ESTUDO SOBRE A ATIVIDADE «IN VITRO» DE UM NOVO ANTIBI6-
TICO, A TOBRAMICINA

Homero Salazar *

Foi estudada a atividade “in vitro” de um mnovo antibidtico aminoglico-

sidico, a Tobramicina, e feita a comparacdo com a Gentamicina.

Os resulta-

dos de 1.080 testes de sensibilidade pelo método de discos obtidos com os prin-
cipais agentes infecciosos e segundo a origem do material indicam que 0 novo
antibidtico possue atividade compardvel a da Gentamicina.

A Tobramicina é um novo antibidtico
do grupo dos aminoglicosidios, apresentan-
do atividade bactericida sobre bastonetes
Gram negativos e cocos Gram positivos. O
propssito do presente trabalho foi o de
verificar seu comportamento “in vitro”
comparando-o com a Gentamicina.

MATERIAL E METODOS

Cs testes de sensibilidade foram efe-
tuados por meio de discos contendo 10 meg
de Tobramicina e 10 meg de Gentamicina
em placa de meio de Miieller Hinton Agar,
segundo a técnica de Kirby — Bauer (1).

A leitura dos halos de inibicdo foi feita
apos 18-24 horas de incubacio a 37°C e
considerados os seguintes indices:

Gentamicina (9,11)

13 mm ou mais = Sensivel
12 mm ou menos -- Resistente

Tobramicina (4)

14 mm ou menos = Sensivel
13 mm ou menos — Resistente

Os microrganismos testados foram iso-
lados de diferentes processos infecciosos e
representam os agentes etiolégicos mais
freqiientemente encontrados na rotina bac-
teriologica.

Foram efetuados 1.080 testes de sensi-
bilidade, sendo que 895 ou 82,8% sao re-
presentados por bastonetes Gram negativos,
o que decorre das caracteristicas dos pa-
cientes do Hospital de Clinicas da U.E.G.,
que recebe doentes ja tratados com anti-
bioticos e por ser notdria a participacio
cada vez mais crescente dos bastonetes
Gram negativos como agentes de processos
infecciosos (5,8).

RESULTADOS

Os resultados dos testes da Tobramicina
e Gentamicina, frente a diferentes micror-
ganismos (Tabela I), revelam que a To-
bramicina possue atividade semelhante a
da Gentamicina sendo, entretanto, um
pouco menos ativa. Os dados confirmam
achados anteriores, ainda que resultados
divergentes (2,8) tenham sido assinalados,
indicando maior atividade da Tobramicina.
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TABELA I — Sensibilidade de Diferentes Microrganismos Frente 3 Gentamicing e 2

Tobramicina
Gentamicina Tobramicina
No -
Bactéria de Espectro % Espectro %
Testes o
s ' R | 8 R s ’ R | S ‘ R
Escherichia coli 292 292 ! - 1 100 — 280 ! 12 ! 95,90 4,10
Klebsiella Ente- 234 | 228 . 6 9744 256 216 | 18 9230 7,70
robacter :
Proteus mirabilis 155 148 71 9540 4,60 | 147 ‘ 8 94,83 5,17
Pseudomonas f ! f [ 1
aeruginosa 113 94| 19| 8318 1682 | 91 22 . 8053 19,47
Staphylococeus 1 ' !
aureus 102 102 | — 100 — 100 2 9804 1,96
Paracolobactrum , \ ; i ! f ;
sp 52! 47| 6 8368 11,32 \ 45 ; 8| 8490 15,10
Streptococcus sp., 49| 3¢ 15 6939 | 3061 32| 17 6530 | 3470
Staphylococcus ,‘ ; ‘ * !
epidermidis 33| 330 — 100 — ‘ 28 | 5 8485 15,15
Citrobacter sp. 28 . 25 | 3 8929 10,71 1 19 | 9 67,86 32,14
Proteus sp. ; ! f 1 :
(indol ) 20 19 ; 1 95,00 5,00 ‘ 15 ‘ 5 75,00 25,00
i i i | i \

S— Sensivel

Nossos resultados indicaram uma ativi-
dade quase idéntica dos dois antibioticos
sobre Pseudomonas aeruginosa enguanto
que a maioria dos estudos “in vitro” indi-
cam superioridade da Tobramicina. Dife-
rencas na poténcia dos discos e/ou compo-
sicao do meio de cultura assim como outros
fatores interferentes na determinacido da
sensibilidade pelo método de discos pode-
riam explicar a diferenca frente aos re-
sultados de outros auﬁores, obtidos pelo
método de diluicao em tubo.

Relacionando os testes de sensibilidade
com o material do qual foi isolado o agen-
te, verificamos (Tabela II) que os dois
antibiéticos apresentam atividades seme-
lhantes, o gue se constata ainda gquando
comparamos os valores obtidos separada-
mente (Tabela III) para bastonetes Gram
negativo e cocos Gram positivo.

Para estabelecer um critério de compa-
racao com referéncia ao didmetro do halo

R— Resistente

de inibicdo foi efetuada a soma dos halos
encontrados em todos os testes e o valor
achado dividido pelo nimero total de exa-
mes, determinando-se o halo médio de
inibicio para cada um dos antibiéticos
(Tabela IV).

Verificamos que, para Pseudomonas ae-
ruginosa, o halo médio da Tobramicina é
maior que o da Gentamicina, o que vem
confirmar os trabalhos anteriores que
verificaram ser o novo antibiotico mais
ativo, peso por peso, do que a Gentamici-
na sobre este microorganismo. Em sua qua-
se totalidade, as amostras resistentes a
Gentamicina o eram também para a To-
bramicina, mas a resisténcia cruzada nao
¢ completa (3).

