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1. INTRODUCEO

Estafilococos s30 cocos gram-positivos, imdveis,

agrupados em massas irregulares ocu em cachos de uva. Dentro do

i . -
generc Staphylococcus, podem considerar-se duas espécies que

fazem parte da flora normal da pele e dos tratos respiratdrio

e gastrointestinal, 5. aureus e &. epidermidis {PYATRIN, 1.9857.

O S. aureus, espécie patogénica, foi descobertd
e isolado posteriormente do puis furuncular. 0 mesmo, tem sido
descrito como agente de causa de numerosos processos supurati-
vos da espécie humana, tais come furinculos, impetigo,_osteomi

elites, infec¢des pleuropulmonares, infec¢des urinarias, etg.

Certas cepas de 5. aureus produzem uma enteroto-
xina e sao responséveis por intoxicacoes alimentares. 0s esta-
filococos adguirem facilmente resisténcia aos antibidticos, dan
do lugar ao aparecimento de mutantes responsavels pela eclosao
epidémica de infecgOes, particularmente em doentes hospitaliza

dos (BIER, 1.978%).

£ evidente gue © problema dos estafilococos cong
titui um campo aberto a pesqguisa, sendo a literatura sobre O
assunto por demais volumosa e conhecida. E sabido que a intro-
ducic de cada novo antibidtico, inicialmente efetivo contra &.

aureus & seguido pelo aparecimento de linhagens resistentes.

Estafilococos sao freguentemente registentes &

uma variedade muitc grande de agentes antimicrcbianos, sendo
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esta resisténcia frequentemente codificada por genes plasmidi-
ais. A aquisicao de plasmidios pelos estafilococos tradicional-

rmente ocorre via transducao {SHABERG'et alii, 1.982).

Antibioticos sao substincias guimicas, derivadas
ou produzidas por microorxrganismos que, em baixas concentragdes,

inibem o desenvoivimento das bactérias e de outros microorganis

mos, ou os destroem.

A palavra antibidtico vem de antibiose, ou  seja
antagonismo, no sentido de criacado de condicbes desfavoraveis a

vida de um ser vivo sobre o outro gue se encontre em sua vizi-

nhang¢a, com vista a garantir sua propria sobrevivéncia.

A antibioticoterapia, em bases empiricas, foi ob-
servada hd nmuitos seéculos. Os chineses, 2.500 anos atrés, 14
usavam a papa mofada de soja aplicada como tratamento de rotina

no antraz, furlnculos, bolhas e infecgdes superficiails.

Os antibidoticos sao produzidos por bactérias  ou
fungos dos génercs ascomicetos ou actinomicetos; alguns podem
ser obtido por sintese total ou parcial em laboratorio {BMATO

NETO et alii, 1972; FONSECA, 1984).

0 uso indiscriminado de antibidtico na Odontolo-
gia, as dosagens mal calculadas, o uso profilatico e  indevido
tém acarretadc o aparecimento de microorganismos resistentes e

os conhecidos problemas da resisténcia bacteriana a drogas.
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1.1. Proposicgao

O presente trabalho foi planejado com os seguin-

tes objetivos:

1. Analisar a resisténcia de amosgstras de 8.

aureus, isoladas de estudantes e do ambiente hospitalar, fren-

te a onze diferentes antibioticos;

2. Verificar o nivel de resisténcia de cada uma

das amostras:

3. Bstabelecer a natureza cromossdmica ou plasmi

dial da resistencia.
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2. REVISTA DA LITERATURA

2.1. Resistencia Bacteriana & Drogas

Com a descoberta da penicilina e sua introducdo na
pratica médica em 1.942, inigiou-se um dos grandes.momentos da
histdria da medicina; seu sucesso na gquimioterapia foi extrema-
mente significativo até gue se notou o aparecimento de linha=-
gens resistentes de estafilococos em hospitails ingleses (BARBER,

1.9493.

A adicdo de antibidticos em racgdes animaisg, em ni-
veis nutricionais, tem ocasionado o aparecimento de mutantes re-
gistentes que, normalmente, nao habitam o trato digestivo dos
mesmos, comoe também amostras resistentes foram notadas no trato
respiratorio superior dos indivicduos responséveis pela  criagédo
e alimentacio destes animais. A importdncia clinica desta resis~
téncia reside no fato de gue muitas destas drogas utilizadas em
racdes encontram aplicagio na terap@utica humana e veterinaria ,
gomprometendo a satisfatorieﬂaﬂe do tratamento das molestias in-

fecociosas {8MITH, 1.968}).

Durante recentes &écadas, criou~se uma situagao de
"stress bacteriano™ pela intredugac no ecossistema de altas con-
centragles de antibidticos, tende as bactérias capacidade de a-
daptagao a este stress, adguirindo a rasisténcia a drogas de
acdrdo com as teorias da evolucaco (REANNEY, 1.976);: entretanto ,
o gue realmente ocorre guanto a aguisigido de resisténcia &8 dro-

yas & a mutacio sequida de selec¢do, sendo esta espontanea mesmo
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na auséncia da droga, e ndo adaptacaoc fenotipica aos antibidti-~

COs,

Atualmente, os antibidticoes ocupam em varios pai-
ses lugar de destaqgue no receitudrio médico, tendo seu uso in-
discriminado selecionado bactérias portadoras de genes cromossd
micos espontaneamente alterados e, principalmente, bactérias por
tadoras de elementos extracromossbmicos transferiveis, os plas-
midios, portadores de genes responsavels pela resisténcia a dro

gas (CHOPRA & HOWE, 1.978).

MITSUHASHI (1.979}) descreveu um outro mecanismo
gue leva a variagéo bacteriana, & a recombina¢dc, pela gqual se
dé a substituigdo de genes de uma célula receptora por genes ho
nélogos, provenientes de uma célula doadora, podendo esse fend-
mence ser efetuado por trés processos: a conjugagaa, a  transdu-
gao e a transformacao bacteriéna= Ainda, o mesmo autor verifi-
COu gue OCoTrYeu uma alteracdo do genoma da célula, podendo sear

esta de natureza cromossémica ou extracromossomica.

Diversas pesguisas sobre o mecanismo de resistén-
cia das bactérias 3 drogas estac em andamento, devendo as mes~
mas contribuirem para um maior esclarecimento, permiitindo, des-—
sa forma, uma.aplicabilidade destas drogas com maior eficacia

sobre as bactérias (COSTA, 1.983}).

2.2. Resisténcia Plasmidial

OCHIAT et alii (1.959) e AKIBA et alii (1.9%60) re
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lataram que a resisténcia & drogas podia ser transferida entre

Shigella e E. coli quando cultivadas juntas em meio liquido.

MITSUHASHI et alii (1.960} demonstrou gque cultu~
rag de Shigella, que apresentavam resisténcia miltipla, quando
filtradas, perdiam sua capacidade de transferéncia de resistén
cla as amostras sensiveis de E. c¢oli, sendo o mesmo observado
nas amostras resistentes deushigella quando eram submetidas &
acdo de raios ultra-vicoleta, ou apds estocagem das culturas ou
tratamento das mesmas com acriflavina. Estes achados demonstra
ram a existéncia de um agente independente do cromossomo, DS
plasmidios, responsaveis pela transferéncia da resisténcia a
drogas durante o contato celular, via conjugacao, sendo Ggue
a velocidade de replicacgio deste agente era malor que a do ¢ro
mossomo bacterianc. Esses plasmidios, denominados fatores R,
~ou plasmidios R, tém a capacidade de se replicarem autOnomamen
te, podendo estes serem transmitidos para todas as espécies de
Enterobactérias, apresentando papel relevante na resisténcia

midltipla & drogas.

Os plasmidios R, além de conferirem resisténcia
3 drogas, também.estfo envolvidos: na produgdc de pigmento di-~
fusivel em coldnias de estafiloceocos (ANNEAR & GRUBB, 1.872;
CRUBB et alii, 1.982), no contrdle da utilizagdo de manitol e
g glucosideos, fermentacao da ribose, atividade da fosfo-glu-
cosidase, absorcio de fagos, alteracdo no crescimento bacteria
no, resisténcia acs metais pesados (NOBLE, 1.977); na reducan
da afinidade do sistema de transporte da tetraciclina pelos
complexos da membrana celular (CHOPRA & HOWE, 1.978); na produ

ciio de toxina esfoliativa, a bacteriocina (SIQUEIRA & AZEVEDO,
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1.978}; na resisténcia ao brometo de etidio e compostos do amd~

nio guaternario (GILLESPIE et alii, -1.985),

; HEDGES & JACOB (1.974}, pesquisando os  aspectos
ligados a resisténcia & ampicilina em bactérias, verificaram que
o5 genes gque conferiam esta resisténcia podiam ser transferidos
de wm plasmidioc para outro acarretando um aumento de tamanho do
plasmidio receptor, tendo este plasmidic capacidade de doar es~
se gene recebido para outre plasmidio., A partir dessas conclu-
sGes surgiu o termo transposon pata denominar esses segmentos
de DNA gue podem ser transferidos e com capacidade de se inse-

rir no DNA cromossdmico ou plasmidial.

Un mesmo plasmidic pode conferir resisténeia a

drogas em mais de uma espécle de bactérias; como exemplo, temos

o plasmidic pBCl6E, isoclado do Bacillus céreus, capaz de se re-

plicar em E. coli e Bacillus subtilis, cenferindo em ambos hos-

paedeiros resisténcia a tetraciclina. O mesmo aconteceu com o
plasmidic promiscuc RP4 de Pseudomonag aeruginosa, responsavel
pela resisténcia & tetraciclina e outros antibidticos, gue por
via conjugacio transfere esta propriedade de resisténcia a uma

variedade de bactérias gram~negativas {CHCPRA & HOWE, 1.978).

0 determinante de resisténcia a eritromicina es-~
t4 num transposon idéntiro ao Tn354 que, preferencialmente, ing
tala-se no DNA plasmidial (NOVICK et alii, 1.9B1; TOWNSERD et

alii, 1.985).

SHABERG et alii (1.982} relataram em sua revisiao

que o plasmidic R, isolado de Streptococcus faecalis, era auto-

transferente em 8, aursus, sendo que uma veZ presente em 5.
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aureus, esse plasmidio conjuntivo podia ser transferido a ~ um

segunde 8. aureus receptor ou retornar ao §. faecalis. Genes de

resisténcia para o cloranfenicol, eritromicina e  tetraciclina
presentes no plasmidio de estreptococos foram prontamente ex-

pressos em S. aureus.

A resisténcia & gentamicina estid relacionada  ao
plasmidic pSKl, sendo um transposon denominado TN4001, responsd

vel por esta mutagaoc (LYON et alii, 1.984).

Através da existé&ncia de transposon em plasmidios
de registéncia, observou-se o mecanismeo pelo qual marcadores de
resisténeia sio capturados durante a evolucgio dos plasmidios, -
elucidando também a facil distribuic¢ido dos genes de resisténcia

entre diferentes bactérias {COSTA, 1.985).

BECK et alii {1.986} procurando demonstrar a re-
sigsténcia estafilocdbeica & meticilina, verificaram que o deter-
minante de resisténcia a esta droga estaria ligado a um transpg
aon, carregando este fragmento adicional de DNA, wma sequéncia
de hases presentes no plasmidio penicilinase.

Por outro lado, diversos pesquisadores tem eviden
ciado a multiresisténcia do 5. aureus devide aos plasmidios.

Assim, LACEY & GRINSTED (1.973) analisaram uma a-
ostra multiresistente de S. aureus; contendo sels distintos

plasmidios.

Uma amostra de §. aureus multiresistente foi cong
truida "In Vitre", contendo oito plasmidics (LACEY & CHOPRA,
1.974). Estes verificaram que ocorria recombinacgdo somente en-

tre deois plasmidios, sugerindo gue o numero dos mesmos gque a o
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lula pode manter & limitade, provavelmente, devido & incompati

bilidade plasmidial.

Duas marcas de resisténcia em 5. aureus sio bem
caracterizadas: a produgac de penicilinases ¢ a resisténcia a
tetraciclina. Os genes gue controlam esta resisténcia estio lo

calizados em plasmidios distintos (LACEY, 1.975}.

Em S. aureus, a transferé@ncia de genes de resis-
téncia é de origem plasmidial, sendo esta transferéncia feita

por transducao (REANNEY, 1.976).

