
ESTUDO DA SUSCETIBILIDADE "IN VITRO" A UM NOVO ANTIMICROBIANO (IMIPENEM) DE 
PATÓGENOS ISOLADOS DE PACIENTES HOSPITALARES EM VÁRIOS CENTROS 

C i d V i e i r a F r a n c o d e G O D O Y (1) , C a i o M a r e i o F i g u e i r e d o M E N D E S (2) , I g o r M I M I Ç A (3) , M o e m a d e O L I V E I R A (4) , 
í t a l o S U A S S U N A (5) & M i l t o n d e U Z E D A (6) 

R E S U M O 

O i m i p e n e m é u m n o v o a n t i b i ó t i c o B e t a l a c t â m i c o , c a r b a p e n ê m i c o , a l t a m e n t e 

p o t e n t e e c o m a m p l o e s p e c t r o d e a t i v i d a d e a n t i m i c r o b i a n a . C o m i n t u i t o d e c o m p r o 

v a r a e f i c á c i a " i n v i t r o " d e s t e f á r m a c o e m p a t ó g e n o s m a i s f r e q ü e n t e s e m n o s s o 

m e i o , d e s c r e v e m o s a u t o r e s , o s r e s u l t a d o s d a s p r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e p o r d i s c o s 

e / o u a c o r r e s p o n d ê n c i a p o r p r o v a s d e d i l u i ç ã o p a r a d e t e r m i n a ç ã o d a c o n c e n t r a ç ã o 

i n i b i t ó r i a m í n i m a ( C I M ) e m 1230 c e p a s c o m p r e e n d e n d o 41 d i f e r e n t e s e s p é c i e s b a c t e -

r i a n a s r e c é m - i s o l a d a s , p r i n c i p a l m e n t e d e p a c i e n t e s h o s p i t a l a r e s e m 5 d i f e r e n t e s c e n 

t r o s m é d i c o s d e S ã o P a u l o , R i o d e J a n e i r o e S a l v a d o r . N o s s o s r e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s 

c o m o a n t i b i ó t i c o , e m f a s e f i n a l d e e x p e r i m e n t a ç ã o c l í n i c a e l a b o r a t o r i a l , e m n o s s o 

m e i o , f o r a m m u i t o p r o m i s s o r e s , c o m 9 6 . 7 9 % d e c e p a s s u s c e t í v e i s p e l a p r o v a d o d i s c o 

(10 fig d e i m i p e n e m ) e 9 2 , 3 1 % d e c o r r e s p o n d ê n c i a p e l a d e t e r m i n a ç ã o d o C I M ( c o n c e n 

t r a ç õ e s d e a t é 4 / x g / m l ) . 

D a s 9 e s p é c i e s b a c t e r i a n a s m a i s f r e q ü e n t e m e n t e i s o l a d a s , c o r r e s p o n d e n d o a 

1008 ( 8 2 % ) d a s 1230 c e p a s d e n o s s o m a t e r i a l , a s s e n s i b i l i d a d e s p e l a p r o v a d o d i s c o 

f o r a m d e 9 9 % ( E . c o l i ) , 9 3 % ( P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a s ) , 8 7 % ( S t a p h y l o c o c c u s a u 

r e u s ) , 1 0 0 % ( K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e ) , 9 8 % ( K l e b s i e l l a s p ) e 1 0 0 % ( S t r e p t o c o c c u s 

f a e c a l i s ) c o m b o a c o r r e s p o n d ê n c i a p e l a d e t e r m i n a ç ã o d o C I M a t é 8 / ^ g / m l ; e 1 0 0 % 

p a r a o a n a e r ó b i o B a c t e r ó i d e s s p ( C I M a t é 4 ^ i g / m l ) . R e s s a l t a m o s a u t o r e s a e f i c á c i a 

" i n v i t r o " c o n t r a p a t ó g e n o s m o s p i t a l a r e s q u e a p r e s e n t a m e l e v a d o s í n d i c e s d e r e s i s 

t ê n c i a à g r a n d e m a i o r i a d e a n t i b i ó t i c o s c o m o o P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a e p a r a 

a n a e r ó b i o s , n o t a d a m e n t e o B a c t e r ó i d e s s p . 

U N I T E R M O S : A n t i m i c r o b i a n o ; I m i p e n e m ; I n f e c ç õ e s h o s p i t a l a r e s . 

(1) P r o f e s s o r d a D i s c i p l i n a de P a t o l o g i a C l í n i c a F a c u l d a d e de M e d i c i n a d a U n i v e r s i d a d e de S ã o P a u l o . C h e f e , L a b o r a t ó r i o 

de I n v e s t i g a ç ã o M é d i c a de B a c t e r i o l o g i a — H C - F M U S P e I n s t i t u t o de M e d i c i n a T r o p i c a l d e S ã o P a u l o — F M U S P . S ã o 

P a u l o , S P , B r a s i l . 

(2) P r o f e s s o r A s s i s t e n t e d a D i s c i p l i n a de P a t o l o g i a C l í n i c a d a F a c u l d a d e de M e d i c i n a d a U n i v e r s i d d e de S ã o P a u l o . C h e f e , 

S e ç ã o de B a c t e r i o l o g i a , L a b o r a t ó r i o C e n t r a l — H C F M U S P . S ã o P a u l o , S P , B r a s i l . 

(3) P r o f e s s o r d a D i s c i p l i n a de M i c r o b i o l o g i a F a c u l d a d e de C i ê n c i a s M é d i c a s d a S a n t a C a s a de S ã o P a u l o . S ã o P a u l o , S P , 

B r a s i l . 

(4) P r o f e s s o r a d a D i s c i p l i n a de M i c r o b i o l o g i a F a c u l d a d e de M e d i c i n a d a U n i v e r s i d a d e F e d e r a l d a B a h i a . S a l v a d o r , B a h i a , B r a s i l . 