Separando os halos médios encontrados
para bastonetes Gram negativos e cocos
Gram positivos, encontramos valores que
situam a semelhanca de atividade dos dois
antibiéticos. (Tabela V)



TABELA II — Sensibilidade & Gentamicina e & Tobramicina Segundo a origem de

Infeccao
B I B S _ _
\ ] Gentamicina | Tobramicina
\
Local de No | T T T T ’*’* A R T
Isolamento de [ Espectro ’ Por cento | Espectro Por cento
de bactérias Testes | | i
e e N S e B
\ . i
‘ s | R \ s | R | s| R, S8 | R
- Ty . - “T"— — - 7"7‘h’ I T “7“' T T T
1{ S | \ ‘ ; . \
Urina, 677; 637 \\ 40 94,09 ]l 5,91 } 594 82 ; 87,86 12,14
s | ! |
Secrecdes puru- | ; ‘ ‘ | 1
lentas 287 | 273 | 14 | 9512 ‘] 488 | 268 19 | 9338 | 662
, | | i
Vias respiratorias 89 84 5 | 94,30 1 5,70 8 6 ) 93,25 | 6,75
{ i i i
‘ | | i ‘
Fezes 38 38| — | 100 @ - | 31 1 ‘l 9740 . 2,60
. | | ;
Sangue 9 9 — ; 100 ‘ — 9 1 — | 100 —
! i i
S = Sensivel R -: Resistente
TABELA II1 — Sensibilidade de Gram Pcsitivos e Gram Negativos em Relacio a Gen-
tamicina e Tobramicina
¥ Gentamicina J Tobramicina
“ i
I e T R
. i de Espectro ‘ Por cento Espectro } Por cento
Tipo ! Testes }‘7 I T e )
| | t f | | | |
‘ ' s | R, s | R s | = . s | R
R W N S I __,4,‘“,,* L
| . | T
Bastonetes : 1 \ \ ‘ !
Gram negativos | 895 | 853 ] 42 l 95,30 1 4,70 | 813 ! 82 90,83 | 9,17
| \ | 3‘ |
Cocos | ' i \ ‘ | {
Gram positivos | 185 | 169 | 16 | 1 865 | 160 | 25 | 8648 & 13,52
L9135 | 3‘ | '
Total de ‘ 1 | ‘ ‘ |
Testes | 1.080 [1.022 | 58 | 94,62 \ 538 \ 973 | 107 | 90,09 | 991
| < \ ] ;
i ! ”

S = Sensivel R = Resistente



188

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol. VIII — N* 3

TABELA IV — Comparaciao Entre o Didmetro do Halo de Inibicio com Gentamicina e

Tobramicina,
s oax i
Microrganismo _ Telo medio mm) | No de amostras
Gentamicina Tobracimina testadas

e I . TW, o
Escherichia coli 21,73 20,06 ‘ 295
Klebisella Enterobacter 21,14 19,26 235
Pseudomonas aeruginosa 18,64 | 20,29 112
Proteus mirabilis 21,96 ] 20,68 160
Staphylococcus aureus 22,43 22,41 103
Paracolobactrum sp. 19,54 18,22 53
Streptococeus sp. 15,39 15,56 49
Staphylococcus epidermidis 24,78 22,72 33
Citrobacter sp. 20,82 15,71 ‘ 28
Proteus (Indol +) 20,60 18,05 20

TABELA V — Diametro do Halo Médio de Inibicio em Re-
lacdo a4 Gentamicina e 4 Tobramicina

Halo médio (mm)

Tipo - R
Gentamicina Tobramicina
Bastonetes Gram ne-
gativo 20,63 18,90
Cocos Gram positivo 20,86 20,23

DISCUSSAO

Os resultados de 1.080 antibiogramas
efetuados pelo método de discos confir-
mam trabalhos anteriores que apontam a
Tobramicina como um antibiético ativo
sobre a maioria das bactérias encontradas
na pratica, sendo seu espectro qua-
se idéntico ao da Gentamicina. Di-
ferencas de resultados com trabalhos an-
teriores podem ser provenientes das limi-
tagdes do método de disco na determina-
c¢do da sensibilidade da Pseudomonas aqe-
ruginosa para a Tobramicina. Diferencas
no halo médio de atividade podem indicar
uma necessidade de modificacio nos valo-
res que delimitam a resisténcia e sensibi-

lidade. A padronizacio do método faz-se
necessaria em vista das variacdées que os
resultados apresentam conforme a compo-
sicio e pH do meio de cultura.

A resisténcia cruzada foi observada na
maioria dos testes, porém algumas amos-
tras resistentes 4 Gentamicina apresenta-
vam sensibilidade para a Tobramicina.

Os resultados dos estudos efetuados in-
dicam ser a Tobramicina um antibiético
de ‘espectro e caracteristicas semelhantes
as de Gentamicina, sendo especialmente
indicada no tratamento de infeccdes por
Pseudomonas aeruginosa, principalmente
nos casos em que o0 microrganismo é resis-
tente 4 Gentamicina.
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SUMARY

An “in vitro” study of a new aminoglicoside antibiotic is compared with
that of Gentamicin. The resulis by the disk method indicate that Tobramicin
has a bacterial spectrum similar to Geentamicin.
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