Nos ultimos guinze anos, evidéncias se acumula-

ram de gue a resisténcia a varios antibidticos, em $. aureus ,

apresenta heranca plasmidial {SIQUEIRA & AZEVEDO, 1.978).

HIRACHI et alii (1.982) en seus estudos, desen
volveram recombinantes resistentes a duas drogas, simultanea-
mente, através da inducio de fusdo celular pelo polietileno gli
col. ’

Os elementos extracromossonicos conseguem desen-
volver resistdncia para os sulfamidicos, estreptomicina, tetra
ciclina, cloranfenicol, canamicina, necomicina, gentamicina, es
pectinomicina, aﬁpicilinaf cefalosporinas, trimetropin a ou~
tros compostos, sendo que a disseminacio dessa resisténcia mil
tipla & drogas & extremamente facil, nao 86 entre bactéria da
mesma espécie, mas tambim entre bactéria de espécies diferen-

tes {(COSTA, 1.985).
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2.3. Instabilidade de Resisténcia

: MITSUHASHI et alii (1.963) observaram gque a multi
resisténcia & eritromicina, leucomicina e ocleandromicina em §.
aureus podia ser eliminada apds tratamento das linhagens regis-

tentes pela acriflavina.

MITSUHASHI et alii (1.965) notaram gue os determi
nantes para resisténcia aos antibidticos macrolideos e producio
de penicilinase, eram eliminados apds tratamento das  amostras

pela acridina ou luz ultra-violeta.

Os plasmidicos penicilinases em §. aureus sio eli-
minados apds tratamento das amostras resistentes pelo bromato

de etidic (JOHNSTON & DYKE, 1.969).

Variantes sensiveis de.s. aureus foram obtidas es
'pantaneamente apds estocagem da cultura por alguns dias & tempe
ratura ambiente, demonstrando-se assim a instabilidade de resis
téncia das amostrag para a canamicina e penicilina e sua heran-

¢a plasmidial'(ANNEAR & GRUBB: 1.%872).

ASHESHOV {1.975), demonstrou a instabilidade de
resisténcia a tetraciclina, quando a amostra de $., aureus  era

incubada 3 43,5°C por 48 horas.

SIQUEIRA & AZEVEDC (1.978), relataram que o brome
to de etidio forneceu indicacio da localizacgio plasmidial de
certas marcas genéticas, podendo ser utilizado comc agente de

cura, na ausencia de metodelogia mais sofisticada.

LYON et alii (1.983) observaram que ocorria elimi

nagio de plasmidios quando amostras de 5. aureus cresciam A
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447C na presenga de brometo de etidio (15 ug/ml), produzindo 35%

de variantes sensiveis aoc cloranfenicol.

2.4, Resistencia dos $. aunreus & drogas

Dentre os patdgenos gram-positivos, o S. aureus,

tem comumente demonstrado resist@ncia a uma grande variedade
de agentes antimicrcbianos, sendo um importante protagonista de

uma- vasta gama de infeccbes {(MITSUHASHI et alii, 1.965; AVLIP-

FE et alii, 1.977).

No plasmidio penicilinase, pode-se localizar en-
tre outras marcas genéticas, a resisténcia aos antibidticos ma

crolidios (MITSUHASHI et alii, 1.965: JANOSI & BAN, 1.982).

KASBUGA et alii {(1.968}), relataram gue © gen gque
governa a resisténcia & tetraciclina, estreptomicina e sulfani

lamida, localiza-se provavelmente no cromossomo celular.

Nas revisdes de MITSUHASHI et alii {1.965), B
VANS & WATERWORTH (1.966), ANNEAR & GRUBB (1.972) e LACEY &
CHOPRA (1.973}) demonstrou-se qus a resisténcia a dois antiblo-
ticos pode ser determinada por um OGnico plasmidic em §. aureus
sendo gue a resisténcia a mais de duas drogas por um mesme

plasmidio & limitada pelo tamanho do plasmidio.

A resisténecia a meticilina foi descrita como sen
do de origem plasmidial (LACEY & GRINSTEDR, 1.973 e ANNEAR E

BARON HAY, 1,976}, sendo gue os S. aureug resistentes a 5%y

s
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droga apresentam outras propriedades em comum: s3o altamente re

sistentes a estreptomicina e tetraciclina e produzem penicilina

se; entretanto, KUHL et alii {1.978) sugerem que o gene de re-

H

sisténcia a meticilina estd localizado no CromOssomo .

NOBLE & NAIDOO (1.978) relataram em sua revisac

dois modelos bésicos de aquisicdo de resisténcia & drogas em

S. aureus: l- resisténcia em resposta a presenca de um antibid-

tico, ocorrendo através de uma selecho gradual da
populacao microbiana com mutantes cada vez mais
resistentes, sendo‘a concentracao de droga neces-
saria para inibir esse microorganismo maior que
suportada pelo hospedeiro. 0 microorganismo &
considerado resistente ao antibidtico. Qs genes
gue governam aste tipo de resisténcia estﬁo gerai
mente localizados no Cromossomo;

alternativamente, genes extracromossomicos podem
especificar vesisténcia em um Gnico passo, com o
microorganismo se transformando diretamente de
sensivel a resistente. Esses genes, geralmente,
sdo extracromossOmicos, ou seja, localizados  em

plasnidios.

Em 8. aureus, podemos evidenciar certas marcas da

resisténeia devido a genes localizados tanto nho cromossomo celu

lar quanto nos plasmidios. A resisténcia bacteriana a certas dro

gas como: neomicina, lincomicina, eritromicina, espectinomicina,

cleranfenicol, acido fusidico, penicilinas, amicacina e metalsg

pesados tem heranca plasmidial. J& os genes de resisténcia para

outras marcas tals como: novobiocina, trimetropina e rifampici-
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na estac localizados no cromossomo. Resisténcia a antibidticos
come tetraciclina, estreptomicina se da tanto por genes locali-
, zados em plasmidics como no cromossomo (LACEY & GRINSTED, 1.973%

LACEY, 1.975; TOWSEND et alii, 1.885}).

A localizagido de outros genes que codificam re-
sisténcia & gentamicina, trobamicina e canamicina estd associa
da & plasmidiocs, embora evidéncias de localizacao cromossdamica
se tenham observado em cgertas amostras, indicando nestas um
estado de transicdc onde c¢épias de um transposon foram encon-
tradas tanto no cromossome celular guanto em plasmidio {LYON

et alii, 1.983).

BARBER & ROZWADOWSKA-DOWZWHKO (1.948), relataram
que.a incidéncia de amostras resistentes a penicilina em 5.
aureus, estava proxima a 60%. WIEDMANN & KRISBKEN (1.984), em
snas pesquisas, verificaram que a porcentagem das amostras sen

siveis de 8. aureus & penicilina se encontrava abaixo dos Z7%.

Estranhamente, nos tltimos dez anos, raros tipos
de agentes antiestafilococais foram introduzidos na pratica mg
dica nio ocorrendo grandes transformagdes nos j&  existentes;
entretanto, uma certa cautela foi observada em muitos paises
quanto ao uso topice da qentamicina; com redugio na utilizaqﬁd
de tetraciclina e uma crescente aplicacdo da eritromicina a

betalactimicos (LACEY, 1.984}.

DUNCKER & ULLMANN (1.985), pesqguisando amostras
de §. aureus provenientes de pacientes hospitalares, notaram
uma altissima incidéncia de amostras resistentes aos antibidti

cos betalactamicos, gentamicina, clindamicina, eritromicing fog
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fomicina, sendo gue netilmicina e cloranfenicol mostraram mode=-
rada agao frente As amostras resistentes; a rifampicina, sequi-~
da do acido fuzidico, ciprofloxacina, vancomicina e trimetropi-

na, foram as drogas que demonstraram maior atividade nos estafi

lococos multiresistentes.

GILLESPIE et alii (1.9853) em sua revisio scbre a
resisténcia a drogas, em amostras de S. aureus, relataram  gue
os determinantes de resisténcia & penicilina e metal pesado sao

codificados por plasmidios.

Muitas substincias tipicas destes microorganismos
tais como: células antig@nicas, toxinas e enzimas que interagem
com as células e fluldos corporais “In Vive", s8o fatores rela-
cionados com a viruléncia do 8. aureusg, apesar da intensidade
desta ser parcialmente dependente do estado biolégico do hospe-

deiro (SAVOIA et alil, 1.985).

2.5. Antibidticos

Considerando-se o objetive do presente trabalho
e a importdncia dos antimicrobianos, serd feita uma abordagem
geral e outra especifica dos antibidticos gue foram Jutilizados
para se avaliar os niveis de resisténcia das amostras de 5.
aureus. Desse modo, segundo AMATC NETO et alii (1.972) e FONSE-

ca {1.984), observa-se a seguinte classificacao:
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Quanto & origem

0s antibidticos sdc produzidos por bactérias ou

fungos dos generos ascomicetos ou actinomicetos (80%). Ressal-

te-se também que, por conveniéncia, alguns antibidticos podem

ser cbtidos por sintese, em laboratdrio, podendo esta ser to=-

tal ou parcial:

A‘l‘

‘A.4.

Antibidticos produzidos por bactérias: baci
tracina, gramicidina, polimixinas, tirocidi
na, etc. |

Antibidticos produzidos por ascomicetos: ce
falosporinas naturais, grisecfulvina, peni-

cilinas naturais, etc.

L1

Antibidticos produzides por actinomicetos
aminoglicosideos, antifﬁngiccs-poliénicos R
capreomigina ciclocergna, cefamicinasg natu~-
rais, cloranfenicol, fosfomicina, lincosami
na, macrolideocs, novobiocina, rifamicinas
naturais, tetraciclina, vancomicina, etc.
antibidticos produzidos por sinﬁese (tamhém
chamados simbidticos).

1. Sintese parcial: amicacina, carbenicilina
cefalosporina semi-gintética, cefaxitina,
clindanmicina, diidreestreptomicina, netil
micina, penicilina V, penicilinas semi-
sintéticas, rifamicinas semi-sintéticas ,

tetraciclinas{algumas) . etc.
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A.4.2. sintese total: alguns antineoplésicos, ci

clocerina e seus derivados terizidong clo

ranfenicol e seus analogos e derivados,

etc.,

B. Quanto a agdo bioldgica

Os antibidticos podem sexr classificados em bacte

riostéticos e bactericidas.

Denomina-se bacteriocstatico ao antibidtico que,

nas concentragbes habitualmente atingidas no orxganismo, & ca-

paz de inibir a multiplicacfo dos microorganismos suscetivels,

- sem todavia destrui-los. Ja ¢ bactericida €& capaz de, nas con-

centracgoes habitualmente atingidas, determinar a morte dos mi=-

croorganismos suscetiveis.

B.l. Antibidticos primariamente bacteriostiticos
cloranfenicol e seus aﬁélogos, lincogamina,
macrolideocs, novobioccina e tetraciclina.

B.2. Antibidticos primariamente bactericidas: a-
minoglicosidecs, cefalosporinas, fosfomici~
na, penicilinas, polimixinas e vancomicina.

B.3. Antibidticos fungistaticos: griseofulvina.

B.4. Antibidticos fungicidas: anfotericina B e
nistatina.

¢. Quanto ao mecanismo celular e molecular de

agdo

Qg antibidticos em usce na atualidade podem  ser
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classificados em guatro grupos principais, de acordo com o ni-

vel celular e molecular de sua atividade.

C.1.

Antibidticos gue atuam sobre a parede celu~

lar:

Penicilinas, cefalosporinas, bacitracinas e

vancomicinas.

Antibidticos gue atuam dobre a membrana ci-

toplasmatica:

Polimixinzas, anfotericina e nigstatina.

Antibidticos gue atuam sobre a sintese  de

dcidos nucleicos:

Rifamicinas, novobiocina e griseofulvina.

Antibidticos que atuam sobre a sintese de

proteinas:

1. Inibinde a sintese protéica:
Tetraciclina, cloranfenicol, eritromici-
na e lincomicina.

2. Determinando sintase.de proteinas andma-
las:

Neomicina, estreptomicina, canamicina e

gentamicina.

2.5.1. Consideracbes Gerais Sobre Cada Antibidtica

Utilizado no Presente Trabalho

a. PENICILINA G
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Atualmente obtida industrialmente por fermentaciao

a partir de estirpes de Penicillium notatum = Penicillium chry-

r sogenum, @ penicilina G também & chamads de penicilina II, peni

cilina naturael ou benzilpenicilina &G.

