14.1mm a 20mm — “SENSI-
VEL”;

¢) Ausencia de halo de inibicao “RE-
SISTENTE”;

d) De 29.1 mm em diante — “MUITO
SENSIVEL”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo do QUADRO I, demonstra-
tivo dos diferentes graus de sensibili-
dade das amostras de estafilococos
coagulase negativos, nos permite veri-
ficar que das 68 amostras estudadas,
foram “MUITO SENSIVEIS” a diclo-
xacilina 60.0%, 63.2% a oxacilina;
42.6% a ampicilina; 44.1% a hetaci-
lina e 47% a feneticilina. Constata-se,
portanto, que fol significativamente
muito maior o numero de amostras
“MUITO SENSIVEIS” a ampicilina,
a hetacilina e a feneticilina (42.6%,
44.1% e 47.0%). Paralelamente, en-
tretanto, nenhuma amostra mostrou-
se resistente a dicloxacilina e a oxa-
cilina, ao passo que 44.7%, 19.1% e
17.6% mostraram-se totalmente resis-
tentes a ampicilina, a feneticilina e a
hetacilina.

Tudo leva a crer que as amostras
de estafilococos coagulase negativos,
objeto deste estudo, apresentaram-se
mais sensiveis a oxacilina e a dicloxa-
cilina respectivamente, e muito mais
resistentes a feneticilina (19.1%), he-
tacilina (17.6%) e ampicilina (14.7%).
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QUADRO 1

Amostras coagulase negativas

— ———— e e e i e

) ) SENSIBILIDADE | S
Antibioticos |
Resist. % P. Sensiv. % Sensiv. % | M. Sensiv. %

!
Ampicilina 14.7 17.7 25.0 42.6
Dicloxaciling, — 1.5 38.2 60.3
Feneticilina 19.1 22.0 11.7 47.2
Hetacilina 17.6 264 11.7 44 .3
Oxaciling — 1.5 35.3 63.2

O QUADRO 1II, relativo aos diferen-
tes graus de sensibilidade das 142
amostras coagulase positivas, nos per-.
mite verificar que 83.0% dentre elas
foram “MUITO SENSIVEIS” & oxaci-
lina e 79.5% a dicloxacilina.

52.8%, 49.2% e 52.1%, foram “MUI-
TO SENSIVEIS” a ampicilina, feneti-
cilina e a hetacilina. O grau de sensi-
bilidade destas amostras a oxacilina e
e dicloxacilina se aproxima muito; o
mesmo se verificando entre si, o grau
de sensibilidade das mesmas amostras
a ampicilina, a feneticilina e a hetaci-
lina.

Foram totalmente resistentes a am-
picilina, a feneticilina e a hetacilina
16.9%, 21.3% e 19.0% respectivamen-
te. Quanto a oxacilina uma amostra, e
a dicloxacilina nenhuma amostra foi
resistente.

Pode-se concluir, portanto, que as
amostras coagulase positivas, objeto
deste estudo, foram mais sensiveis &
oxacilina (83.2%) e a dicloxaciling
(79.9% ) e, mais resistente a fenetici-
I'ma (21.3% ), hetacilina (19.0%) e a
ampicilina (16.9%).

O QUADRO III procura mostrar em
estudo comparativo, se os estafiloco-

QUADRO 1II

Amostras coagulase positivas

| SENSIBILIDADE =~
Antibidticos |
Resist. % - P. Sensiv. % Sensiv. % | M. Sensiv. %
|
Ampicilina 1€.9 21.1 9.2 52.8
Dicloxaciling, — 0.7 19.8 79.5
Feneticilinag 21.3 17.5 11.9 49.3
Hetaciling 19.0 16.9 11.9 52.2
Oxaciling 0.7 — 16.1 83.2

— T e e
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QUADRO III

Sensibilidade: Estudo comparativo

-
' ANTIBIOTICOS ESTUDADOS

o

$000201tD3s2 2P 2PVPUIQISUIS

SENSIBILIDADE |  Ampicilina = Dicloxacilina Feneticilina Hetacilina Oxacilina
i (

. Coag. Coag. |t Coag. Coag. Coag. Coag. Coag. Coag. Coag. Coag.
-+ — -+ — ] - — -+ — —+ —
Resistente 169 147 | — — 1 9213 19.1 | 19.0 176 | 0.70 —
Pouco Sensivel | 21.1 17.7 0.7 1.5 17.5 220 | 16.9 26.4 — 1.5
Sensivel 9.2 25.0 19.8 38.2 ; 11.9 11.7 11.9 11.7 16.2 35.3
Muito Sensivel 52.8 42.6 79.5 60.3 | 49.3 4'7.2 52.2 443 | 83.1 63.2

|

H
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cos coagulase positivos sao mais sen.
siveis ou mais resistentes as penicili-
nas que se estudou neste trabalho. A
proporcao de amostras de estafilococos
coagulase positivos e negativos “RE-
SISTENTES”, “POUCO SENSIVEIS”
e “MUITO SENSIVEIS” a ampicilina,
foi quase a mesma. As amostras
“SENSIVEIS” apresentaram diferen-
ca tao grande que julgamos prudente
considera-la ser devido a algum fator
intercorrente nao identificado.

Quanto & dicloxacilina nenhuma
amostra foi resistente; somente 0.7%
e 15% foi “POUCO SENSIVEL.
A maior proporcao de amostras fol
“SENSIVEL” ou “MUITO SENSIVEL".

O grau de sensibilidade entre 0s es-

tafilococos coagulase positivos € ne-
gativos quanto a feneticilina se equi-
vale: o0 mesmo podendo-se dizer em
relacao a hetacilina e a oxacilina.

Os dados apresentados nao nos per-
mitem, apesar do tamanho da amos-

tragem empregada, concluir com se- .

guranca se os estafilococos coagulase
positivos e os negativos apresentam
entre si, diferenca significativa de sen-
sibilidade aos antibiéticos aqui estuda-

dos.
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SUMMARY

Sensibility of positive and negative
Staphylococcus coagulase to some an-
tibiotics.

We studied the sensibility of positi-
ve and negative Staphylococcus coa-
gulase to ampicillin, dicloxacillin, fe-
neticillin, hetacillin. A comparative
study of the different degress of sen-
sibility of positive and negative coa-
culase Staphylococcus was done too.

As it is shown in table I and II, the-
re is a significative difference of sen-
sibility to some antibiotics. Table III
although doesn’t allow us to conclude
with security if the positive coagulase
Staphylococcus are more sensitive
among itselves, the negative ones or
not, to the tested antibiotics.
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