(5) P r o f e s s o r d a D i s c i p l i n a de M i c r o b i o l o g i a e I m u n o l o g i a — F a c u l d a d e d e C i ê n c i a s M é d i c a s d a U n i v e r s i d a d e do E s t a d o do 

R i o de J a n e i r o . R i o d e J a n e i r o , R J , B r a s i l . 

(6) P r o f e s s o r d a D i s c i p l i n a de M i c r o b i o l o g i a — F a c u l d a d e de M e d i c i n a d a U n i v e r s i d a d e F e d e r a l do R i o de J a n e i r o . R i o de 

J a n e i r o , R J , B r a s i l . 

E n d e r e ç o p a r a c o r r e s p o n d ê n c i a : D r . C i d V i e i r a F r a n c o de G o d o y . L a b o r a t ó r i o de I n v e s t i g a ç ã o M é d i c a e B a c t e r i o l o g i a do 
I n s t i t u t o de M e d i c i n a T r o p i c a l de S ã o P a u l o . A v . D r . E n é a s de C a r v a l h o A g u i a r , 470. C E P 05403 S ã o P a u l o , S P , B r a s i l . 



I N T R O D U Ç Ã O 

O i m i p e n e m é u m d e r i v a d o d a T i e n a m i c i n a , 

u m n o v o a n t i b i ó t i c o b e t a - l a c t â m i c o p r o d u z i d o 

p o r f e r m e n t a ç ã o p e l o m i c r o o r g a n i s m o d o s o l o 

S t r e p t o m y c e s c a t t l e y a ( K A H A N & c o l . ) . A T i e 

n a m i c i n a é o p r i m e i r o r e p r e s e n t a n t e d e u m a n o 

v a c l a s s e d e a n t i b i ó t i c o s , o s c a r b a p e n ê m i c o s , 

c o m c a r a c t e r í s t i c a s e s t r u t u r a i s ú n i c a s q u e o d i 

f e r e n c i a m d e t o d o s o s d e m a i s a n t i b i ó t i c o s b e t a -

l a c t â m i c o s n a t u r a i s o u s i n t é t i c o s p r e v i a m e n t e 

d e s c r i t o s ( A L B E R S S C H O N B E R G & c o l . ) . É d o 

t a d a d e p o t e n t e a t i v i d a d e a n t i m i c r o b i a n a c o n 

t r a u m a m p l o e s p e c t r o d e b a c t é r i a s , c o n t u d o s u a 

u t i l i d a d e p r á t i c a é p r e j u d i c a d a p e l o a l t o g r a u 

d e i n s t a b i l i d a d e e m e s t a d o s ó l i d o e , m e s m o e m 

a l t a s c o n c e n t r a ç õ e s , q u a n d o e m s o l u ç ã o . A o b 

t e n ç ã o p o r s í n t e s e d e u m d e r i v a d o a m i d í n i c o , 

o N - f o r m i m i d o y l t i e n a m i c i n a l e v o u a c o m p o s t o 

c r i s t a l i n o , e s t á v e l — o i m i p e n e m ( L E A N Z A & 

c o l . ) , o p r i m e i r o a n t i b i ó t i c o d e r i v a d o d a t i e n a 

m i c i n a d e u s o c l í n i c o . E s t u d o s i n i c i a i s d a a t i v i 

d a d e a n t i m i c r o b i a n a d o i m i p e n e m d e m o n s t r a 

r a m a c e n t u a d a a t i v i d a d e b a c t e r i c i d a " i n v i t r o " 

e g r a n d e e f i c á c i a d e p r o t e ç ã o e m i n f e c ç õ e s e x p e 

r i m e n t a i s c o n t r a v á r i o s p a t ó g e n o s , i n c l u i n d o c e 

p a s p o r t a d o r a s d e r e s i s t ê n c i a m e d i a d a p o r b e t a -

l a c t a m a s e s p a r a p e n i c i l i n a s e c e f a l o s p o r i n a s 

( K R O P P & c o l . , 1980 ) . 

E s t u d o s c o m p a r a t i v o s m o s t r a m q u e , c o m 

r a r a s e x c e ç õ e s , a p o t ê n c i a e e s p e c t r o d o i m i p e 

n e m e x c e d e m a d e o u t r o s a n t i b i ó t i c o s b e t a - l a c 

t â m i c o s t a n t o c o n t r a e s p é c i e s g r a m p o s i t i v a s , 

i n c l u i n d o o s e n t e r o c o c c u s , c o m o e s p é c i e s g r a m 

n e g a t i v a s , e n t r e o s q u a i s a P s e u d o m o n a s a e r u g i 

n o s a ( K E S A D O & c o l . ) e a n a e r ó b i o s ( W E X L E R 

& F I N E G O L D ) . 

A t u a l m e n t e n u m e r o s o s e s t u d o s f o r a m p u 

b l i c a d o s r e f e r e n t e s a s u s c e t i b i l i d a d e b a c t e r i a n a 

a o i m i p e n e m , c o m p i l a d a s n a r e v i s ã o d e K R O P P 

& c o l . , 1 9 8 5 . 

O a r s e n a l t e r a p ê u t i c o a n t i m i c r o b i a n o a t u a l 

m e n t e d i s p o n í v e l c o n t a c o m a n t i b i ó t i c o s q u e i n 

d i v i d u a l m e n t e p o s s u e m a t i v i d a d e c o n t r a v á r i a s 

e s p é c i e s d e b a c t é r i a s p a t o g ê n i c a s e q u e q u a n d o 

c o n s i d e r a d o s e m g r u p o c o m p r e e n d e m a t i v i d a d e 

c o n j u n t a p a r a q u a s e t o d o s o s p a t ó g e n o s . A n o s s o 

v e r a p e s q u i s a d e n o v o s a n t i b i ó t i c o s c o m c a r a c 

t e r í s t i c a s e a t i v i d a d e s p e c u l i a r e s p o d e s e r j u s t i f i 