A penicilina G & um antlbidtico de pequeno espec-
tro; nele estdo incluldos rrincipalmente ¢s cocos gram-positi-
vos; entretante, os estafilococos produtores de penicilinases e
a maioria dos bacilos gram-negativos apresentam notavel resis-
tencia.

As betalactamases, produzidas por estafilococos
E. coli, pseudomonas etc., atuam desfazendo o anel betalactdmi-
co dos 6 —~ APA, o gue acarreta a perda da atividade  biologica

da penicilina.

Os mecanismos indutores da formacdo de peniciling

ges sio a transduncio e a conjugagao.

b, OXACILINA

£ um derivado semi-sintético da penicilina; sendo

do grupo das penicilinas resistenteg aspenicilinases estafilocd

it

cicas, tendo pequenc espectro, altamente seletiva. A principa
indicacfo, e quase gue unica, desta penicilina consiste no tra-

tamento de infeccgdes estafilocdcicas resistes a penicilina G.

¢. CEFALOTINA

Pertence ao grupo das cefalosporinas, sendo gque
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estas foram obtidas de cultura e Cephalosporium acremonium, <o

lhidos no mar, proximo & desenbocadura de esqgbtos.
' 530 antibidticos betalactamicos intimamente rela-

cionados com a penicilina; ambos os antibidticos apresentam ©

mesno mecanismo de acio.

Sao congiderados antibidticos em amplo espectro ,
sendo bastante ativas para os cocos gram positivos. De suma im-
portdncia & o fato das cefalosporinas néorserém degradadas pela
acac de penicilinases, podendo, portanto, ser empregada em in-
fecq5es por estafilococos produtoges ou nao desta enzimaj en-
tretanto, estas podem serinativada@wla enzima cefalosporinase,
produzida por alguns microorganismos {estafilococos e gram nega

tivos}.

De modo geral, a cefalotina & um antibidtico de
sequnda escolha, em relacao a gram positivos, sua mailor utilida
de reside no tratamento de infecgdes por estafilocecos penicile
resistente e também em casos de individuo com hipersensibilida-

de as penicilinas.

d. ESTREPTOMICINA

Obtida a partir de culturas de Streptomyces gri-

seus, foi o segundo antibidtico a ser wtilizado em clinica, lo-
go apds a penicilina.

Durante multc tempo a estreptomicina teve emprego
generalizado, apesar de sua toxicidade; hoje com a descoberta

de outros aminoglicosideos de espectro mais amplo, e com © de-
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senvolvimento crescente de resisténcia por parte dos patdgenocs

suscetivels, seu uso vem sendo mails restrito.

A resisténcia a esta droga pode ser de origem ex
tracromossdmica, através da produgdo de enzimas  inativantes,
principalmente a fosfo-tranferase em S. aureus ou cromossOmica
sendo que neste caso a resisténcia se faz por alteracio de uma

proteina ribossOmica onde o antibidtico se fixa.

e. CANAMICINA

Obtida a partir de culturas do Streptomyces kana

miceticus, constitue-se numa mistura de trés substancias, cana

micinas A, B e C.

Sua eficacia e toxicidade aceitavel, o advento
da resisténcia bacteriana e o aparecimento da gentamicina aba-

laram consideravelmente suas indicacOes.’

0 mecanismo de resisténcia a esta droga se da
principalmente'pela inativacio da droga pela enzima fosfotrang

ferase.

£. AMICACINA

Derivado semi-sintético da canamicina A, faz par
te do grupo dos noves aminogli cosideos. Sua principal vantagem
sobre os outros reside no fato de ser um mau substrato para as

enzimas e, portanto, resistente 4 inativacdo; com efeito, ela



3

sG é afetada por uma acetiltransferase, a BRAC(6') produzida por

cepas de E. coli e Pseudononas, uma das menos difundidas enzi-

mas inativadoras.

Amicacina & um.recursé valioso e, como tal, nao
deve ser empregada em infec¢bes de pequena qravidade.ou infec—
¢Oes severas, mas causadas por germes sensiveis aos outros ami-
noglicosidecs. Baseado nestes principios, podemos contar com um

poderoso recursoc para enfrentar o problema da resistBncia bacte

riana.

g. NETILMICINA

£ o mais nove aminoglicosideo introduzide na cli-

nica. Trata-se de um derivado semi-sintético da gentamicina.

Suas principails vantagens dentre os aminoglicosi-
deos em use seriam uma maior resistfnecia & inativacido enzimdti-
ca, além de uma malor poténcia de acfo se comparada ao composto

que lhe deu origem.

Os aminoglicesideos constituem, juntamente com as
penicilinas, um dos grupes mais importantes de antibidticos dis
poniveis, representando arma importante contra gram-negative in
clusive Pseudomonas, devendo sua indicaglo ser abolida para in-
fecgﬁes banais provecadas por gram positivos. E preciso gue nes
conscientizemos da gravidade do problema, a relativa facilidade
de agquisicdo de resisténeia aos aminoglicosideos pelo fater R,
transmissivel de uma bactéria para outra, aliada aos efeitos co

laterais proprios do grupo, faz que devamos ter uma atitude pon
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derada, utilizando-os, como arma poderosa, nNos casos em gque es

tao especificamente indicados e jamais de forma abusiva e in-

discriminada (COSTA, 1.985).

h. RIFAMPICINA

Pertence ao grupo dos ansamacrolideos, sic con-
postos semi-sint@ticos, obtidos a partir de culturas do Strep-

tomyces mediterranei.

Possui acao bacteriostatica, atuando especialmen
te contra cocos gram positivos, principalmente o estafilococos,

inclusive og penicilos~registentes.

Um dos mailores inconvenientes da rvifampicina é o
répido aparecimento de resisténcia por parte dos microorganise
mog suscetivels, sendo aconselhavel reserva-la para infecgles

menos triviais, como exemple a tuberculose.

0 mecanismo de resisténcia a esta droga € induzi
do por mutantes de origem cromossomica gue produzem uma alterg
¢cio da estrutura da polimerase o gue impede a sua ligagdo com

a rifampicina.

i. FRITROMICINA

Pertence ao grupo dos macrolideos, sendo obtida

através de culturas de Streptomyces erythreus; age, inibindo a
£ . . b2 5 :

sintese proteica dos microorganismos sensivels, para 1s8so se

fixa nas subunidades 50 S5 do ribossoma. Seu espectro abrange
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08 cocos gram-positivos (estreptococos, pPhneumococos e estafi-
lococos, inclusive os produtores de penicilinase) e bacilos
gram-negatlvos.

0 mecanismo de resisténcia dos microorganismos a

esta droga naoc estld ainda bem definido.

J. CLORANFENICOL

£ guimicamente um derivado do propancdiol, sendo

obtido a partir de culturas de Streptomyvces venerzuelae, roden-—

do também ser preparado por sintese gue se constitui, hoje en

dia, praticamente no Gnico processo para sua producio.

Possul acdo bacteriostatica, blogueando a sinte-
se protéica, fixando-se na subunidade 50 S dos ribossomas das

bactarias sensiveis.

0 aparecimento crescente de bactérias resisten-
tes tem limitado o uso do antibidtico; a resisténcia ao cloran
fenicol dé-se por um mecanismo de conjugacao e parece ser devi
da ao Fator R, sendo este responsivel pela produgido de uma a-

cetiltransferase gue acetila o antibidtico.

0 cloranfenicol j& foi um dos antibibticos mais
vtilizados do mundo. Atualmente, geu emprego fol drasticamente
reduzido; tal mudanca se deve além de seu efelito apenas bacte-
riostitico, a sua grande toxicidade & ao surgimento, cada vez
mais freqaente, de resisténcia por parte de microorganismos an

teriormente suscetiveis.
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k., TETRACICLINAS

Familia de antibidticos caracterizada por apresen
tary em comum um grupo de gquatro anéis derivados do naftaleno,
com funcgao carboxamida. 0s menbros do grupo sao constituidos pe
la tetraciclina propriamente dita e um grande nimero de deriva-

dos naturais oun semi~sintéticos.

Possuem agac bacteriostatica, impedindo a sintese
protéica ac inibir a conjugacio do t -~ ARN ativado por aminodci

dos a superficie dos ribossomas nas suas subunidades 30 S.

A primeira tetraciclina utilizada foi a clortetra
ciclina, em 1.948; pér caunsa de seu amplo espectro de agaoc, as
tetraciclinas tiveram uma fase aGrea; hoje em dia encontram-se
em fase de declinio, sendo este explicado pelo surgimehto' de
substincias mais ativas e menos tOxicas (cefalosporinas p. ex.),
pelos proprics efeitos colaterais das tetraciclinas e pelo apa~

recimento crescente de resisténcia bacteriana.

Existe resisténcia cruzada total entre todos 08
membros do grupo, sendo que esta surge lenta e gradualmente, de
vide principalmente a transferéncia do fator R. Seu  mecanismo
de agio nio & totalmente conhecido e, ao gue parece, esta liga-
do 3 impermeabilidade celular; o antibidtico nao consegue pene-

trar nas células para exercer sSua agaoc.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Espécie de Bactéria Utilizada

Foram utilizadas 88 amostras de Staphylococcus au

reus, sendo 26 isoladas da pele e 18 da narina de 9 estudantes
do E.P.G. Padre Armani, de HMogl Guacgu, e 44 amostras isoladas
de 12 diferentes salas do Hospital e Maternidade da Santa (asa

de Misericdrdia de Mogi Guagu, em 1.985,

3.2. Meios de Cultura e Solucdes Utilizadas

3.2.1. Agar nutriente (N.2. DIFCO)

BRErat0 de CBINE. c s s rvasanwnasnanras 3
Cloreto e 80310, v nvvonmeeanononenneras L

=

g
g
PepPtOnNa..ccvsvinrsscesvvcsconssonsacnns 2 G
X - G o 3 ¢

Bgua destilada..eservonsearsnevees 1.000 ml

pHovls‘autauiit.d't&.‘.‘."lllatﬂct‘b. 7:2

O meio dissolvido foi distribuido em tubos
{20 ml por tubc) e esterilizado em autoclz
ve & 1 atmosfera de pressao a 1209¢ por mi

nutos.



3.2.2. Caldo nutriente {(DIFCO)

3.2.3.

ExXtrato de Carff..sverscesrenssresnssves 3 ¢
Peptona'ﬂ."GQ’IQ"O“‘.QUIRDQ’ICI.'BIO.. Sg
Cloxeto de sOAi0. s nrvvsnensvescraannes 1 g

Agua destilada....... ferrdeareeaaa 1.000 ml

pﬁhttﬂlﬁtllﬁ'_.iﬂltllel‘““‘ﬂ““ﬂ“‘t.l‘l ?;2

Preparado do mesmo modo que © agar notriente

sem a adigao do agar.

Caldo nutriente triptona-dextrose (DIFCO)

Nutriente Brotheecvsvscosarasasseseasss 2,6 g
L APEONE e s v v orvecssossnacocsasacnean .. 1,6 ¢
Dextrose.....,...,.........:...,...¢.., 3,0 g
Agua de&tilada.....».....;,.....‘.. 1.000 ml

PHuveeveennscacan Wrernesanreassoannenan 1.4

O meio foi distribuido em frascos (10 ml por

frasco)l e a seguir autoclavado por 15 minutos

5 120°C 3 uma atmosfera de pressdo.

Manitol Salt Agar (DIFCO)

Manitol Salt AQAYe..vecevoesosenssvansaces LLL

-36-
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Agua destilad@.i.secenssavonricenseanses 1.000 ml

A autoclavagem foil feita por 15 minutos a 120°C

a uma atmosfera de pressao, sendo o meio distri

buido em placas de Petri.

3.2.5. Mueller - Hinton Agar (Biobrias)

Infuso de caxne bOVind..ve.enveecsesae 300,00 g
Peptona de caseina dcida..eeeevveeeae 17,5 g
A0 e e e s ee e aaae s 1,5 g
Agar.. oo iseninsacrosanseccanans .. 17,0 g
Agua destilada...coveversvvanenceraaa 1,000 ml

. +
pH flnalouo-oohaaeta eeeeeeeee F I T ?gé—“ﬁgz

. . . - o
A autoclavagem foi feita por 15 minutos a 1207C,
‘a uma atmosfera de pressdo, sendo o meic distri-

buido em placas de Petri.

