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SENSIBILIDADE “IN VITRO” A SULFADIAZINA E A 5 ANTIBIOTICOS
DE 166 AMOSTRAS DE SHIGELLA, ISOLADAS EM
SAO PAULO, BRASIL

- Maria Eliza ZuL1anNI (1) e Luiz Rachid TrRABULSI (2)

RESUMO

Determinou-se a sensibilidade de 166 amostras de Shigella, isoladas em Sao
Paulo, entre 1962 e 1966, a Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina, Cloranfe-
nicol, Neomicina e Hetacilina. Das amostras, 89,75% foram resistentes a Sul-
fadiazina, 42,17% & Estreptomicina, 32,53% a Tetraciclina, 24,709% ao Cloranfe-
nicol, 15,66% & Neomicina e 1,2% a Hetacilina. Considerando-as segundo o
ano de isolamento, o nimero de resistentes & Estreptomicina, Tetraciclina, Cloran-
fenicol e Neomicina, foi bastante mais elevado em 1966 do que nos anos ante-
riores. O nimero de amostras resistentes & Sulfadiazina, embora tenha aumen-
tado discretamente, foi elevado desde 1962. Quanto a Hetacilina, as duas {nicas

- resistentes foram isoladas em 1964. ‘A maioria das amostras apresentou resis-

téncia simultdnea i duas ou mais drogas, tendo sido raras aquelas resistentes &
um s6 antibiético. Amostras com resisténcia exclusiva & Neomicina ou ao Clo-
ranfenicol, nfo foram encontradas. O nfimero de amostras simultineamente re-
sistentes a' duas ou mais drogas, foi mais elevado em 1966 do que nos anos ante-
riores, gragas a um brusco aumento de freqiiéncia da amosira simultineamente
resistente & Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina, Cloranfenicol e Neomicina.
Os resultados sdo discutidos e comparados com os de Autores que realizaram es-
tudos semelhantes. '

INTRODUCAO

616.84-008.87

Virias publicagbes demonstram extensas
modificagbes na sensibilidade de amostras de
Shigella aos sulfamidicos e antibidticos. Ba-
sicamente, tais modificacbes compreendem:
1) aumento progressivo do numero de amos-
iras resistentes, quando se considera o com-
portamento das mesmas frente a cada uma
das drogas® " ® e 2) predominio, nos dlti-
mos anos, de amostras com resisténcia simul-
tanea & varias drogas, em particular daquelas
resistentes & Sulfadiazina, Estreptomicina, Te-

traciclina e Cloranfenicol % % 1°, Consideran-
do a importincia pratica de tais verificages,
bem como as suas implicagBes na compreen-
sdo do fendmeno da resisténcia bacteriana a
drogas, resolvemos realizar o presente traba-
Tho com o objetivo. de verificar se as modifi-
cagdes acima mencionadas ou outras, tém
ocorrido em amostras de Shigella isoladas em
nosso meio.

Para fins de avaliagio, incluimos ainda no
presente trabalho, um ndvo antibiético, a
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Hetacilina, o qual, em provas preliminares,
mostrou-se basltante ativo contra as mesmas
bactérias.

MATERIAL E METODOS

Determinou-se a sensibilidade de 166 amos-
tras de Shigella a Sulfadiazina (A/S Synte-
tic), Estreptomicina (Sulfato de Estreptomi-
cina, Fontoura Wryeth), Teiraciclina (Clori-
drato de Tetraciclina, Quimasa S.A.), Clo-
ranfenicol (Lepetit), Neomicina (Sulfato
de Neomicina, Squibb) e & Hetacilina (Po-
tassium Hetacilin, Laborterapica Bristol). T6-
das as amostras foram isoladas em nossos la-
boratérios das fezes de pacientes, provenien-
tes de varias areas da cidade de Sdo Paulo
e identificadas-por métodos bioquimicos e so-
rolégicos. Desde a época do isolamento, fo-
ram mantidas em tubos de agar nutriente,
fechados com rdlha de cortiga parafinada.
Como ndo se encontrou relagdo entre tipo so-

rolégico e resisténcia, apresentamos na Tabe-

la I apenas o niimero de amosiras pertencen-

tes a cada um dos subgrupos, de acdrdo com-

o ano de isolamento. Devemos salientar, po-
rém, 11648 6 amostras de Shigella dysenteriae

correspondiam ao tipo 2, ‘as 136 de Shigella

flexneri a todos os tipos, com predominio dos
tipos 2, 3 e 1 ¢ as 3 de Shigella boydii aos
tipos 1, 2 e 12 AR N B