c a d a p a r a a s s e g u i n t e s c i r c u n s t â n c i a s : n o t r a t a 

m e n t o d e c e r t a s i n f e c ç õ e s p o r e s t a f i l o c o c o s r e s i s 

t e n t e s à m e t i c i l i n a o u o x a c i l i n a ; p o r c e r t a s b a c 

t é r i a s g r a m n e g a t i v a s p a r a t e r a p ê u t i c a i n i c i a l 

p r e s u n t i v a e m i n f e c ç õ e s m u i t o g r a v e s , i n c l u i n 

d o a s q u e o c o r r e m e m p a c i e n t e s n e u t r o p ê n i c o s 

o u i m u n o c o m p r o m e t i d o s ; p a r a o t r a t a m e n t o d e 

i n f e c ç õ e s " p r o f u n d a s " c o m o a s q u e p o d e m o c o r 

r e r a s s o c i a d a s a i m p l a n t e s ; e p a r a o t r a t a m e n t o 

d e i n f e c ç õ s m i s t a s , c a u s a d a s p o r d u a s o u m a i s 

e s p é c i e s b a c t e r i a n a s — a e r ó b i c a s o u a n a e r ó b i -

c a s — c o m o o c o r r e n a b a c t e r i e m i a p o l i m i c r o -

b i a n a e s e p s i s a b d o m i n a l . A p r e s e n t a n d o p o i s , 

p e l a l i t e r a t u r a c i e n t í f i c a , o i m i p e n e m a l g u m a s 

c a r a c t e r í s t i c a s p a r a a s i n t e r c o r r ê n c i a s a c i m a 

d e s c r i t a s , p a r e c e u - n o s o p o r t u n o e j u s t i f i c a d o u m 

e s t u d o e m n o s s o m e i o d a s u s c e t i b i l i d a d e b a c t e 

r i a n a a e s t e a n t i b i ó t i c o . 

C o m e s t e o b j e t i v o f o r a m s e l e c i o n a d o s c e n 

t r o s d e h o s p i t a i s u n i v e r s i t á r i o s d e 3 c a p i t a i s d o 

p a í s : S ã o P a u l o , R i o d e J a n e i r o e S a l v a d o r e 

r e a l i z a d a s p r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e a o i m i p e 

n e m c o m c e p a s d e b a c t é r i a s p a t o g ê n i c a s r e c é m -

i s o l a d a s a b r a n g e n d o a s m a i s f r e q ü e n t e m e n t e a s 

s o c i a d a s a i n f e c ç õ e s c o r r e n t e s , c o m ê n f a s e à q u e 

l a s p r o v e n i e n t e s d e p a c i e n t e s h o s p i t a l i z a d o s . 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

C e p a s d e p a t ó g e n o s b a c t e r i a n o s . 1230 pato 

g e n o s r e c é m - i s o l a d o s d e i g u a l n u m e r o d e p a c i e n 

t e s , s e n d o a m a i o r i a d e h o s p i t a l i z a d o s , p o r t a 

d o r e s d e i n f e c ç õ e s d e m é d i a a s e v e r a g r a v i d a d e , 

e u m a o u t r a p a r t e c o n s t i t u í d a p o r p a c i e n t e s a m -

b u l a t o r i a i s c o m i n f e c ç õ e s d e p o u c a g r a v i d a d e . 

A p r o v e n i ê n c i a d o s 1230 p a c i e n t e s i n c l u í d o s 

n e s t e e s t u d o o b e d e c e u à s e g u i n t e d i s t r i b u i ç ã o : 

H o s p i t a l d a s C l í n i c a s , F a c u l d a d e d e 

M e d i c i n a d a U S P 5 1 3 

H o s p i t a l d a S a n t a C a s a d e M i s e r i c ó r d i a 

d e S ã o P a u l o 2 6 0 

H o s p i t a l d a s C l í n i c a s d a F a c u l d a d e d e 

M e d i c i n a d a U E R J 145 

H o s p i t a l d a s C l í n i c a s d a F a c u l d a d e d e 

M e d i c i n a d a U F R J 110 

H o s p i t a l d a s C l í n i c a s d a F a c u l d a d e d e 

M e d i c i n a d a U F B 2 0 2 



D e s t e s f o r a m c o l e t a d a s a m o s t r a s c l í n i c a s 

a p r o p r i a d a s p a r a c u l t i v o e m m e i o s a e r ó b i o s o u 

a n a e r ó b i o s c o m p r e e n d e n d o d i v e r s a s f o n t e s b i o 

l ó g i c a s , a s a b e r : s a n g u e , u r i n a , f e z e s , l í q u i d o c é -

fal.o r a q u e a n o , l í q u i d o a s c í t i c o , l í q u i d o p l e u r a l , 

b i l e , l a v a d o b r ô n q u i c o , a s p i r a d o t r a n s t r a q u e a l , 

r a s p a d o d e o s s o , p e l e , p e ç a s c i r ú r g i c a s , z a r a g a 

t o a d e o r o f a r i n g e e n a s a l , s e c r e ç õ e s c l í n i c a s c i 

r ú r g i c a s d i v e r s a s c o m o : s e c r e ç ã o u r e t r a l , s e c r e 

ç ã o v a g i n a l , p r o d u t o d e d r e n a g e m d e a b c e s s o , 

e n t r e o u t r o s . 

A s c u l t u r a s e i d e n t i f i c a ç õ e s d o s p a t ó g e n o s 

i s o l a d o s f o r a m r e a l i z a d o s p o r t é c n i c a s b a c t e r i o 

l ó g i c a s c l á s s i c a s e a s c e p a s f o r a m r e c u l t i v a d a s 

p r e v i a m e n t e à s p r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e p a r a 

g a r a n t i a d e t r a t a r - s e d e c u l t u r a p u r a . 