3.2.6. Caldo de Soia Tripticaseina (Biobkréas)

Peptona de CaSeiN8..vesesersnnvessenn 17,0
Peptona de SOJ@ssansccenarrasecesnass 3,0
Cloreto de S0010. cauwcenrcanonnnncosecna 5,0

Fosfato dipotissicCOui e ensoeconsnsss 2,5

(To BT« S Co Tt

DOy OB s v e e s v s mancebostansvosnnanans 2,5
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Agua destiladte e eronesncsnenonnenas 1.000 ml

PH FiNale.eeeouveecenecnnnsnennennenee 7,3 5 0,2

0 meio foi distribuido em frascos {5 ml por fras
ce) e a seguir autoclavado por 15 minutos a

120°C 4 uma atmosfera de pPressao.

3.2.7. Soluczo Salina

Solugao de clorveto de sbdio 0,89% em agua desti
"lada, sendo distribuida em frascos e autoclavada por 15 minu~

~ o - ~
tos a 1207C a uma atmosfera de pressao.

3.2.8. Solucdc de Brometo de Etidio

Brometo de etidio..... cevesessnnarnsenns LU mg

Agua destiladac.esceorcesrvovsanvoscesa 5O ml

O brometo de etidio fol dissnlvido em 50 ml de
égua destilada, esterilizada e acondicionado

em frasco €8curc.
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3.2.9, Corantes de Gram

Cristal Vicleta Fenicada

Cristal violetd..icininriviinennananns 1g
Blecool a 957 . uiuuiiiiiioiineaiaane.. 10 ml
Fenol fundido.c..iaireeriaorceannnanan 2 g

Agua destilada....cviivivannnssensness 100 ml

¢ corante acima foi nmisturade e acondiciona-

do em frasco.

Fucsina Fenicada

FUCSIing basiC8.eiavocrocasnvssnonasss 0,3 g

o
Alconl 8 B9 i ineeineessvcasnonsnwares 10,0 ml

Fenol fundidc. s cvesosxunorcoccesnnones 5,0

12

Agua destilada....eieeeeneenennavnoanes 95,0 ml

Preparado do resmo modo gue o acima.

Solugao de Lugol

IOA0 e s useveavvesnussnsnssensosnrssanns 1 g
Iodeto de pOLASSiO. . vinvercnensnerons 2 g

Bogua destilada...cesversesanncennanecs 300 ml
Num gral, o iodetc de potassio e © iddo foram

=] o e v by 5
triturados, sendo aocs poucos adicionada a a

gua, nisturando-se bem.
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3.3. Drogas Utilizadas

Antimicrobianos em discos {Sensibiodisc~Cecon) u

tilizados e suas respectivas concentracdes.

Amicacina (AMj..cnvenunnn. 30 mog
Cefalotina (CF}suveavenasns 30 meg
Cloranfenicol (CO}wowmvenann « 30 mcy
Eritromicina (EI),.,.,,...... 15 mcg
Estreptomicina (BT} ocneonnuesoe 10 meg
Canamicina (RN} .«ovvnnniaes 30 mog
Netilmicina (NET}..ovvonvvs. 30 meg
Oxacilina (€64 RN 5 mcg
Penicilina G | (PN} ..... feeeaas 10 unm.
Rifampicina O{RF) . einairenne. 5 mcg
Tetraciclina {(TT}.ceeennnnees 30 mey

3.4. Isolamento das Amcestras

As amostras provenientes da pele {regido do bra-
¢o} e narina dos estudantes, foram coletadas com o auxilio de
cotonetes esterilizados, umidecidos em solucdc salina; a G-
guir foram passados por estrias, em.placas contendo manitol
salt agar, gue & seletivo para o isclamento de estafilococos .

" . 0 .
ApbSs periodo de incubacao de 36 horas em estufa a 37°C, selecl
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onou-se as colonias gue produziram halo amarele no meio de

cultura.

As amostras foram fixadas em laminas e coradas pe

1o métedo de Gram que se seque:

l- corar 1 minute com soluglc de cristal violeta
fenicada.

2=~ escorrer o corante e cobrir, durante 1 minuto
com solugao de lugol.

3~ lavar em agua corrente.

4~ diferenciar com alcool a 8§59,

5- lavar em agua corrente.

6~ corar o fundo rapidamente com fucsina diluida
a 1/10.

7- lavar e secar.

Apds a observacao microscbpica dag l3minas, no-
tou-ge gque as amostras eram formadas por microrganismog esfbri-

cos, em cachos irvegulares azuls. As cellnias assim caracteri

3

i

das foram transferidas para tubos de ensaio, contendo agar nu-
. . . - , - o '
triente inclinado e apos o crescimento a 37 °C, foram estocadas

no refrigerador.

As amostras hospitalares foram isoladas, conser-
vando-se aberta uma placa com manitol salt dgar por 2 horas, em
cada uma das 12 diferentes salas da Santa Casa. A seguir, as

placas foram fechadas e incubadas a 37OC por 36 horas;

crescimento das coldnias, fez-se um exame microscdpice das que
produziram halc amarelo no meilo de cultura, nas quais foram tam

bém observadas a presenca de células esféricas agrupadas em ca-
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chos, gram-positivas, caracteristica de bactérias do género Sta

phvlocooous.

As amostras hospitalares e da pele e narina, fo-
ram submetidas a prova da coagulase {(GODOY & FERNANDES, 1.9878y,
utilizando~se plasma de caélho citratado. Desse modo, as ancs-
tras que apreéantaram reagao positiva, ou seja, coagulase posi-
tiva, foram utilizadas para os proximos passos da pesquisa. Es-
ta reagao de coagulacdo & uma prova utilizada na diferenciacio

de 5. aureus.

3.5. Determinacao dos Wivels de Resisténcia s Drogas

Os niveis de resisténcia foram chitidos, utilizan-
do-se o método de difusao em agar com discos, segunde O proces-
s de Kirby-Bauer {(BAUER et alii, 1.966). Este netodo propicia
uma constante reprodutibilidade da prova, oferecendo seus resul
tadus ume melhor correlacdo com a metodologia da congentracac
minima inibitdria. O meio de cultura utilizado, Mueller-Hinton,
& o mails recomendado devide a sua melhor padronizacao e por ofe
recer condigbes ideais de crescimento aos principais patdgenos

{(SUASSUNA, 1.985).

cinco coldnias de cada amostra isclada de  S. au
reus foram transferidas para tubos testes, contendo 5 ml de cal
do de soda tripticase (T.5.B.) e incubados & 379C em intervalos
de 2 a 8 horas, até uma turbidezr ideal comparada a uma sOlUgED

padrdo de sulfato de bario (0,5 ml de cloreto de bario, (BaCl,)
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a 1% wais 99,5 ml de uma solugcio de &cido sulfirico, (H a

50

2 4)

1% {0,36 N).

Esse indculo foi espalhado uniformemente com um
cotonete esterilizado, em placas, contendo o meio de cultura My
e¢ller - Hinton, previamente preparado; apGs intervalos de 3 a 5
minutos, os discos foram depositados, com 0 auxilic de uma pin

ra, sobre a superficie do meio.

Apbs © pericdo de incubacidc de 24 horas, a tempe-
ratura de 37°C, procedeu-se a leitura dos halos de inibicdo, in

terpretando~se os resultados de acordo com a Tabela 1.

A categoria com gue a bactéria & colocada, resig-
tente, intermediario ou sensivel, corresponde ao tamanho do did

metro do halo de inibicac conforme se refere na Tabela 1.

Nog testes pelo nétodo de difusao, forma-se um
gradiente de concentracao pela difusdo do antibidtico a partir
do disco para o agar, com consequente inibicdc do  crescimento

dos microorganismos sensiveis.

3.6. Tratamento com Brometo de Etidio

Duas amostras hespitalares que apresentaram resis
téncia miltipla & majoria dos antibidticos testados, Moo My,
foram submetidas ac tratamento pelo brometo de etidio, métoda
este descrito por SIQURIRA {1.976), com 2 finalidade de oObsoer-

var a possivel origem plasmidial deos genes de resisténcia. hs
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amostras acima foram incubadas a 37%, separadamente, por 18
horas, em caldo nutriente. A seguir, 0,1 ml desta foi adiciona
_da em frascos, contendo 10 ml de caldo nutriente~triptona dex-
trose, pH= 7,4, contahdo 0; 2,0; 3,0 e 4,0 ug/ml de brometo de

etidio, os quais foram incubados a 37°C, com agitagao.

A cultura, gue apresentou maior turvacdo no menor
tempo & na maior cbncentragéo de brometo de etidio foi diluida
adequadamente em solucdo salina e 0,1 ml desta fol semeado el
placas, contendo agar nutriente; o mesmo foli feito com a amos-

tra crescida em meio sem a adicio do brometo de etidio.

Apds periodo de incubacido de 24 horas, a 37°C, as
amostras foram transferidas isoladamente para tubo, contendo
T.5%.B. e incubadas em intervalos de 2 ~ 8§ horas, até a turbidez
dg meic. Com o cotonete esterilizado, fer-se o esfregago em pla

cas, contendo meio de cultura de Mueller-Hinton, sendo gue neg-

tas foram depesitados os discos de antibidticos aos quais as
amostras M5 e M, apresentaran resisténcia. Estas placas foram
incubadas a 379C, por 24 horas e, fez-se entlo a leitura dos

halos de inibicdo, comparando-os com a Tabela 1 e estimou-se en
tAc a porcentagem de perda de resisténeia para cada antibidtico

testado.



TABELA l:- Limites para interpretagac deo antibiooramar. zona de inibigdo em milimetros.

ANTIBACTERIANGS CONC. DISCO EESISTENTE INTERMEDIARICQ SENSIVEL

(MENOR O IGUAL) {MAIOR QU IGUAL)
Estreptomicina (ET) 10 mcg 11 12/14 _ 15
Rifampicina (BF} 5 mog 23 24 25
Cloranfenicol (CO) 30 meg | 12 13/17 18
Canamicina (KN) 30 meg 13 14/17 18
Netilmicina (NET) . 30 mcyg e 17 18
Oxecilina (OX) 5 mcg 9 ‘ 10/13 14
Cefalotina (CF) 30 mcy 14 15/17 - 18
Amicacina (AM) 30 mcg 14 15/16 17
Eritromicina (EI) 15 meg 13 14/17 18
Tetraciclina {TT} 30 mcog ‘14 15/18 19
Penicilina G{PN) 18 un. : 20 21/28 29

{(*)} Limites fornecidos pelo laboratdrio detentor do antibacteriano.

...g?...



Capitulo IV

RESULTADOS
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4. RESULTADCS

4.1. Niveig de Resisténcia de Amostras Iscladas

As B8 amostras de Staphvlococcus aureuns foram tes

tadas frente avs antibidticos: Estreptomicina, Rifampicina, Clo
ranfenicol, Canamicina, Netilmicina, Oxacilina, Cefalotina, aAmi
cacina, Eritromicina, Tetraciclina e Penicilina. O método utili
zado fol o da difusio em &gar, segundo © processo de Kirby-Bau-
er, 0Os nivels de resisténecia das amostras provenientes da pele
e narina de estudantes do E.P.G. Padre Armani, estac mostrados
na Tabela 2. As amosStras estadoc indicadas pela letra P ou N re~
presentando pele ou narina, a seguir pelo nhmero do estudante e

numero da coldnia obtida deste individuo.

A no&enclatura utilizada para as amostras proveni
entes da Santa Casa de ﬁisericérdia foi a mesma apenas acrescen
tando as letras cofrespcndentes ds salag nas guais foi efetuada
a coleta das bactérias, sendo: A- Bercario; B~ Sala de PartoNox
mal; O~ Sala de Bsterilizacfo; D~ Ambulatdrio; ¥~ Pediatvia; F-
H.T.I.; G- Posto de Enfermagem da Ala masculina; - Sala de
Pré& Parto; I~ Centro cirurgico; J- Corredor da Maternidade; L
Enfermaria feminina; M~ Enfermaria masculina. Os niveis de re-

cigténeia destas amostras estac mostrados na Tabela 3.

Os resultados das Tabelas 2 e 3 estdo agrupados e
representados nos Graficos 1 a 11, para cada antibidtico utili-

2a080.
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Os dados apresentados na Tabela 2 est3o QXPIressons
em porcentagem de resisténcia na Tabela 4, considerando-~se se-

paradamente as amostras isoladas da pele e narina dos estudan-

tes.