A sensibilidade 4 antibiéticos foi determi-:
nada pelo método da diluicio ém tubos, as

de acérdo com as recomendacdes de GROVES
& Ranpart 2. O inéculo foi 0,01 ml de uma
cultura em caldo, incubada durante 6 horas
a 37°C. O meio de cultura foi caldo Lab-
Lemco, Oxoid. Os resultados foram lidos
apés 20 horas de incubagfo a 37°C. A de-
terminacio da sensibilidade & Sulfadiazina
foi feita pelo método da diluicio em meio
s6lido, usando-se como meio de cultura, Agar
Lab-Lemco, Oxoid, adicionado de sangue
hemolisado de cavalo®. As seguintes concen-
tracbes de Sulfadiazina foram utilizadas: 1,
5, 10, 25 e 50 mg da base por 100 ml do
meio de cultura, O indculo foi o contetdo
de uma alga de platina de 2 mm de diametro,
retirado de uma culiura de 20 horas a 37°C,
em caldo Lab-Lemco, diluida a 1/1.000 no
mesmo meio. Os resultados foram lidos apés
20 horas de incubacio das placas a 37°C.
Tanto para as provas de sensibilidade com an-
tibi6ticos como com Sulfadiazina, foi usada
como testemunha da atividade das drogas,
uma cultura de Shigella flexneri sensivel a
1,56 wg/ml dos antibiéticos e a 1 mg% de
Sulfadiazina. As amostras que proliferaram
na concentracio de 12,5 pg/ml do antibié-
tico ou em concentracbes mais elevadas e na_
concentragio de 25 mg% de Sulfadiazina,
foram designadas resistentes. As demais fo-:
ram consideradas sensiveis.

La -

RESULTADOS

seguintes concentracbes ‘de cada um tendo -

sido utilizadas: 1,56, 6,25, 12,5, 25, 50 e
100 g da base do antibidtico por ml do meio
de cultura. A Hetacilina foi dissolvida em
tampdo fosfato pH8 e os demalis antibidticos,

Apresentaremos os resultados obtidos com
a Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina,
Cloranfenicol e Neomicina separadamente dos
obtidos com a Hetacilina.

TABELA T

Distribuicdo das amostras de Shigella, segundo 0s subgrupos é 0 ano de isolarﬁento -

. Ano de: isolamerito

Subgrupos 1962 1963 1964 1965 1966 Total
Sh. dysenteriae -0 -2 2 1 1 6
8h. flexneri = 11 S 33 .31 ' LI 28 - - | Tass’
8h. boydii -0 0 1 0 2 - 3
Sh. sommnei - - 3 -4 4 9 4 - 24

Total : ‘14 | . 39 38 .| a0 35 .. 1 .. 166
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" Com relagdo aos primeiros, verifica-se na
Tabela 1I, que das 166 amostras de Shigella,
149 proliferam na concentragio de 50 mg%
e as 17 restantes foram inibidas por 1 mg%
de Sulfadiazina, n3o se enconirando assim,
amostras  com resisténcia as concentragdes in-
termediarias da droga. Verifica-se ainda,
na mesma Tabela, o nimero de amostras re-
sistentes a cada uma das concentracdes dos
antibiéticos. Deixando-se de considerar as
amostras resistentes as concentragbes mais
baixas (1,56 — 6,25 pg/ml), a maioria foi

resistente 4 concentracio de 100 pg/ml de
Estreptomicina, Tetraciclina, Cloranfenicol e
Neomicina. Entretanto, varias foram resis-
tentes as concentracdes de 12,5, 25 e 50 ug/ml
das mesmas drogas. Ainda na mesma Tabe-
la, encontra-se o niimero e percentagem das
amostras designadas resistentes. A variagdo
das mesmas segundo o ano de isolamento, €
representada na Tabela I1I e Fig. 1. Os re-
sultados obtidos indicam progressivo aumen-
to do niimero de resistentes & Sulfadiazina e
Estreptomicina, a partir de 1963, e as de-

TABELA II

Nﬁmefo de amostras de Shigella resistentes as

diferentes concentrag¢des de Sulfadiazina,

Estrep-

tomicina, Tetraciclina, Cloranfenicol e Neomicina

N.° de amostras resistentes

=

mg % <1 1 5 10 25 50 'Total & 25 mg% ou mals
Sulfadiazina 17 0 0 0 0 149 166 149 (89.75%)