A g e n t e s a n t i m i c r o b i a n o s : I m i p e n e m e m 

f r a s c o s d e 50 m g d o s a l N - F o r m i m i d o y l T i e n a 

m i c i n a c r i s t a l i z a d o , c o m p o t ê n c i a 98.9 / i g m g , p é 

s o m o l e c u l a r 317 .35 , l o t e 638.596 0 1 D 5 6 2 , f o r n e 

c i d o p o r M e r c k S h a r p & D o h m e R e s e a r c h L a b o 

r a t o r i e s : d i s c o s d e p a p e l d e f i l t r o c o m a p o t ê n c i a 

d e c l a r a d a d e 10 m g d o i m i p e n e m , l o t e 4 A 0 5 1 

( M e r c k ) e d i s c o s d e p a p e l d e f i l t r o c o m a n t i b i ó 

t i c o s u s u a i s o b t i d o s n o c o m é r c i o ( C e f a r e D i f c o ) . 

P r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e 

F o r a m p r e p a r a d a s d o i m i p e n e m l i o f i l i z a d o , 

s o l u ç õ e s a p r o p r i a d a s c o m t a m p ã o f o s f a t o 0,01 

M , l o g o a n t e s d o u s o . A s c e p a s a s e r e m t e s t a d a s 

f o r a m c u l t i v a d a s e m c a l d o M u e l l e r - H i n t o n e 

a j u s t a d a s a p r o p r i a d a m e n t e p a r a f o r n e c e r a p r o 

x i m a d a m e n t e 4 x I O 5 C F U / m l ( W A S H I N G T O N 

I I & S U T T E R ) . 

A d e t e r m i n a ç ã o d e c o n c e n t r a ç ã o i n i b i t ó r i a 

m í n i m a ( C I M ) f o i d e f i n i d a c o m o a m e n o r c o n c e n 

t r a ç ã o a n t i b i ó t i c a r e s u l t a n d o n a a u s ê n c i a d e 

c r e s c i m e n t o v i s í v e l a p ó s 18 a 24 h s d e i n c u b a ç ã o 

a 3 7 ° C ( B A R R Y & T H O R N B E R R Y ; S U T T E R 

^ W A S H I N G T O N I I ; K R O P P & c o l . ; W E X L E R 

& F I N E G O L D ) . C o n s i d e r o u s e c o m o p a d r ã o i n 

t e r p r e t a t i v e C I M : 4 fig/ml = s e n s í v e l ; 5 a 8 ftg/ml 

= i n t e r m e d i á r i o e 9 /xg'ml = r e s i s t e n t e ( S H U N -

G U & c o l . ) . 

O s t e s t e s d e s u s c e t i b i l i d a d e e m d i s c o s f o r a m 

r e a l i z a d o s p e l o m é t o d o d e B a u e r K i r b y , m o d i f i 

c a d o s e g u n d o o N a t i o n a l C o m m i t t e e f o r C l i n i c a i 

L a b o r a t o r y S t a n d a r d s . D o i s d i s c o s d e i m i p e 

n e m , d e 10/mg, f o r a m u t i l i z a d o s p a r a c a d a c e p a . 

A d o t o u s e c o m o c r i t é r i o d e s u s c e t i b i l i d a d e , 

o s e g u i n t e p a d r ã o , s u g e r i d o p o r e x p e r i ê n c i a d e 

o u t r o s a u t o r e s ( S H U N G U & c o l . ) : d i â m e t r o d o 

h a l o d e i n i b i ç ã o d o c r e s c i m e n t o s= 16 m m = s e n 

s í v e l ; 14 a 15 m m = i n t e r m e d i á r i o ; e ^ 13 m m 

= r e s i s t e n t e . 

P a r a l e l a m e n t e f o r a m r e a l i z a d a s c o m a s c e 

p a s i s o l a d a s , p r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e , p e l o 

m e s m o m é t o d o d o d i s c o , a 24 d i f e r e n t e s a n t i m i 

c r o b i a n o s d e u s o c o r r e n t e e m c l í n i c a , c o m p a 

d r õ e s i n t e r p r e t a t i v o s j á e s t a b e l e c i d o s . F o r a m i n 

c l u í d o s d i a r i a m e n t e , a c a d a c o n j u n t o t e s t a d o , 

c e p a s d e c o n t r o l e d e q u a l i d a d e c o r r e s p o n d e n t e s 

a : E s c h e r i c h i a c o l i A T C C 2 5 9 2 2 , S t a p h y l o c o c c u s 

a u r e u s A T C C 2 5 9 2 3 , P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 

A T C C 2 7 8 5 2 e S t r e p t o c o c c u s f a e c a l i s A T C C 

2 9 2 1 2 . 

R E S U L T A D O S 

D a s 1230 c e p a s i s o l a d a s n o m a t e r i a l c l í n i c o , 

1 1 0 6 c o r r e s p o n d e r a m a b a c t é r i a s a e r ó b i c a s 

( o r i u n d a s d o H o s p i t a l d a s C l í n i c a s , F M U S P ; 

S a n t a C a s a d e S ã o P a u l o ; H o s p i t a l d a s C l í n i c a s 

d a F M U F B e H o s p i t a l d a s C l í n i c a s d a F M U E R J ) 

e 124 a n a e r ó b i o s ( 110 p r o v e n i e n t e s d o H o s p i t a l 

d a s C l í n i c a s d a F M U F R J e 14 d a S a n t a C a s a 

d e S ã o P a u l o ) . A d i s t r i b u i ç ã o d o s p a t ó g e n o s a e 

r ó b i o s e n c o n t r a s e e x p r e s s a n a T a b e l a 1 e d o s 

a n a e r ó b i o s n a T a b e l a 2 . 

T o d o s o s p a t ó g e n o s i s o l a d o s , c o m e x c e ç ã o 

d o s 110 a n a e r ó b i o s o r i u n d o s d a F M U F R J f o r a m 

s u b m e t i d o s a p r o v a d e s u s c e t i b i l i d a d e p e l o m é 

t o d o d o d i s c o . O s r e s u l t a d o s d a s 1120 c e p a s t e s 

t a d a s e n c o n t r a m - s e n a T a b e l a 3. 