A porcentagem de amostras resistentes, iscladas
dos estudantes e de amostras resistentes isoladas da Santa Casa,
esta apresentada na Tabela 5 e a porcentagem de amostras resis-
tentes, para ambos 0s cascs, em relagdao ac total de amostras a-

nalisadas, estd mostrada na Tabela 6, para melhor visualizacgio

#

4.,2. Tratamento com Brometo de Ptidic

As condigOes utilizadas no tratamento estlc mos-
tradas na Tabela 7 e os modelos de resist@ncia para as 50 cold-
nias provenientes da amostra M5 estao apresentadcs na Takela 8,
para o Controle; e na Tabela 9, para o tratamenio efetunado com
2 ug/ml de brometo de etidic. Os dados da amostra M estdo mos-

trados nas Tabelas 10 e 11, respectivamente, para ¢ controle g

tratamento,

Da andlise das Tabelas 8, 9, 10 e 11, estimaram—

se as freguéncias de elininagido das marcas de resisténcia 303

antibioticos, considerando-se o controle e ¢ tratamento. Essas
113

frequéncias estic apresentadas nas Tabelas 12 e 13 para as amos

trasg MS e Mg, respectivamente,



da pele e narina de 9 estudantes do EJECP.G. Padre Armani da
Moyl Guagd, SP.

s 33 a
RIOSTRAS o NET 0¥ P AW BT TEy  MODELO DE RESISTENCIA
p1.1 & & % 8 5 & 5 8 8 § 8 5
PE.l & R S § 8§ § % 5 8§ & B RF, PN
22,2 S § & 8§ 8 5§ 85 5 8 8§ 8 s
P2.¢ R S § & & & 8 5 § 8 @8 ET
F2.5 B 8 § S 8 R R 3 § 8 R BT, OX, CF, BN
P2.6 5 & 8§ § 8§ 8 8 5 5 § R PN
2.7 5 8 5 85 8 5 8% & S 5 8 5
P3.2 .5 s 5 & 5 ® R 3 5 ® R OX, ©F, TT, PN
£3.5 $ § 5 &§ 8 R 8 8§ & 5 R OX, PN
P4.1 $ 5 6§ 58 5 8§ 5 8 8§ R PR
P4.2 s § 5§ § 5 &% & 85 5 R R T, FH
P4, R 8 S R 8§ 8 8§ 8 R R R ET, KM, EI, TT, PN
vi. 4 5 8 58 § 8 & % &8 5 8 R PN
P4.5 $ $ I R & 8§ S & 8 R R EN, TT, PN
P4.6 £ § 35 § § % & 8 5 I R N
F4.7 3 5 8 8 8 & 8 & 8 8 R PN
P5.1 s 5 5§ 8 s & 8 5 & I R N
p5.2 $ S R 8 § S 8 & § R R o, TT, PH
$5.3 £ $ 8 § 8§ S 5 S 8 R 8 oy
P5.4 £ $ § 8§ 5 ® 8 & 8 R S PP, OX
P55 5 s 5§ 8§ 8 R % &8 R R § o%, TT, EI
P5.6 s § &§ s § 5 8 $§ 8 R 8 T
Pé. 1L 5 8 5 5 & S8 $ s 5 R R Tr, PN
P7.1 I § § § 8 & 8 5 R R B EL, TT, PN
PB.1 5 § § § 5 & B 8 5 8§ § $
3.1 I § 8§ $ 8§ S 5 8§ 8§ 8 8
M2.1 S 5 § 8§ s, 85 & & I 8 R PN
Nz, 2 S 8 &8 5 5 B8.% § S5 8 8 s
¥3.1 5 5 8 5 8 8§ £ 8 8 8§ R , TN
3.2 R 5 & &§ § & 5 3 5 % R ET, PN
83.3 5 § 8 8 & & & 8 8 S8 R PN
N4.1 g £ & R & R 8 8 5 & & KN, OX
04,2 & 8 8 8§ 8§ R 3 8 S5 R S Ok, TT
W4, 3 ¢ T R R S R S8 5 8 5 R co, KN, OX, PU
HE. 1 R § 3 8§ 8§ 5§ 8 &8 8 8 § ET
NG, 2 S 3 5 5§ 8 8 8§ § § 8 R PN
N5, 3 s 5 § I 8 § 85 5 s 8 R PN
N5.4 £ 5 § 5 & S 8 85 8 8B R PN
NG. 6 5 &8 § 5 § % 5 8 § 5 & S
HE.1 s 5 5 8§ &8 8 5 § S 5 R PN
R7.1 s 8§ 5 8 5 § 85 5 8§ S5 R PN
Ng.1 s § 8 § 5 & & &8 R K R BT, TT, PN
NE.1 5 5 8 5 8§ S8 ® 8 S R R T, PN )
NG .2 & 5 8 s I § § & & s 8

ET= estreptomicina; R¥= rifamplcina; CO= cloranfenicol;
KM= canamicinz: MET= netilmicina; OX= oxacilina;

CP= pefalotina; AMe amicacina; Bls eritremicing;

TEw tptraciciing; FRE= penicilina Gy

= mensival; I= intermedidrio; #= resigtente.

B pule; N= parina

Lo



PARELA 3:-~ Kivels és vesisténcia das 44 amostras de B, sureus, iscladas

da 17 saless do Hospital e Maternidade g4a Sants Cass de Mise~
ricdrdia de Moii Guach, SP.

o
MIOSTRM g so- T R OT O R YT MODELO DE RESISTENCIA
al - R R R R & I 8 R R 8§ ET, RF, O EN NEL EL 7T
51 R 58 5§ R § R 8 % R R 8 "B KN OY X% EIL 1T
1 5 S R R 8 5 & 85 R R R oo KR EL TT PN
ez R § 5 85 R S§ & 8 B R ET PN OX
Bl S 5 5 5 8 & & & S8 R 5 T
B2 5 8 5§ 5§ 8 & S 5 R 8 & Bl
E2 £ § 8§ § § & 5 &5 R B & EX
ot 5 § 5 8.8 I s 58 8 8 8
¥2 R &8 5 55 & & §8 5 8§ S ET
&l S 5§ 8 8 5 8§ 8 8 R S8 & EI
32 s 5 58 5 S S5 S s R & 5 EY
52 5§ § 8 5§ &§ & & $ R 8 =§ E7
G4 R 5 5 S & & & 85 8 § § ET
G $ 5§ 5§ S S§ 5 5 &5 R 8 § EX
B5 I S 8 5 & 5 & 85 5 B §
11 s 5 § § § 85 s 8. R R 8 EI, ¥
12 5 58 5 55 5 S8 & S 8§ R PN
3« S § $ 8 5 8 8 § 5 5 8 8
14 5 § 5§ 5 8 E 8§ 8 8 R 8 T
17 ¢ & &£ 5 8 S5 & 5 § 8 B 5
a1 5 8§ 8 8§ 5 S5 S % 8 5 R PN
g2 £ 5 § 8 8 8 8 & S 8 8 8 .
a3 s 8 § 5§ & 5 8 I § § .
I35 s 5 & & 5§ 8 8 § R & & EI
37 s & 5§ 8 8 S5 8§ & & R B BT
I8 s § 5§ 58 8 R S & S 5 R PN O% .
I3 $ R 8§ R 8 R E 8 § R K CF, 0% PN RF, KX TT
J16 £ 8 8§ 8§ § I & & 8 § 8
LE 5 § § 8§ &8 S 8§ % & 8 8
Yl & § & S 8 § B8 5 8 I 8
LS § &§ 8 5 & s &5 5 8 & S
LE & 8 8 § § 8 % B § I 8
1.9 & § &8 R & % & 8§ 8 § B XN
L12 s 5 § 8 & 5 5 8 5 R 8 s
113 s 8 8 S § & & & S R 8 TT
114 s 8§ § S S 8§ & &8 8 S5 8 S
118 5 8 8§ 5§ 8 8% &8 85 § § 1
M2 & & ¢ § 5 S§ & & 8 &5 R PN
M3 R &£ § R & R 8 S & I R BT, XN OY PN
27} R 8 R R I R S % B R R ET €O EN 0¥ TT PN
5 R " R R I § § R R R 8 £T, RF, 00 KN AY EL TT
8 2 R R R 8§ R &8 R R R 8 ET RF CG RN DX AM EL TT
7 s 5 $ 8§ 8 1 8 & 5 8B 8
% R » R R B R § R R R

RKET, ET =F, Ch EX O¥ AM EIL T PU

ET= eptreptomizina; RP= rifampicins; £O= cloranfenicol

EN= canamicina; K petilmicina; U¥= oxaciliina

s spfalotina; AM= amicacina; El= eritromicina

= petvaciclinag: PH= peniciling &i

G= sensively I= intermedifrio; Be nie . .
5= bergirico; B= sala de parte noimas; o= sala e ssteril LERE e mmbmlatorio
Be pediztriay Fx U.T 1. = postd de et magem 42 ﬁlé marpcniingy H= Sa%a ) d?
pré parto; [= centyo cirGrgico; 4= gorredor da maternidade; L= enfermuria femi
ninm: M= snfermavyie masouiina,
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GRAFICO 1:- Representacac guantitativa dos niveis
de resisténcia de S. aureus, a Estrep
tomicina, nas categorias resistente

(R}, intermedidrio (I} ¢ sensivel (S}
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GRAFICO 2:- Representacic guantitativa dos niveis
de resisténcia de §. aureus & Rifampi

cina, nas categorias resistente {R),

intermediario {I} & sensivell§}.
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GRAFICO 3:- Representagio quantitativa dos nivelis de
resisténcia de $. aureus ao Cloranfeni-

col, nas categorias resistente (R}, in=-

rermediirio {I) e sensivel (8).
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GRAFICO 4:- Representag@o guantitativa dos niveils
de resisténcia de 8. aureus a Canami-

gina, nas categorias resistente (R},

intermedidrio {I) e sensivel (8}.
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GRAFICO 5:~ Representagdo quantitativa dos niveis
de resisténcia de S, aureus & Netilmi
cina, nas categorias resistente (R},
intermedidrio {I) e sensivel (S}.
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GRAFICO 6:~ Representagio guantitativa dos niveis
de resisténcia de $, aureus & Oxacili
na, nas categorias resistente (R}, in

terpmediirio (I} e sensivel ({8}.
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GRAFICO 7:- Representacio guantitativa dos nivel
re resisténcia de $. aureus & Cefalo
tina, nas categorias resistente (R},

intermediario (I} e sensivel (8).
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GRAFICO 8:~ Representagdc guantitativa dos niveis
de resisténcia de $. aureus & Amicaci

na, nas categorias resistente (R}, in
termediaric (I} e sensivel (8).
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GRAFICO 9:- Representacdo quantitativa dos niveis
de resisténcia de 5. aureus a Eritro-

micina, nas categorias resistente (R},

intermedidrio {I) e sensivel (8).
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GRAFICO 10:~ Representacdo guantitativa dos niveis

de resisténcia de $S. aureus a Tetraci

clina, nas categorias resistente (R},

intermediario (I) e sensivel (8).
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GRAFICO 1l:- Representag¢do guantitativa dos niveils
de resisténcia de $. aureus a Penici-

lina G, nas categorias resistente (R),

‘intermedidric (I) e sensivel (8).
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TABELA 4:- Nimero e porcentagem de amogtras resistentes a cada uma das drogss.

Amostras resistentes isoladas da pele e narina.dos estudantes,

PELE NARINA
BROGAS { AMOSTRAS RESISTENTES) - { AMOSTRAS RESISTENTES)
Ne DE AMCSTRAS % DE RESISUENCIA M2 DE AMOSTRAS % DE RESISTENCIA

BT 3 13,6 2 12,5
RF 1 4,5 0 0
Co 1 4,5 1 6,2
KN 2 9,0 2 12,5
NED 0 & g 0
X 5 22,7 3 18,7
oF 2 2,0 0 0
AM G O O &
EI 3 13,6 1 6,2
T 11 59,0 3 18,7
PR 15 72,7 12 75,0

ET= egtreptomicina; RF= rifampicina; CO= cloranfenicol;
EN= canamicina; NET= netilmicina; 0X= oxacilina;

Ci= cefalotina; AM= amicacina; EBEI= eritromicina;

TT= tetraciclina; PN= penicilina G.

...ZE}...



TABELA 5:- Nimero e porcentagem de amostras registentes a cada uma das drodgas

utilizadas.

Amostras resistentes iscladas dos estudantes e da Santa Casa.