N.0 de amostras re-

ug/ml < 1,56 1,56 | 6,25 | 12,5 25 50 100 | Total sistentes a 12,5 ou
mais ug/ml
Estreptomicina 61 29 6 4 13 17 36 166 70 (42,17%)
Tetraciclina 68 32 12 6 4 5 39 166 54 (32,53%)
Cloranfenicol 34 85 6 4 3 7 27 166 41 (24,70%)
Neomicina 33 106 1 3 3 3 17 166 26 (15,66%)

"TABELA III

Distribuiciio das.amostras de Shigella resistentes a cada uma

das drogas

segundo o0 ano de isolamento

Sulfadiazina Estreptomicina Tetraciclina Cloranfenicol Neomicina
N.© ,
Ano [amos- | N % N.¢ % N.0 % N.o % N.o %
tras
1962 14 13 92,85 5 35,17 2 14,28 2 14,28 0 0
1963 | 59 32 | 8205 | .8 20,50 9 23,07 | 6 15,38 2 512
1964 38 34 89,47 17 44,73 - 11 28,94 8 21,05 4 10,52
1965 40 37 92,50 19 47,50 12 30,00 10 25,00 6 15,00
1966 35 33 94,28 21 60,00 20 57,14 15 42,86 14 40,00,
Total | 166 149 89,75 70 42,17 54 32,53 41 24,70 26 15,66
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mais drogas, a partir de 1962, E de se no-
tar porém, que o namero de amostras resis-
tentes & Sulfadiazina, foi extremamente ele-
vado desde o primeiro ano.

Na Tabela IV encontra-se o nimero de
amostras com resisténcia isolada & Sulfadia-
zina e aos antibiéticos, bem como o ntmero
daquelas apresentando resisténcia miltipla.
Verifica-se: 1) 70 foram resistentes somen-
te & Sulfadiazina; 2) apenas uma, foi resis-
tente & Estreptomicina e outra i Tetracicli-
na; 3) ndo ocorreram amostras com resis-
téncia exclusiva ao Cloranfenicol ou a Neo-
micina; 4) das amostras com resisténcia
multipla, foram mais freqiientes aquelas re-

Sulfadiazina, Estreptomicina e Tetraciclina;
Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina e
Cloranfenicol; e Sulfadiazina, Estreptomicina,
Tetraciclina, Cloranfenicol e Neomicina, Na
Tabela V encontra-se a distribuicdo da amos-
tra simultineamente resistente as 5 daltimas
drogas, segundo o ano de isolamento. Es-
tudo mais detalhado sdbre a wvariacio--das
amostras apresentando resisténcia maltipla,
serd publicado em separado. Finalmente, na-
Tabela VI, é apresentada a distribuicie das--
amostras sensiveis e resistentes a uma ou

mais drogas, segundo o ano de isolamento. -
Das 166, somente 17 foram sensiveis as .5

drogas e 149 resistentes. Destas, 72 foram
resistentes apenas & uma droga e 77 4 duas

sistentes & Sulfadiazina e Estreptomicina;
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Fig. 1 — Distribuicdo das amostras de Shigella resistentes, segundo o ano de isolamento
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TABELA IV

Modélos de resisténcia encontrados entre as 149
amostras de Shigella resistentes

) Modélos de resisténcia N.© de amostras
Sulfadiazina 70
Estreptomicina 1
Tetraciclina 1
Cloranfenicol 0
Neomicina ‘ 0
Su E 21
su C 3
Su T 3
Su ET g
Ssu TC 1
Su EC 1
Su EN 1
Su ETC 13
Su TCN 1
Su ECN 1
Su ETN a
Su ETCN 19
Total 149

Su = Sulfadiazina

E = Estreptomicina

T = Tetraciclina

€ = Cloranfenicol

N = Neomicina

ou mais drogas. Verifica-se, ainda, diminui-
¢do do niimero de amostras sensiveis as 5
drogas e do nimero daquelas resistentes &
1; ao contrario, ocorreu aumento progressi-
vo do namero de amostras resistentes a duas
ou mais drogas.

Na Tabela VII encontram-se os resultados
obtidos com a Hetacilina, observando-se que
somente 2 amostras (1,29%) foram resisten-
tes, sendo uma a 25 e outra a 100 ug/ml do
antibiético. Uma foi simultdneamente re-
sistente a Hetacilina, Sulfadiazina, Estrepto-
micina, Tetraciclina, Cloranfenicol e Neo-
micina; outra foi resistente a todos, menos
a Neomicina.