H o u v e b o a c o r r e l a ç ã o d o m é t o d o d o d i s c o 

c o m a s r e s p e c t i v a s c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í 

n i m a s c u j a a n á l i s e g l o b a l d o s r e s u l t a d o s c o m 

1131 c e p a s t e s t a d a s e s t á e x p r e s s a n a T a b e l a 4. 

O s r e s u l t a d o s d a s d e t e r m i n a ç õ e s d a s c o n 

c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s d a s 110 c e p a s d e 

a n a e r ó b i o s i s o l a d a s n a U F R J e n c o n t r a m s e n a 

T a b e l a 5. 

A c o r r e l a ç ã o e n t r e o s r e s u l t a d o s d e s u s c e t i 

b i l i d a d e p e l o m é t o d o d o s d i s c o s e a s c o n c e n 



t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s d e i m i p e n e m p a r a q ü ê n c i a e n c o n t r a m - s e n a T a b e l a 6 e a s r e s p e c 

a s 9 e s p é c i e s b a c t e r i a n a s i s o l a d a s c o m m a i o r f re - t i v a s v a r i a ç õ e s , n a T a b e l a 7. 

T A B E L A 1 

D i s t r i b u i ç ã o d o s p a t ó g e n o s a e r ó b i o s i s o l a d o s , p o r o r d e m d e f r e q ü ê n c i a 

M i c r o o r g a n i s m o N? d e c e p a s M i c r o o r g a n i s m o N? d e c e p a s 

E s c h e r i c h i a c o l i 263 Salmonella s p 27 

P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 160 P r o t e u s s p 17 

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s 143 M o r g a n e l l a m o r g a n i i 15 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e 102 C i t r o b a c t e r s p 10 

K l e b s i e l l a s p 83 S t a p h y l o c o c c u s e p i d e r m i d e s 8 

P r o t e u s m i r a b i l i s 76 S t r e p t o c o c c u s p y o g e n e s 7 

E n t e r o b a c t e r s p 64 P r o v i d e n c i a s p 3 

S t r e p t o c o c c u s f a e c a l i s 50 P s e u d o m o n a s s p 2 

A c i n e t o b a c t e r s p 39 P s e u d o m o n a s fluorescens 1 

S e r r a t i a s p 3 5 P s e u d o m o n a s m a l t o p h i l i a 1 

T o t a l - 1106 

T A B E L A 2 

D i s t r i b u i ç ã o d o s p a t ó g e n o s a n a e r ó b i o s i s o l a d o s , p o r o r d e m d e f r e q ü ê n c i a 

M i c r o o r g a n i s m o s N? d e c e p a s M i c r o o r g a n i s m o s Nv d e c e p a s 

B a c t e r ó i d e s f r a g i l i s 46 B a c t e r ó i d e s t h e t a i o t a o m i c r o n 6 

C l o s t r i d i u m d i f f i c i l e 26 B a c t e r ó i d e s v u l g a t u s 6 

B a c t e r ó i d e s s p 14 B a c t e r ó i d e s o v a t u s 4 

B a c t e r ó i d e s d i s t a s o n i s 8 B a c t e r ó i d e s u n i f o r m i s 4 

C l o s t r i d i u m p e r f r i n g e n s 7 B a c t e r ó i d e s m e l a n i n o g e n i c u s 3 

T o t a l = 124 

T A B E L A 3 
R e s u l t a d o s do tes te de s u s c e t i b i l i d a d e ao i m i p e n e m pe lo m e t o 

d o d o d i s c o p a r a 1120 c e p a s de p a t ó g e n o s i s o l a d o s 

N? de c e p a s 

S e n s í v e l ( ha lo > 16 m m ) 1084 96,79 

I n t e r m e d i á r i o (ha lo de 14 a 
15 m m ) 11 0,98 

R e s i s t e n t e (ha lo 13 m m ) 25 2,23 

T o t a l 1120 100,00 

D i â m e t r o d a z o n a de i n i b i ç ã o do c r e s c i m e n t o 26,14 ± 6,27. 

D I S C U S S Ã O 

N o s s o s r e s u l t a d o s p e r m i t e m i n f e r i r a e f i c á 

c i a " i n v i t r o " d o I m i p e n e m c o n t r a a s 1230 c e p a s 

d e p a t ó g e n o s i s o l a d o s . A s u s c e t i b i l i d a d e d a s 

1120 c e p a s a e r ó b i a s d o a n t i b i ó t i c o p e l o m é t o d o 

d o d i s c o f o i d a o r d e m d e 9 6 , 7 9 % , c o m r e s i s t ê n c i a 

e m a p e n a s 2 , 2 3 % e m e n o s d e 1% d e " i n t e r m e 

d i á r i o s " ( T a b e l a 3 ) , r e s u l t a d o s e s t e s c o m p a r á 

v e i s a p u b l i c a ç õ e s n a l i t e r a t u r a i n t e r n a c i o n a l 

T A B E L A 4 
R e s u l t a d o s g l o b a i s d a d e t e r m i n a ç ã o de c o n c e n t r a ç ã o i n i b i 

t ó r i a m í n i m a ( C I M ) n a s 1131 c e p a s t e s t a d a s . 

C I M N.' de c e p a s 

4 , 0 / A g / m l ( s e n s í v e l ) 1044 92,31 
5 a 8,0 / i g / m l ( i n t e r m e d i á r i o ) 37 3,27 
-.- 9,0 / A g / m l ( res i s ten te ) 50 4,42 
T o t a l 1131 100,00 

C I M 1,86 ± 0,47 
C I M , , 0 0 , 8 0 ± 1,27 



T A B E L A 5 

C o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s d o i m i p e n e m a o s p a t ó g e n o s a n a e r ó b i o s i s o l a d o s . 