 AMOSTRAS DOS ESTUDANTES . AMOSTRAS DA SANTA CASA
DROGAS ©7 (AMOSTRAS RESISTENTES) ( AMOSTRAS RESISTENTES)

N2 DE BMOSTEAS %2 DE RESISTENCIA  N© DE AMOSTRAS

% DE RESISTENCIA

ET 5 ' 13,1 10
RE 1 2,6 5
Co 2 5,2 6
®N 4 10,5 10
MET 0 0 2
oX 8 21,0 g
CF 2 5,2 1
M 0 0 4
ET 4 10,5 14
TP 14 36,8 14
PN 28 73,6 10

26,3

13,1
15,7
26,3
5,2
21,0
2,6
10,5
36,8
36,8
26,3

ET= egtreptomicina; RF= rifampicina; CO= cloranfenicol;
KN= canamicina; NET= netilmicina; 0¥= oxacilina;

CFP= cefalotina; AM= amicacina; BEl= eritromicina;

TT= tetraciclina; PN= penicilina G.

....gg«-.



TABELA 6:- Nuamero e porcentagen de amostras resistentes a cada uma das drogas
utilizadas.

Total de amostras isocladas dos estudantes e da Santa Casa,

AMOSTRAS DOS ESTUDANTES AMOSTRAS DA SANTA CASA
DROGAS {(TOTAL DE -~ AMOSTRAS) (TOTAL DE  AMOSTRAS)
N¢ DE AMOSTRAS % DE RESISTENCIAS N® DE AMOSTRAS % DE RESISTENCIA

BT 5 11,3 10 22,7
RF 1 2,2 5 11,3
co 2 4,5 6 13,6
RN 4 9,0 10 22,7
NET 0 0 2 4,5
OX 8 1g,1 8 18,1
CF 2 4,5 1 2,2
AM ) 0 4 9,0
BEI 4 , 14 31,8
T 14 31,8 14 31,8
PN 28 63, 10 22,7

ET= estreptomicina; RPF= rifampicina: C0= cloranfenicol:
EN= ganamicgina; NET= netilmicirq: 20X= oxacilina;

CF= cefalotina; AM= amicacina; El= eritromicina;
TT= tetraciclina; PN= penicilina G.

_.?9...



TABELA 7:~ CondicBes de tratamento pelo brometo de etlidio das amostras M

isoladas da Santa Casa.

5

@ M

93’

AMOSTRAS BROMETO DE ETIDIO TEMFO DE INCUBACAO
{ug/ml} {horas)
0,0 . 24
M
s 2,0 24
' 24
Mg
’ 24

GO



TRHELA 8:w Modelos de resistinoia do 50 colénias de 8, aunrsus, obtidas dz Enfer

meriz Masculina (MSF, apds tratamento com O v/

‘ ml de brometo de eti-
din {eontrole),

O B o ¢ A& 3

AMOETRAS -
ET RF CO KN BI TT A

MODELOS DE RESISTENCIA

#,0 1 R R R R R R E BT, RF, €O, K#, BI, 7T, AM
B {2 R % B R R R R ET, 0, ®H, E¥, TT, &M
B0 1y B & R R R R ET, BF, €O, KN, BI, TT, AM
Mgl 14} R R R R R R B BT, RF, CO, KN, EI, TT, AM
?ﬁigﬁ {3} R B B R R R R BT, RF, CO, W, EI, TT, &AM
B0 {61 R B » % R R R ET, RF, €0, EN, EI, TT, aM
M0 {7 B R R R R B R ET, RF, {6, EN, EI, TT, AM
B0 ] E K R R R R & ET, BF, €O, KN, EI, TT, aM
MG ) B I B B R R R ET, €O, ¥H¥, EI, TT, AM
Me0 €10} B I R R R R R ET, CO, KN, BIL, T7, aM
Esﬁ 113 # B 2 R B R R B®, RF, (O, ¥NH, BI, 77, AM
#:0 B2} E E R R R B R BT, RF, CO, XKH, BEI, TT, 2N
B0 L3 B B R R B R & ET, RE, 0O, EN, BI, TT, aM
B0 141 B R 3 B R R K ET, HF, C0, KN, BI, TT, AM
%59 {1%1 B B B B R R R ET, RP, C0Q, EN, BI, TT, aM
McB 18 R R R R R R R ET, ®F, €O, KN, EI, T7, 2d
ﬁse §17) E R B B R R R B, BF, (O, KN, BEI, TT, AM
H§$ 3} » B R R R R R BT, RE, O3, RN, EL, TT, AM
ﬁiﬂ f1e} B I I B R R R ET, K, EI, TT, aM
M G gy R R R R R R R E7, BF, CD, EN, BI, 70, 2M
M0 121} E R E B R R R =T, B¥, €O, XKW, EI, TT, aM
#0122} B R R R R R Y, R¥, OO, KH, BEI, TP, BM
M 0 {EN) R B B R KR R R BT, BF, OO0, KN, EI, T, AM
M;G 24} B R R R R.E R BT, ®RF, OO, KN, EI, T7, &M
251 R B B R R R R £T, RF, 0, RH, EI, TT, EM
{26} R B R R R R R BT, RF, OO, KN, EI, TT, AM
271 E R R R R R R . BT, RF, CO, KN, EI, ™0, aM
{281 ® R R B ® R R BT, RF, CO, &Y, EI, 70, AM
{29} R E ® I B R R BT, RB, €O, EI, 7T, AM
{34} 2 % R I ¥ R R 8T, BF, 0O, EI, TT, AM
{213 R R R B B I R BT, RF, CO, KN, EI, &M
{323 R R R B R R & BY, EF, CO, EN, EI, TT, M
1133 R B R R B R R ET, RF, CO, KN, BI, TT, A
134) R R R R R R ® BT, RF, CD, ¥H, BI, 7T, AM
{333 R R R R R R ® EY, RF, OO, EM, EI, 17T, AN
[$1:3) B R R B B R R ET, RF, €O, KN, ®I, TT, MM
{37} R R R R R R R ET, BP, CC, KM, EI; 7T, AM
{35} E B B R R R R EY, RF, G, XN, BY, 7T, M
{39} R B B I R B R EY, RF, CO, BI, 7T, AM
49} B R R R R R R ET, ®RF, €O, K, EI, TT, AM
i41) R R R R R R R . ET, R¥, CO, BN, EI, 7, AM
{421 R I R B R R R ER, CO, EN, BI, 7T, AM
{43} R B R R R B R £v, RF, 0, KN, EI, TT, BM
§441 # I B R R B R BT, ¢0, KM, EI, TT, AM
RS  E R R R R R ¥T, RY, CO, KN, EY, TT, AM
f4at E R 2 R R R R BT, RP, £0, K8, EI, TT, AM
(473 B R B R BE R R ET: RF, C0, KM, EL, 77, AM
148y B R R R R H R BT, BF, €O, EN, BI, TT, AM
1451 R B B R R R R BE, nE, 00, BN, BI, TT, &M
{20} R E B B R R : BT, BE, o0, E¥, BI, TT, AM

safranta Ere capamioling;

ﬁ%w amoatre oClstada na enfermsria magoulina



TABELA %:~ Modalos de resisténcia de 5 coldniag

maria Hasguli &
HMascuylina (MS}, ApUs tratamento com 2 ug/ml de brometo de etl-

dio.

DR O G A B .
EMOSTRAS MODELOS DE BEGYSTRHMCIA

BT RE COQ KN BI 77 AM

M3 U1} B S § R R R R BT, KH, BI, 7T, AM

néz {2} R B & B R R R ET, BRFY, N, EY, TT, AM

H.2 13 R & 8§ R B R R ET, RF, KM, EI, TT, AM

M 2 {4} R I R B R R R ET, CO, KN, BI, TT, AM

M2 {5} R I R B B R E ET, €O, E¥, EI, ©T, aH

Msz {6} B I R B BE R R ET, CO, KN, BI, TP, EM

M2 (7) E I R B R R R BT, €O, ¥¥, BI, ™, AM

HSE {8} R E B R R R R ET, RF, CO, KM, EI, TT, AN
M2 {9} R E R R E R R ET, RF, €O, EN, EI, 7T, MM
Mg2 {10} R R I R B R R ET, RF, KN, EI, T, AM

MSE {11) " R R R B R R ET, RF, CO, EN, EI, TT, AM
ﬁ52 {12} R R R R R R R £P, RF, CO, KN, EI, 'TT, AM
He2 {13 R T R E B R R EY, CO, XN, EI, TT, &AM

M2 {14} B R R R R B R ET, R¥, CO, EN, EI, AH

Me2 {15} B R B R R R R ET, RF, KN, EI, 77, aAM

Hp2 (18} T R B R R R R £T, BRF, KN, CO, BI, TT. AM
HSZ {17} E R I BR B &8 R T, RF, KN, BI, T7, AM

Ho2 {18} R R R R R R R B, RY, &0, KN, EI, TT, AM
M2 {19} X B R R R R R BT, BF, CO, KM, EL, TT, AM
KBE {21 R R ® B B B R ¥Y, BF, OO, KH, BEI, T, 3%
B.2 (21} ‘R R R R R R R BY, RF, €O, KN, EI, TT, aM
B @ {22] R R B R B B R ET, RP, CO, EN, EI, TT, AM
M2 (23 R R R B R R B ET, RF, €O, KY, EI, TT, AH
Me2 (24 R 8 X R R R R BT, €O, KN, BI, TT, AM

M2 (25} R B 8 R R 2 R ET, RF, Kh, EI, ©T, AW

M2 (26) B I R R R R R E¥, €O, KN, EI, 7T, AM

8.2 (27 E E R R R R R ET, BF, CD, R4, EI, TT, AM
ESE {28} R B I B R R ® ' OBE, BP, KM, EI, TF, AM

%2 {28} R I R B R R R ET, €O, EN, EI, 9T, AM

Mz2 {36} E K R B B R R Y, RP, €O, E¥, BI, 97, AM
H.2 (31 R R R R R R R ET, RF, 00, X, BI, %P, AM
H.2 {32} R R B B B R R Y, RF, O, BN, BI, 7T, AM
M 2 (33) E R R 8 R R R BT, R¥, €O, KN, EI, 'TT, A¥
Me2 {34) ® B R ® E R R ET, RF, €O, BN, BEI, TT, MM
o2 {35} B X R R R R R ET, BF, CO, KN, EI, TT, aM
Na2 {36) R 8 R R R R R ET, CO, E¥, EI, TT, AM

M2 {371 E R B B R R R ET, RF, CO, KM, EI, TP, AM
MgZ (38} R R R B R R R E?T, BF, €O, KN, EY, TT. M
Mg (39 R B R B R R R EY, HF, CG, KM, EI, TT, 24
ﬁ52 {46} R ® R B R B R 2, R¥, CO, K4, BEI, TT, 2K
M52 {41} B I R R R R R ET, Ch, EE, EI, TP, AM

M. (42 B I B R R 5 R BT, CO, KN, EI, AM

Mo (43) B 8 §8 R R R R BT, KN, EI, TT, AM

¥o2 {44} T R R R B B R ET, RF, €O, ¥¥, BI, 77T, 1M
M 2 145 " I R R R R R ET, CO, KN, BI, 77, A4

Mp2 {46} R R I R B R R BT, RF, EH, EI, TF, a4
M2 {47} R B R R B B R £T, RF, €O, X¥, BI, TT, kM
M2 (48} R B § R B R R BT, RF, KM, EI, TP, AM

M2 {49} R E B R B R R BT, RP, OO, KN, EI. 7, AM
M2 (58} E B B R R R R BT, RF, OO, EN, EI, TT, M

Ef= egtrepbomicing:
£i= eritromicinagy T

= rifampicinay COd«
5

32 vania r 8N canamicina:
fx betraciciins: A= amicscina: '