DISCUSSAO

Considerando-se os resultados obtidos com
a Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina,
Cloranfenicol e Neomicina, é evidente au-
mento progressivo do nimero dejamostras
resistentes, quer se considere o comportamen-
to das mesmas frente a cada uma das dro-
gas (Tabela III e Fig. 1) ou se as estude mais
em conjunto, isto é, tomando-as como sensi-
veis ou resistentes ds 5 drogas, resistentes a
uma e resistentes & duas ou mais. (Tabela
VI). Assim, e de acérdo com as verifica-
¢oes realizadas no Japdo * °, ocorreu dimi-
nuicdo progressiva do niimero de amostras
sensiveis, gracas a um crescente aumento do
nimero com resisténcia simultdnea & varias
drogas, uma vez que, o nimero de amostras
com resisténcia exclusiva & uma droga, di-
minuiu gradualmente durante o mesmo pe-

TABELA V

Distribuicdo da amostra de Shigella simultineamente resistente

a4 Sulfadiazina, Estreptomicina, Te-

traciclina, Cloranfenicol e Neomicina, segundo o ano de isolamento

Ano de isolamento
i
1962 1963 1964 1965 1966
Amostras provadas N.o 14 39 38 40 35
Amostra com resisténcia a Sul- No 0 1 3 5 10
fadiazina, Estreptomicina, Te-
traciclina, Cloranfenicol, Neo-
micina % 0 2,56 7,89 12,5 28,75
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riodo. Conforme mencionamos, o estudo da
variagio de freqiiéncia das amostras com os
diferentes modélos de resisténcia miltipla,
serd publicado em separado, mas vale no-
tar aqui, que o aumento do niimero de resis-
tentes se deve principalmente, a um brusco
aumento de freqiiéncia da amostra simulia-
neamente resistente as 5 drogas, isto é, a

Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetraciclina,
Cloranfenicol e Neomicina. De fato, verifi-
ca-se na Tabela V, que esta representou quase
309% das amostras de Shigelle isoladas em
1966, embora nio tivesse sido encontrada
em 1962 e representasse apenas 2,56% das
isoladas em 1963. Tais modificacées asse:
melham-se, também, as registradas pelos Au-

TABELA VI

Distribuicdo das amostras de Shigella sensiveis e resistentes a uma ou mais drogas, segunds
o ano de isolamento

cos s Resistentes a . Resistentes a
Sensiveis as 5 Resistentes a .
qualquer das duas ou malis
drogas drogas uma droga drogas
Ano
N.° % N.o % N.0 % N.° %
1962 1 7,14 13 92,85 8 57,14 5 35,71
1963 7 17,94 32 82,05 22 56,41 10 25,64
1964 4 10,52 34 89,47 16 42,10 18 47,36
1965 -4 10,00 36 90,00 14 35,00 22 55,00
1966 1 2,85 34 97,14 12 34,28 22 62,85 “
Total 17 10,24 149 89,75 72 43,37 77 46,38
TABELA VII
Numero de amostras de Shigella resistentes as diferentes concentracdes de
Hetacilina segundo o ano de isolamento
N.0 de amostras re-
Hetacilina (ug/ml) sistentes a 12,5 pg/ou
mais por ml
A N2 56 6 6,25 25 50 100
no. amostras |~ 9% 15 ? 12,5
1962 C14 5 8 1 0 0 0 0 0
1963 39 9 28 2 0 0 0 0 0
1964 38 7 27 2 o] 1 0 1 2 . (512%)
1965 40 5 31 4 Y 0 0 g 0
1966 35 4 29 2 0 0 0 0 0
Total i 166 - 30 123 11 0 1 0 1 2 1,2%)
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tores japoneses * *°," diferindo, porém, quanto
ao tipo de amostra que vem predominando
nos ultimos anos. No Japdo, embora ja se
tenha isolado amostra com modélo de resis-
téncia idéntico ao encontrado na que tende
a predominar entre as estudadas por nés®,
tem sido mais freqiiente naquele pais uma,
simultdneamente resistente & 4 drogas, isto
é, a Sulfadiazina, Estreptomicina, Tetracicli-
na e Cloranfenicol % & 0,