P a t ó g e n o s N? d e c e p a s C I M ( m c g / m l ) 
N? d e a m o s t r a s 

r e s i s t e n t e s 

B a c t e r o i d e s f r a g i l i s 46 0 ,48 ± 0 ,80 0 

B a c t e r o i d e s d i s t a s o n i s 8 0,46 0 

B a c t e r o i d e s t h e t a i o t a o m i c r o n 6 0 ,83 0 

B a c t e r o i d e s v u l g a t u s 6 0,40 0 

B a c t e r o i d e s o v a t u s 4 0 ,50 0 

B a c t e r o i d e s u n i f o r m i s 4 0,44 0 

B a c t e r o i d e s m e l a n i n o g e n i c u s 3 0 ,17 0 

C l o s t r i d i u m d i f f i c i l e 26 19 ,69 ± 11 ,25 18 

C l o s t r i d i u m p e r f r i n g e n s 7 0,30 ± 0,31 0 

T o t a l 110 5,01 9 ,89 18 ( 1 6 , 3 6 % ) 

T A B E L A 6 
Correlação entre suscetibilidade ao imipenem pelo método de disco e concentrações inibitórias mínimas para as 9 espécies bacterianas isoladas com maior freqüência 

Disco CIM CIM 

sensível intermediário resistente sensível intermediário resistente até 4mcg /m l até 8mcg /m l 

E . c o l i 251 99,21 1 0,40 1 0,40 216 99.54 0 0,00 1 0,46 216 99,54 216 99,54 

P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 142 93.42 3 1.97 7 4,61 116 78,38 21 14,19 11 7,43 116 78,38 137 92,57 

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s 106 87.60 0 0,00 15 12,40 105 86.78 1 0,83 15 12,40 105 86,78 106 87,60 

B a c t e r o i d e s sp 77 100,00 0 - 0 - 77 100,00 77 100,00 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e 101 100,00 0 0,00 0 0,00 102 100,00 0 0,00 0 0,00 102 100,00 102 100,00 

K l e b s i e l l a sp 79 98,76 0 0,00 1 1.24 55 98,21 0 0,00 1 1,79 55 98,21 55 98,21 

P r o t e u s m i r a b i l i s 71 97,26 2 2,74 0 0,00 62 86.11 9 12,50 1 1,39 62 86,11 71 98,61 

E n t e r o b a c t e r sp 48 94.12 3 5,88 0 0.00 46 100,00 0,00 0 0,00 46 100,00 46 100,00 

S t r e p t o c o c c u s f a e c a l i s 50 100,00 0 0.00 0 0,00 50 100.00 0 0.00 0 0,00 50 100,00 50 100.00 

T A B E L A 7 

M é d i a s d o s d i â m e t r o s d e h a l o s d e i n i b i ç ã o p e l o m é t o d o d o d i s c o e c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s 

e r e s p e c t i v o s d e s v i o s p a r a a s 9 e s p é c i e s b a c t e r i a n a s i s o l a d a s c o m m a i o r f r e q ü ê n c i a . 

D I S C O C I M C I M Q 1 

E . c o l i 2 5 . 2 9 ± 4 ,10 0,24 2± 0,65 0,16 2+2 0,14 

P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 24,61 ± 5 ,29 3,91 •± 7,97 2 ,74 ± 2,37 

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s 3 1 , 3 3 2+2 12 ,65 2 ,28 -+2 6,41 1,06 2 ,75 

B a c t e r o i d e s s p 0 ,48 ± 0 ,65 0 ,39 ± 0,28 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e 2 6 , 4 0 2 ,89 0,34 0 ,39 0,30 2± 0,31 

K l e b s i e l l a s p 2 4 , 9 6 ± 3 ,75 1,44 -+- 8,32 0,31 Hh 0,29 

P r o t e u s m i r a b i l i s 2 2 , 7 0 -+- 3,44 2,04 2+2 1,92 1,87 2± 1,46 

E n t e r o b a c t e r s p 2 4 , 6 3 •± 3,83 0,80 -+2 0,88 0 ,67 2+: 0 ,55 

S t r e p t o c o c u s f a e c a l i s 2 4 , 1 4 •± 3,48 0,70 2+2 0,47 



( K R O P P & c o l . , 1 9 8 5 ; S H U N G U & c o l . ; 

W I L L I A M S ; W E X L E R & F I N E G O L D ) . 

C o n f i g u r a - s e a e f i c á c i a c o m o m u i t o f a v o r á 

v e l , s o b r e t u d o s e c o n s i d e r a r m o s t r a t a r - s e n o s s o 

m a t e r i a l d e p a t ó g e n o s r e c é m - i s o l a d o s , a g e n t e s 

d e i n f e c ç õ e s b a c t e r i a n a s e m p a c i e n t e s , e m s u a 

m a i o r i a h o s p i t a l i z a d o s , p o r t a d o r e s e m g e r a l , d e 

e l e v a d o s n í v e i s d e r e s i s t ê n c i a à m a i o r i a d o s a n t i -

m i c r o b i a n o s . A s c e p a s t e s t a d a s f o r a m p r e d o m i 

n a n t e m e n t e d e g r a m n e g a t i v o s , c o m p o u c a s e n 

s i b i l i d a d e a o s d e m a i s a n t i b i ó t i c o s , d e s t a c a n d o -

s e e m n o s s o m a t e r i a l a E s c h e r i c h i a c o l i , E n t e r o -

b a c t e r s p , A c i n e t o b a c t e r s p , S a l m o n e l l a s p e 

S e r r a t i a s p . A s u s c e t i b i l i d a d e d a s c e p a s d e P s e u 

d o m o n a s s p ( t o d a s P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a s , 

c o m e x c e ç ã o d e 2 ) p e l a p r o v a d o d i s c o , d a o r d e m 

d e 9 3 , 4 2 % f o i e x t r a o r d i n á r i a , m a s a s p o u c a s c e 

p a s r e s i s t e n t e s a p r e s e n t a v a m c o r r e s p o n d ê n c i a 