Be resistenter I= intermediirio; #= sensivel.
ﬁﬁﬂ amestra coletads na snfermsrisa mascullna
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TAEELA 10:- Modelos de resistincia de 59 coldnias de 3

maria Masculina (MQJ, apds trataments com 0 ug/mi
din {centrole},

de bromsto de e+i-

i

] R O G A 5
RUDSTERS  oTRF O R NER R OR TR ER AN MODELOS DE RESISTENCIA
Mgl 11} R R R R R B R R R R ET. RF, €O, KN, NET, EY, O¥, T, DN, AM
Mgl (2} B R R B R R & R R R ET, RF, CO, ¥R, NET, EI, OX, TT, PN, AN
Ma0 £3) X R KRR B R I R R R EY, BF, (O, KN, NET, EI, TT, PN, AM
M (4} R B R R R B R R R ET, R¥, €O, KW, NET, EI, OX, TT, W, AM
Mgl {5) R R B R R R & R R R ET, RF, CO, EN, NEY, BI, PT, BN, AM
#y0 {6} R R R R R R R R R ® ET, RF, CGQ, XN, ¥ET, BY, OX, TT, PN, AM
Ha0 A7) 28 R BR R R R R R R R BT BP, CO, KN, NET, EY, OX, TT, BPM, AM
H,0 18) B R B B I B E R B R- ET, RF, CO, KB, EBI, OX, T%, PN, AM
Myl (3} B R KR R I R R R R R ET, R¥, OO, XN, EI, ©QX, T%, pu, AM
M0 {10} R R R R R R R B R R ET, R¥, CQ, KN, WET, EI, 0X, TT, FN, AM
Mgl {11} R R R R R B R B R § ET, RP, O, KN, NBT, BI, OX, TT, PN, AM
Mg (12} R R E BER R B R B R R ET, RF, (O, KN, BT, BEI, OX, TP, PN, AM
Mg8 (13} R R R RR B RRPRR ET, RF, CO, EM, NET, EI, QX, TT, PN, AM
Byl {14) R & R R R R R R R R ET, RF, €0, XN, NET, EI, OX, T, BN, AN
M,0 {15 B R R E R RRBRR ] ET, RF, 0, KN, NET, EI, 0OX, T%, ¥M, AM
M0 116} R R R R I R R R K R ET, RF, CO, #MN, EI, OX, TP, PN, aM
Ha0 (17} # R R R R ®B R B R R ET, RF, CO, KM, MEY, BI, 0X, 77, PH, M
B0 {18) R R R B R R B R R R ET, RF, {0, EH, NET, EBI, ok; T, PH, AM
B0 {18) B B R R R R R R R R . ET, RF, CO, KN, NET, EI, 0¥, TT, PN, aM
M0 (20} R B R HR R E R R R BT, RF, CO, EN, WET, EI, 0%, TT, PH, AN
M0 (213 R R R B R R R K R R T, RF, €O, EN, NET, BI, 0X, TT, BN, AM
Bl 122} R R R E ¥ B R R kE R ET, RP, OO, KN, EI, OX, Tr, pN, aM
M0 123} R R B B R R R E R R ET, RF, CD, HN, WET®, BI, OX, 7T, PN, AN
Mo {24) R R R R B ®B R R R R ET, EF, €O, RN, NET, BI, 0¥, 7T, PN, aM
M0 {25) B E R R B R R R R R 87, RP, €O, KN, MNET, EI. O%, Tv, PN, AM
B0 (26) R R R R-R R R R R R #T, RF, CO, KN, 4¥T, EL, 0X, ©7, PN, AM
Hy0 (27 B R R R B R R R R R ET, RF, 0D, KN, MET, EI, OX, 0, BN, AM
HgG 128} R R R B R ® R KR R & ET, R¥, €, K, NET, EI, OX, TT, PN, AHM
"0 {29) ¥ R R R B ®B R R B B ET, RF, 0, EN, NET, EI, OX, 77, BN, &AM
E;S {307 B R R B R R R B R E BY, RF, 0, KN, NBT, EI, OX, 7T, N, AM
M;Q {313 R R R ®R B R R R R ® BT, RF, 0, EN, NEY, BI, OX, ®T, PN, A
Bg0 (32} E R R R R ®B R R R ET, RF, LU0, XN, NET, EI, GX, TT, PV, AM
B0 {33) K &8 B R R & R R R R BT, RE, OO, EN, WET, EI, OX, T7, BN, AX
My (34) B » R R R R R R R R Fr, RF, CO, X8, NET, EI, OX, BT, PN, AM
Mgl {35) K R R B ® B R R R ¥F, ®F, 0O, RN, NBT, BI, 0%, TT, PH, AM
K0 {36) R R B B I R B B R R ET, RF, 0, EN, BI, OX, 77, PN, a4
My0 (37 R R R R R R B R R ® ET, RP, C0, ¥N, XET, EI, OX, TT, PN, AM
My0 {38} R R R B I R R R R R 2T, ®P, O, E¥, EI, O¥X, TT, PN, AM
B0 {39) E R R B B R R R R R BT, ®F, 00, K, WET, RI, OX, T7T, PN, AM
Mol {40} R B R R R R I R R R BT, BF, CO, KN, MET, BI, T7, PR, AM
MgU {41} E ®R KR E B R R E R R £T, RF, CO, KM, NET, BI, OX, TT, PH, AM
Mgl {42} B R R R R R R R B R BT, R¥, CO, EN, BET, BI, OX, T, PN, &M
M0 (43} R R R R B R B ®E R K E¥, RF, CO, KM, NET, BI, 0X, ©r, PY¥, AN
¥,0 (44} # R R R R R B R R R ET, B¥Y, CO, KN, MET, BI, X, *T, PN, AM
Myl (45) E R R R R R I R R R BT, RF, 0, EN, %87, EXI, TT, ¥N, AM
B (46) B R B R B R B R R R ET, RF, €0, KN, NET, EI, OX, 7., PN, &M
M0 (47) = R 8 B I R R KB R B T, ®RE, 00, KN, EI, OX, TT, PH, AH
H,0 148) ®F R I R B R R R R H BT, BF, KN, I, OX. T¥, PN, AM
My0 {49} B 8 R R & R R R R ET. BF, EY, BI, OX, CO, TT, KET, PN, AM
Mol {50 B A R R R R R & R R BT, RF, OO, RM, BBY, BI, ON, 7, PR, AM

K= canamicing
totracivlina;

pe :
W= pesistente; Lo flario

mgu ampstra colatads na enfermaria massuling




TARELA 1l:- Modelos de resistdnnd

maria Masculina

{Mgi, apss tratamento com 2 ug/ml de brometo de sti-

did.
O LR s 5 A3 MODELOS DE RESISTENCIA

ET RF CO EN BET EI 0OX TT PY AM
ﬁ§2 {1j R R B R I E 8 R & ET, RF, CO, N, EI, TT, PN, AM
Mg2 {3 R R K R 8 R 8 R g R ET, RF, CO, KN, EI, TT, &M
Mp? {3} B R R B &8 R 8 R R R ET, BF, CO, KN, EI, 7T, BN, AM
M2 {4} R B R R E R K R R R ET, RF, OO, KN, NET, BI, OX, TF, PN, AM
Byl 15 B E B R 858 F 35 R E R ET, RF, O, KN, EI, TT, PN, 2M
MoZ {8) R R R RI B RRE R BT, RF, CO, EN, EIL, TP, PN, BM, OX
MyE (7} R R R RS R R R R R BT, RF, CO, RN, EI. OX, TT, PN, AM
Hqd (B} R R R § R R R R R ET, RF, £0, ¥d, EI, OA, TT, PN, &M
Mg2 (3} R R R R S R R E R R BT, BF, CO, KN, EI, OX, 7T, PN, AN
By2 (10} R R R RBE R R ERZR R ET, R¥F, €O, K¥, WET, EI, OX, TT, PN, Ax
Mg2 (11} B R R R &8 R RBR R R R ET, RF, CO, KN, EI, O¥, TT, PN, AM
M2 {12} R B R R R B R R R B BT, RF, CO, KM, NET, EI, OX, TT, PN, AM
Hg2 {13) R ®# R B I R B R R R ET, 'BF, CO, E¥, EI, OX, T?, PN, AN
B2 (14} R B R R &8 R R R R R ET, RF, CO, #M, EI, OX, T%, PN, &Y
B2 (15} ’ I B R R R I R R ET, RF, KN, HET, HI, OX, PN, AM
M2 {16) & R R I R R R R R E®, RF, (O, KM, BI, OX, TT, PH, AN
g2 (17) B R R E R R R R R ET, RF, CO, KN, NEY, EIL, OX, TT, P4, AM
Mg2 {18} R R R R B R R R R R BT, R¥, CO, RN, NE¥, EIL, OX, TT, PN, AM
Hy2 {19) R R R RS R RZRRER ET, RF, O, KN, BI, OX, TT, P¥, MM
Hy2 {20 R R 8B R R R R R R R BT, RF, €O, KN, SET, EI, 0X, TT, PN, &M
Yol {21} R R R E R R R B R R ET, RF, (0, KN, NET, EI, OX, TT, PN, AN
Ma2 {¥2) ‘R B B # R R R R R R BT, B¥, CO, ®N, NET, EI, OX, TT, PN, AM
Bg2 (23} R R I R R R R R R R ‘ET, RF, KM, MET, BI, OX, 7T, PN, AM
Mg? (24} R R R B R % KB B R R ET, RF, CO, EN, NET, BI, OX, TT, PM, AM
Ma2 (23} R R R R B B § R R R ET, R¥, OO0, KN, NED, EI, TT, PN, AM
Mg2 {28) R R I R &8 R R R R R ET, BT, EN, RI, OX, TT. PN, AM
Ma2 {27} E R I R'8 R K I R R EY, RF, KM, EI, 0%, B¥, MM
Mg2 {28) R R R R § R R R R ® ET, BF, €O, KN, EI, 0%, TT, P¥, AM
MyZ 129) R R R B £ R R R R R ET, RF, €O, KN, EI, OX, TT, Fl, AM
MaZ (30} ® R R B R R R R R R ET, RF, CO, KN, NET, EI, 0X, TF, ¥, AM
Ha% {31 R R B R S R & B R R ET, RF, CO, KN, BI, TT, PN, AN
B2 {33 R ® R R I K R R " R ET, HF, CQ, WET, EI, 0¥, TT, P¥. AM
¥,2 {33} R = » R R R R R B R 8T, RF, €O, EN, WET, EY, OX, TT. PN, AM
Mg2 (34} B R R R R R I R R R ET, R¥, CO, KN, WEY, BI, TIT, PN, 3M
Mg2 {35) K &8 # R 8 R B I R R ET, RF, CO, RN, BL, OX, PN, &M
My2 (38} #8 2 R B & R R I & R ET, RF, CO, XM, EL, OX, PN, AM
Mg? (37} 8 R R B B R R R B R ET, RY, CO, KN, NET, EI, ¥, TT, PN, AM
Mg? 138} R R ERR R RS & R EY, RF, CO, KN, NET, EI, OX, PN, AM
Hg2 138} R R R R &§ R R B 8 ET, BP, (O, RN, EI, OX, TT, AM
My2 (49) R R ERBRR R S5 R R R ET, ®F, €C, K¥, NET, EI, TT, PN, PN, AM
Mg? (41} R E R R K R R R R R ET, RF, QO, KN, NET, EI, 0¥, TT, PN, AM
Ha2 (42 R R R I BE R B R R R ET, RF, €O, NET, EI, OX, TT, PH, AN
Mg2 (43 # E R R R R R E R R ET, RF, CO, KN, NET, EI, OX, TT, PN, &AM
M2 {44) R R R R I ®B R B R R ET, RF, CO, BN, EI, OX, ¥7, P8, Ad
M2 (45 R R R R R ® R I & ® EY, RF, CO, KR, BT, O%, PN, AM, HET
mzz £48) ® R R R B R R R R R BT, RF, CD, KN, NET, EI, OX, 7T, PN, AM
Mg 47T E R R R I R R R R R ET, RE, O, KM, EI, OX, TT, P¥, AM
Bg2 (48) X R R B I R R R ® R BT, RF, O, KM, EI, 0K, TT, ¥, AM
MaE {49} # R R R R R R E R® R BT, RF, {0, 4, NE?, BI, OX, ¥T, PH, 2
Ml Z (59} B B B R B R 8 R 5 E ET, RP, CO, EN, NET, EI, 0¥, TT, AM

wiginay C0= clnranienicol;

S= mensival.
i

e enformariy asagouling

worAnS
mioinay Ode oxacilinar T7= tetraciclina;



TABELA 12:~ Fregquéncias de eliminacido da resisténcia 3 estreptomicina, rifam-
picina, cloranfenicol, canamicina, eritromicina, tetraciclina e

amicacina da amostra MS de 5., aureus pelo brometo de etidio.