Os resultados expressos na Tabela IV, de-
monstram que embora ainda ocorram, com
relativa freqiiéncia, amostras com resisténcia
exclusiva a Sulfadiazina, o mesmo nfo ocor-
re com relacdo aos antibidticos., A resistén-
cia a éstes foi, na quase totalidade das vézes,
uma resisténcia maultipla, associada sempre
com resisténcia a Sulfadiazina. A escassez
de amosiras de Shigella com resisténcia ex-
‘clusiva & um s6 antibidtico, parece ser umi-
versal atualmente, pois tanto ScHUH &
A1pOVA ®°, como WATANABE *° ¢ MITSUHASHI °
referem resultados extremamente parecidos,
respectivamente na Checoslovaquia e no Ja-
pao. Infelizmente, os Autores mencionados
nio fazem referéncia 3 Neomicina, mas a
julgar pelos nossos resultados, parecem ser

raras ou mesmo nao ocorrem amosiras de

Shigella com resisténcia exclusiva a éste an-
tibidtico. Alids, fato idéntico foi verificado
no Japao, com relagdo ao Cloranfenicol * °,
Os diferentes modélos de resisténcia encontra-
dos entre as shigelas estudadas, nfio podem
ser comparados porque os Autores que rea-
lizaram trabalhos semelhantes no incluiram °

ou deixam davidas quanto & inclusio da Neo=-

micina em seus estudos * 1°, Em todo o caso,

vale notar que todos os modélos referidos por -

éles, também foram encontrados por nés.

Procurou-se demonstrar ainda com os re-

sultados expressos na Tabela 1I, o niimero
de amostras resistentes as diferentes concen-
tragoes de cada droga, sendo interessante
notar auséncia de amostras com resisténcia
as conceniragbes intermediarias de Sulfadia-
zina, 0 que nos indica ser sempre elevada a
resisténcia de shigelas a esta droga, fato,
alids, ja verificado por outros* Ji com re-
lagdo aos antibiéticos, o mesmo nfo ocorreu,
pois, embora a maijoria das amostras re-
sistentes proliferassem “na concentragio de
100 ug/ml, foram relativamente freqiientes
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amostras com resisténcia as concentragoes de
12,5, 25 e 50 pg/ml.  As possiveis relagbes
entre niveis e natureza da resisténcia, estdo
sendo investigadas mais detalhadamente. no
momento.

Os resultados obtidos com a -Hetacilina
(Tabela VII) demonstram que &ste antibiotico
foi extremamente ativo, pois entre as 166
amostras de Shigella estudadas, apenas duas
(1,2%) isoladas em 1964 foram resistentes
a concentracdes elevadas. O niimero de amos-
tras resistentes 3 cada uma das demais dro-
gas, foi bastante superior, em particular, se.
considerarmos as isoladas mais recentemen-
te. Tais resultados poderiam ser esperados,
pois a Hetacilina -€é ativa contra os germes
Gram- negatwos e alnda ndo foi empredada

“€m nosso meio.

SUMMARY

“In vitro” sensitivity of 166 Shigella strains
isolated in Sdo Paulo, Brasil, to Sulphadiazine
and five antibiotics

Sensitivity of 166 Shigella strains isolated
in Sdo Paulo to Sulphadiazine and five an-
tibiotics, 'was determined by the tube dilu-
tion method. All the strains were isolated in
Sdo Paulo, between 1962 and 1966. 89. 75%
of the strains were resistant to Sulphadiazine,
42.17% to Streptomycin, 32.53% to Tetra-
cyclin, 24.70% to Chloramphenicol, 15.66%
to Neomycin and only 1.2% to Hetacillin,
If the strains are considered according to
year of isolation, the number of resistants to
Streptomycin, Tetracyclin, Chlorampheni-

"col and Neomycin was significantly higher

in 1966 than in previous years. A discret
increase in the number of strains resistant to’
Sulphadiazine was also observed, but the
number of the sulpha-resistant strains was
very high since 1962. In regard to He-
tacillin the only two resistants strains were
isolated in 1964. The majority of the strains
was simultansously resistant to two or more
drugs. Strains with exclusive resistance to
one antibiolic were very rare and none with
exclusive resistance to Neomycin or Chloram-
phenicol was found. The percentage of
strains simultaneously resistant to two or
more drugs was higher in 1966 than in:the
previous years., The main reason for that
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was a remarkable increase in the number of
a strain simultaneously resistant to Sulpha-
diazine, Streptomycin, Tetracyclin, Chlo-
ramphenicol and Neomycin. The resulis are
discussed and compared with those reported
by some Authors in other countries.
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