d e c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s m u i t o e l e 

v a d a s . A ú n i c a c e p a d e P s e u d o m o n a s f l u o r e s -

c e n s i n c l u í d a m o s t r o u - s e s e n s í v e l , e a r e m a n e s 

c e n t e , c o r r e s p o n d e n t e à P s e u d o m o n a s m a l t o -

p h i l i a a p r e s e n t o u r e s i s t ê n c i a . H o u v e b o a c o r r e s 

p o n d ê n c i a e n t r e o s r e s u l t a d o s d a s u s c e t i b i l i d a d e 

a o i m i p e n e m p e l a p r o v a d o d i s c o e a s r e s p e c t i v a s 

c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s d o a n t i b i ó 

t i c o a o s v á r i o s p a t ó g e n o s , o b t e n d o - s e 9 2 , 3 1 % d e 

r e s u l t a d o s i n f e r i o r e s o u i g u a i s a 4 , 0 p i g / m l e 

9 5 , 5 9 % i n f e r i o r e s o u i g u a i s a 8 ,0 /Ag/ml, c o m C I M 

m é d i o d e 1,86 ± 0 ,47 e C I M 9 0 0 ,80 ± 1,27 ( T a b e l a 

4 ) . A b o a c o r r e s p o n d ê n c i a e n t r e o m é t o d o d o 

d i s c o e a s d e t e r m i n a ç õ e s d o C I M p e r m i t e p o i s 

o e m p r e g o r o t i n e i r o d o p r i m e i r o , m a i s d i f u n d i d o 

e m l a b o r a t ó r i o s d e P a t o l o g i a C l í n i c a , p a r a a v a 

l i a ç ã o d a s u s c e t i b i l i d a d e b a c t e r i a n a a o a n t i b i ó 

t i c o . 

E n t r e o s g r a m - p o s i t i v o s d e s t a c a - s e a s u s c e t i 

b i l i d a d e ( 1 0 0 % ) d o S t r e p t o c o c c u s f a e c a l i s a o 

i m i p e n e m c o m p e r f e i t a c o r r e s p o n d ê n c i a d e C I M 

( T a b e l a 6 ) . A s c e p a s d e S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s , 

p r e d o m i n a n t e s e n t r e o s g r a m - p o s i t i v o s e m n o s 

s o m a t e r i a l , a p r e s e n t a r a m 8 7 , 6 0 % d e s u s c e t i b i 

l i d a d e e 1 2 , 4 % d e r e s i s t ê n c i a p e l o m é t o d o d o d i s 

c o c o m p e r f e i t a c o n c o r d â n c i a d a s c o n c e n t r a ç õ e s 

i n i b i t ó r i a s m í n i m a s ( 8 6 , 7 8 % 4,0 fig/ml e 1 2 , 4 0 % 

> 8,0 j t g / m l ) . C o n v é m r e s s a l t a r q u e a s c e p a s r e 

s i s t e n t e s , h o s p i t a l a r e s , a p r e s e n t a r a m s i m u l t a 

n e a m e n t e r e s i s t ê n c i a à o x a c i l i n a , e i n v e r s a m e n 

t e , p r a t i c a m e n t e t o d a s a s c e p a s r e s i s t e n t e s à 

o x a c i l i n a o f o r a m a o i m i p e n e m . P o r e s t e s r e s u l 

t a d o s , n ã o s e c o n f i g u r a o a n t i b i ó t i c o c o m o a l t e r 

n a t i v a p a r a a t e r a p ê u t i c a d e i n f e c ç õ e s p o r S t a 

p h y l o c o c c u s a u r e u s o x a c i l i n a - r e s i s t e n t e s . 

C o m o s p a t ó g e n o s a n a e r ó b i o s , p r i n c i p a l 

m e n t e c e p a s d o g ê n e r o B a c t e r ó i d e s s p ( T a b e l a 

5 ) o s r e s u l t a d o s d a s c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s 

m í n i m a s a o i m i p e n e m f o r a m p l e n a m e n t e s a t i s 

f a t ó r i o s , t o d o s c o m v a l o r e s i g u a i s o u i n f e r i o r e s 

a 4 / A g / m l . C o m o g ê n e r o C l o s t r i d i u m s p , i g u a l 

r e s u l t a d o f o i o b t i d o c o m a s 7 c e p a s d e C l o s t r i 

d i u m p e r f r i n g e n s t e s t a d a s , m a s e n t r e a s 26 c e 

p a s d e C l o s t r i d i u m d i f f i c i l e i n c l u í d a s , 18 ( 6 9 % ) 

a p r e s e n t a r a m c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i 

m a s s u p e r i o r e s a 8,0 / * g / m l , c o n s i d e r a d a s r e s i s 

t e n t e s , r e s u l t a d o s e s t e s c o n c o r d a n t e s c o m o u 

t r o s a u t o r e s ( W I L L I A M S ; W E X L E R & F I N E 

G O L D ) . 

N o s s o s r e s u l t a d o s p e r m i t e m s u g e r i r q u e o 

i m i p e n e m é a n t i b i ó t i c o e f i c a z c o n t r a g r a n d e n ú 

m e r o d e d i f e r e n t e s p a t ó g e n o s b a c t e r i a n o s . P a r e 

c e - n o s p o i s t r a z e r r e a l c o n t r i b u i ç ã o à t e r a p ê u t i c a 

d a s i n f e c ç õ e s , c o n s i d e r a n d o - s e s o b r e t u d o e v e n 

t u a l i d a d e s d e i n f e c ç õ e s m i s t a s p o r a e r ó b i o s e 

a n a e r ó b i o s e p a r a a t e r a p ê u t i c a i n i c i a l p r e s u n 

t i v a e m i n f e c ç õ e s g r a v e s . 