BROMETO DE ETIDIO Ne DE COLONIAS %2  DE BLIMINACAQ
{ug/ml} ANALISADAS ET RE CO KN EI 77 AM

0,0 50 6 2 06 0 0 0 O

2,0 50 ’ 0 8 14 0 0 4 0

.,.(Q‘L...



TABELA 13:- Frequéncias de eliminagdo da resisténcia a estreptomicina, rifam—

picina, cloranfenicel, canamicina, netilmicina, eritromicina, oxa=-

cilina, tetraciclina, penicilina e amicacina da amostra Mg de
S, aureus pelo brometo de etidio.
RROMETO DE ETIDIO N¢ DE COLONIAS % DE ELIMINACAQ
{ug/ml) AHALISADAS ET RF CO KN NET EI OX TT PN AM
0,0 50 0 0 ¢ ¢ 0 0 2 0 0 O
2,0 5§ ¢ &6 4 0 32 g 12 2 & ¢§




Capitulo V

DI SCUS8 S AO
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5.1. Niveis de Resisténciz das Amostras Tsoladas

Observando-se as Tabelas 2 e 3 gue representam os
niveis de resisténcia, constata-se gue had wra grande variacio na
distribuicio das amostras no tocante a resisténcia ou sensibili

dade a cada um dos antibicticos utilizados.

Das B8 amostras pesquisadas, nota-se claramente
populagdes sensivels, intermedifrias e resistentes notando-~se ,

entyetanto, ume distribuigdoc de frequéncia polarizada nas cate-

gorias sensivels e resistentes, das drogas utilizadas.

Com relacido as amostras hospitalares, os antibid~
ticos que evidenciaram claramente esse fato foram a rifampicins

cloranfenicol, canamicina = amicacina.

Amostras intermediirias, em insignificantes pro~
pgrgées, foram notadas para a sstreptomicina, netilmicina, oxa-

cilina, cefalotina, eritromicina, tetraciclina e penicilina.

As amostras provenientes da pele e narvina foram
totalmente sensivels e resistentes a oxacilina, cefalotina, a-
micacina e penicilina; amostras intermediadrias, em pequenissi-
mas proporcedes, foram evidenciadas frente 3 estreptomicina, ri-
fampicina, cloranfenicol, canamicina, netilmicina, eritromicina
e tetraciclina; naoc foram encontradas amostras resistentes e

netilmicing ¢ amicacing.

Das 44 amostras iscladas da pele & narina, 38 fo-
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ram resistentes {Tabela 2) e das 44, isoladas da Santa Casza, 38

foram também registentes {Tabela 3},

0 numero ds amostras resistentes, isoladas de pasg

soas e do ambiente hospitalar, foi coincidentemente o mesmo;com

parando-ze O numero de marcas de cada amostra, pode-se notar
que 18 amostras do primeiro grupo apresentaram resisténcia a

mals de uma droga, sendo que uma amestra apresentou resisténcia
& cinco antibidticos testados, enguanto que no grupo das Amos~—
tras hospitalares, 12 foram resistentes a duas e até dez marcas

{Tabela 2 e 3}.

5.2. Comparagdo dos Nivels de Resisténcia

Comparando~-se as amostras resistentes da pele <l
narina {Tabela 4} pode-se notar gue na pele ocorre resisténcis
a nove das drogas utilizadas, exceto para a netilmicina e a ami
cacina, enquahto gue, na narina, ocorrem amostras resistentes
as setes drogas, com exce¢do para a rifampicina, netilmicing ce
falotina e amica&ina, sendo gue as maiores propor¢oes de resis
téncia foram encontradas, tantc na pele guanto na narina a peni
cilina e tetraciclina.

NOBLE (1.977} encontrou também maior proporgas de
amostras resistentes & penicilina e tetraciclina nos izoladoes
da pele de pacientss com deengas de pele, apesar de gue no pre-
sente trabalho a porcentagem de resisténcia a penicilina das

amostras da narvina ser insignificantemente superior as da pele.
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E;se mesmo autor sugere que a pele tende a selecl
onar variantes resistentes ou gue a narina tende a selacionar
variantes sensiveis devido as diferencas na pressioc de selecfo;
sendo provavel que os plasmidios sfo mantidos somente quando sio
necessarios e a narina portanto seria o local de crescimento de

variantes sem plasmidios.

Relacionando-se as amostras resistenites isoladas
de estudantes e da Santa Casa (Tabela 5 e 6), pode~se notar gue
em ambos 0 Casos 8ao encontradas amosiras resistentes a todas
ag drogas, eXceto a netilmicina e amicacina nas amostras de

gstudantes,

Quanto & porcentagem de resisténcia, podemos no-
tar gue as amostras hospitslares demonstraram maicoves niveis de
resisténcia 2 eritromicina, tetraciclina, penicilina, canamici-
na e estreptomicina; enguanto qﬁe nas amositras de estudantes, &
proporgao de resist@neia & maior para a penicilina, principal-

mente, seguida da tetraciclina e oxacilina.

As porcentagens de resisténcia, estabelecidas pa-~
ra cada droga, praticamente nio diferiram muite dayguelas encon~
tradas por SIQUEIRA {1.976) para 35 amostras de 8. aureus, prin
cipalrente guanto as amostras de estudantes para com a penicili
na G e ag hospitalares e de ssitudantes parsa com a tetracieling
cujos indices foram praticamente 08 MESmMOS, 8XCECHO a éstreptOmé
cina e c¢loranfenicol cujos indices encontradeos agui foram bem

menores.

Nota-se que, para a eritromicina, amicacina e ri-

fampicina, encontraram-se praticamente as mesmas proporgdes dJde
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resisténcia citadas por WIEDEMANN & RKRISKEN {1.%84} .

A canamicina, a porcentagem de resisténcia foi bem
inferior aos dados de GILLESPIE et alii (1.985) para amostras

hospitalares isoladas em 1.981.

Com relagadc & oxacilina {Tabela 6), notou~se qua

B1,9% das amostras foram sensivels a esta droga.

De acordo com ¢s dados de DUNCKER & ULLMANN
(1.985) sobre a resiténcia de S. aureus a netilmicina e com  os

do presente trabalho, nota-se a grande eficiencia deste amincgli
cosidec, verificando-se ¢ nmesmo gquanto & atuacdo da cefalotina e

amicacina.

5.3, Tratamento Com Brometo de Etidio

Pela interpretacio dos resultados obtidos, nota-sze
gue a eliminacgdo de resisténcia pelo brometo de etidic foi bem
clara na amostra M92(E) {fabela L1} para é netilmicina, oxacilina
e penicilina; estas duas Dltimas drogas apresentam COmo grupamen
to guimico o acido 6 aminc penicilimiceo, sendo que a bactéria con
segue inativar esses antibiGticos gragas a produgac de penicili-
naze. Bssa enzima hidroliza a ligag¢do C~N do anel B lactimico da
penicilina, causando inativacgao irreversivel, sendo sua produ¢io
codificada por plasmidios., No caso aqui considerado, houve elimi
nacho da resisténcia 3 oxacilina e penicilina, pelo brometo de

etidio, notando~se a perda do plasmidio penicilinase.
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Examinando-se a Tabela 13, verifica-se que a fre
guéncia de eliminacdo de resist@ncia da amostra My a penicili-
na fol de 6% e & coxacilina 12%, havendo perda agpontanea de
resisténcia a esta Gltima droga, critério tambdém para se deci~-

dir pela heranca plasmidial.

Conm reiagﬁo a netilwicina, também tratada pelo
mesmo métode, a andlise de frequéncia de sensiveis obtidos, re
vela que 3 sua resisténcia, possivelmente, seja determinada por
plasmidios.

Nags amostras M92{38}f M 2114} e M

5 52(42}, a pre-
senca do plasmidio para a resist@ncia a tetraciclina fica evi-
denciada, apesar de variantes sensiveis se terem originado com
!E -
freguencia mais baixas.
Considerando as frequencias de eliminacio para

as anostras M52{l), M.2{(2}, M-2{15}, MSZ{EB}, M52{43} €

5

MSEQéS} {Tabelas 9 e 12} fica constatada a aexisténcia de 1un

plasmidio para a resisténcia ao cloranfenicol.

A andlise da Tabela 12 revela gue variantes sen-
siveis 4 rifampicina foram cobtides espontaneamente e apds tra-—
tamente das amostras pelo brometo de etidio. Segundo os  dados
de LYON et alii {(1.983), o determinante de resisténcia a rifam
?icina estaria ligado ao Qramossoﬁa celular e tudo indica pe-

‘log dados do presente trabalbo ser plasmidial.

Provavelmente, Os marcadores para resistencia a
rifampicina, cloranfenicol e tetraciclina para a amostra Mo

-

poden realmente estar localizados em diferentes plasmidios, umed

vezr gue sdo eliminados independentemente e, provavealmente, o
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plasmidic que contém o gene para resisténeia ao cloranfenicol

seja menor, pois e mais facilmente eliminado.

Na amostra My, a perda de resisténeia 3 netilnmi
cina ocorre algumas vezes isoladas e outras associadas a ou~
tros marcadeores; isso pode sugerir a existéncia de transpo-

song, envelvendo a resisténcia a esse antibidtico.

Sugere~se, para estudes futuros, uma anilise do
material genético dessas amostras em gel de agarose para con-~

firmar a existéncia desses plasmidios.

. -

A avaliacho da resisténcia aos antibidticeos a-
gui efetuada mostra claramente gue multos 530 08 recursos gque
as bactérias dispoém para preservar suas espécies: os  altos
nivels de resisténcia para a maloria dos antibidticeos utiliza
dos no presente trabalho e os dados obtidos em literatura le-
vam-r0os a acreditar na encyme capacidade das bactérias para
neutralizar a acac dag drogas, sendo gue uma simples troca de
bases durante a sintese protéica pode resultar em uma nova fox

ma de resisténcia.



Capitulo VI

CONCLUSOER®R



6. CouCLusles

=8

As condig¢bes experimentais utilizadas, a andli~-

se e a discussio dos resultados substanciados neste estudo sub-

sidiam ag segquintes conclusdes:

}«‘

As smostras de 8, aureus isoladas de estudan
tes e do ambiente hospitalar apresentaram ni
veis de resisténcia a praticamente todos 08

antibibticos testados elevados;

As freguéncilas de resisténcia mais elevadas
foram evidenciadas para a eritromicina, te-
traciclina, penicilina G, estreptomicina, o-

¥acilinn e canamicina.

As fregu@ncias mals baixas de resistéencia fo
ram evidenciadas para a rifampicina, netilmi

cina, amicacina e cefalotina;

Oz gencs para resisténcia ac cloranfenicol e

netilmicina sio de origem plasmidial em  §.
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8. RESUMO

Un total de 88 amcstras de 8. aureus, das quais
44 iscladas da narina e psle de estudantes e outras 44 isola-
das do anblente hospitalar, foram testadas frente a estrepto-
micina, eritromicina, rifampicine, cloranfenicol, canamicina,
netilmicina, oxacilina, cefalotina, amicacina, tetraciclina e
penicilina; foram as amostryas discriminadas em rasistentas,
intermedi&rias e sensiveis de acordo com o métede de difusio
com discos de Kirby-Bauver. Os resultados obtidos wmostraram nl
vels de resisténcia relativamente altos, principalmente comn

relagido & peniciling nas amostras de estudantes.

Dentre o0s isclados, de S. aureus, verificou-se

uma grande incidéncia de resisténcia miltipla, podendo-gse pra

.

sumir a presenca de plasmidics; para isso, as amostras Mg &

M, foram tratadas pelo brometo de etidio com a finalidade de

G
se obhservar a possivel origem plasmidial dos genes de . resisg-

tencia.
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A total of 88 samples of $. aureus, 44 of which
isolated from the nostril and skin of students, and the
remaining 44 samples isolated from a hospital site, were tested
with kanamycin, streptomycin, erythromvcin, rifampicin, chloran
phenicol, netilmicin, oxacillin, cephalotine, amikacin, tetracy

cline, and penicillin G, according to the difusion method with

discs by Kirby-Bauver, the samnples were identified as resistan

Iy

¥
intermediary and susceptible. The data showed resistance levels
relatively high, specially those related to psnicillin in the

student samples.

Among the ismlatéd §W,_m§}_1_§53}§, a graat incidaence
of multiple registance was verified, leading us to presune Lhe
prasence of plasmids; the samples M. and Mg were treated with
sthidiun bromide for thig with the purpess of - obzerving the

possible plasmidial origin of resistance genes.