C O N C L U S Õ E S 

C o n f i g u r a - s e , p e l o s r e s u l t a d o s a p r e s e n t a 

d o s , p o s s u i r o i m i p e n e m b o a a t i v i d a d e " i n v i t r o " 

c o n t r a o s p a t ó g e n o s m a i s f r e q ü e n t e m e n t e i s o l a 

d o s , d e s t a c a n d o - s e s u a a t i v i d a d e p a r a g r a m - n e -

g a t i v o s c o m e l e v a d o s n í v e i s d e r e s i s t ê n c i a a 

g r a n d e n ú m e r o d e a n t i m i c r o b i a n o s ( P s e u d o m o 

n a s s p , S e r r a t i a s p e E n t e r o b a c t e r s p e n t r e o u 

t r o s ) , g r a m - p o s i t i v o s ( S t r e p t o c o c c u s f a e c a l i s e 

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s o x a c i l i n a - s e n s í v e i s ) e 

a n a e r ó b i o s ( p a r t i c u l a r m e n t e B a c t e r ó i d e s s p ) . A s 

p r o v a s d e s u s c e t i b i l i d a d e a o i m i p e n e m d e 1230 

c e p a s d e p a t ó g e n o s r e c é m - i s o l a d o s d e p a c i e n t e s 

c o m i n f e c ç õ e s v a r i a d a s , n a m a i o r i a h o s p i t a l i z a 

d o s , m o s t r a r a m - s e p l e n a m e n t e s a t i s f a t ó r i a s c o m 

9 6 , 7 9 % d e s u s c e t i b i l i d a d e p e l a p r o v a d o d i s c o 

e c o m b o a c o r r e s p o n d ê n c i a p e l a d e t e r m i n a ç ã o 

d a s c o n c e n t r a ç õ e s i n i b i t ó r i a s m í n i m a s d o a n t i 

b i ó t i c o : C I M m é d i o d e 1.86 / x g / m l c o m d e s v i o 

d e ± 0,47 e C I M 9 0 d e 0 ,80 ng/ml c o m d e s v i o d e 

± 1,27. 



S U M M A R Y 

" I n v i t r o " e f f i c a c y o f a n e w a n t i m i c r o b i a l a g e n t 

( I M I P E N E M ) i n p a t h o g e n s i s o l a t e d f r o m h o s p i 

t a l i z e d p a t i e n t s f r o m s e v e r a l M e d i c a l C e n t e r s 

i n B r a z i l . 

I m i p e n e m i s a /3 l a c t a m a n t i b i o t i c , a h i g h l y 

p o t e n t n e w c a r b a p e n e m w i t h b r o a d a n t i b a c t e 

r i a l s p e c t r u m . T o t e s t t h e " i n v i t r o " e f f i c a c y o f 

t h i s a n t i m i c r o b i a l a g e n t i n p a t h o g e n s m o r e f re 

q u e n t i n s e v e r a l M e d i c a l C e n t e r s i n B r a z i l , s u s 

c e p t i b i l i t y t e s t i n g w i t h 10 m e g i m i p e n e m d i s k s 

a n d , o r c o r r e s p o n d i n g M I C w e r e c a r r i e d o u t w i t h 

1231 r e c e n t i s o l a t e s o f 41 d i f f e r e n t b a c t e r i a l s p e 

c i e s , o b t a i n e d m a i n l y f r o m h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s 

i n 5 d i f f e r e n t m e d i c a l c e n t e r s o f t h e c i t i e s o f S . 

P a u l o , R i o d e J a n e i r o a n d S a l v a d o r . O u r p r e l i m i 

n a r y r e s u l t s w i t h t h i s a n t i b i o t i c , i n f i n a l p h a s e s 

o f c l i n i c a l a n d l a b o r a t o r i a l e x p e r i m e n t a t i o n i n 

t h i s c o u n t r y , a r e v e r y p r o m i s s i n g w i t h , 9 6 . 7 9 % 

o f s u s c e p t i b i l i t y o f t e s t i s o l a t e s t o 10 m e g i m i p e 

n e m d i s k s a n d c o r r e s p o n d i n g M I C c o r r e l a t i o n 

o f u p t o 4 j i g / m l . ( 9 2 . 3 1 % ) . 

O f t h e 9 b a c t e r i a l s p e c i e s m o r e f r e q u e n t l y 

i s o l a t e d t o t a l i n g 1108 ( 8 2 % ) o f t h e 1230 t e s t i s o l a 

t e s , d i s k s u s c e p t i b i l i t y w a s 9 9 % ( E . c o l i ) , 9 3 % 

( P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a s ) , 8 7 % ( S t a p h y l o c o c 

c u s a u r e u s ) , 1 0 0 % ( K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e ) , 9 8 % 

( K l e b s i e l l a s p ) , 9 7 % ( P r o t e u s m i r a b i l e s ) , 9 4 % 

( E n t e r o b a c t e r s p ) , 1 0 0 % ( S t r e p t o c o c c u s f a e c a 

l i s ) w i t h g o o d M I C c o r r e l a t i o n ( u p t o 8 m c g / m l ) 

a n d 1 0 0 % fo r t h e a n a e r o b i c s p e c i e s B a c t e r o i d e s 

s p ( M I C u p t o 4 /i,g/ml). 

" I n v i t r o " e f f i c a c y t o h o s p i t a l p a t h o g e n s 

w i t h h i g h f r e q u e n c y o f r e s i s t a n c e t o m o s t a n t i 

b i o t i c s a s P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a a n d t o a n a e 

r o b e s n o t a b l y B a c t e r o i d e s s p i s e m p h a s i z e d . 

A G R A D E C I M E N T O 

O s a u t o r e s a g r a d e c e m à B i o q u í m i c a F a r m a 

c ê u t i c a N e u s a A u g u s t a d e O l i v e i r a M a z i e r i e à 

E s t a t i c i s t a P a u l a G o l d e n s t e i n S t r a s s m a n n p e l a 

c o l a b o r a ç ã o p r e s t a d a . 
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