ACTA MEDICA PORTUGUESA 2001; 14: 459-468

J.MELO-CRISTINO, M* LUIS FERNANDES, NUNO SERRANO
E O GRUPO DE ESTUDO PORTUGUES DE BACTERIAS PATOGENICAS RESPIRATORIAS ™
Laboratério de Microbiologia. Faculdade de Medicina de Lisboa. Instituto Bacteriolégico Cdmara Pestana. Lisboa

RESUMO

O Estudo Viriato é um estudo nacional, multicéntrico e prospectivo, da susceptibilidade aos
antimicrobianos das principais bactérias responséveis por infecgéo do tracto respiratério adquirida
na comunidade. No ano de 2000 participaram 28 laboratérios de todo o Pafs. Isolaram-se 1071
microrganismos que foram estudados num laboratério coordenador. Das 213 estirpes de Streptococcus
pyogenes de doentes com amigdalo-faringite aguda, todas eram susceptiveis a penicilina, amoxicilina/
/clavulanato e cefuroxima, mas 21,1% eram resistentes a eritromicina, claritromicina, azitromicina
e 16,4% a tetraciclina. De doentes com infecgéo do tracto respiratério inferior estudaram-se 403
estirpes de Haemophilus influenzae, 366 de Streptococcus pneumoniae (Pneumococcus) e 89 de
Moraxella catarrhalis. Demonstrou-se produgio de B-lactamase em 13,1% de H. influenzae e
94,4% de M. catarrhalis. Em S. pneumoniae 25,1% das estirpes eram resistentes a penicilina (8,8%
com resisténcia elevada), 14,5% a tetraciclina, 12,8% 4 eritromicina, claritromicina e azitromicina,
e 10,1% a cefuroxima. De entre o conjunto de antibiéticos ensaiado, a penicilina foi o mais activo
contra S. pyogenes e a amoxicilina/clavulanato o mais activo simultaneamente contra H. influenzae,
S. pneumoniae e M. catarrhalis.
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AMP SUMMARY

Antimicrobial susceptibility of Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae and Moraxella catarrhalis from respiratory tract infections in
the community in 2000

The Viriato Study is a nationwide, multicenter prospective study of the antimicrobial
susceptibility of bacterial pathogens commonly associated with community-acquired respiratory
tract infections in Portugal. In 2000, 28 laboratories participated in the study with a total of 1071
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strains, with testing undertaken in a central laboratory. Of the 213 Streptococcus pyogenes strains
isolated from patients with acute tonsillitis, all were susceptible to penicillin, amoxicillin/clavulanate
and cefuroxime, but 21.1% were resistant to erythromycin, clarithromycin, azithromycin and
16.4% to tetracycline. From patients with lower respiratory tract infection, 403 strains of
Haemophilus influenzae, 366 of Streptococcus pneumoniae and 89 of Moraxella catarrhalis were
studied. 13.1% of H. influenzae and 94.4% of M. catarrhalis produced B-lactamase. Among S.
pneumoniae isolates, 25.1% were resistant to penicillin (8.8% showing high-level resistance),
14.5% to tetracycline, 12.8% to erythromycin, clarithromycin and azithromycin, and 10.1% to
cefuroxime. Overall, penicillin was the most active antimicrobial against S. pyogenes and amoxycillin/
clavulanate the most active in vitro simultaneously against H. influenzae, S. pneumoniae and M.
catarrhalis isolated from patients with community-acquired LRTI in Portugal.

Key-words: community acquired respiratory tract infection, antimicrobial resistance, Portugal

INTRODUCAO

As infecgOes respiratérias contam-se entre as mais
prevalentes em todo o mundo. Podem ser causadas por
uma grande diversidade de microrganismos, incluindo virus,
bactérias e fungos. A espécie Streptococcus pyogenes € o
principal e quase exclusivo agente bacteriano de amigdalo-
faringite aguda!, uma das infecgdes mais frequentes no
ambulatério. Também as espécies Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae (Pneumococcus) € Moraxella
catarrhalis se incluem entre as bactérias mais vezes
responsabilizadas por infec¢des respiratérias adquiridas
na comunidade?.

A pneumonia continua a ser uma infecgdo
potencialmente grave, com uma mortalidade compreendida
entre 2 e 21%3. Os agentes etiolégicos variam em vérios
estudos mas, em doentes sem histéria prévia de aspiracdo
ou de doenga do aparelho respiratdrio, os mais frequentes
sdo a espécie S. pneumoniae, seguida das bactérias
associadas a pneumonia atipica Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae e Legionella pneumophila®*. Na
exacerbagio aguda de bronquite crénica ou de outras
doencgas pulmonares obstrutivas, H. influenzae € o agente
mais vezes implicado seguindo-se, por ordem decrescente
de frequéncia, S. pneumoniae e M. catarrhalis, sendo
comum a associacio entre estes agentes>*,

Na sinusite aguda as bactérias mais frequentes s@o S.
prneumoniae (20-41%) e H. influenzae (6-50%), isoladamente
ou em associagdo. Outros microrganismos encontrados
incluem bactérias anaerGbias (0-10%), M. catarrhalis (2-
4%), S. pyogenes (1-8%) e Staphylococcus aureus (0-8%)>.
Finalmente na otite média aguda o agente mais habitual é
também S. pneumoniae (isolado em cerca de 40% dos
doentes), seguido de H. influenzae (27%) e de M.
catarrhalis (10%). A associacio entre S. pneumoniae e H.
influenzae ocorre por vezes € outros microrganismos
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implicados incluem S. pyogenes e S. aureus?.

Na maioria dos casos a terapéutica € instituida
empiricamente porque ndo se conhece o agente etiolégico.
As decisdes para a escolha dos farmacos mais adequados
devem ser baseadas no conhecimento dos agentes mais
prevalentes e na susceptibilidade local aos antibidticos.

Nos dltimos anos tem havido um aumento muito
preocupante na resisténcia aos antibidticos nas principais
bactérias responsaveis por infec¢des respiratorias. Ha
também variagdes geograficas, por vezes marcadas mesmo
entre paises vizinhos?, 0 que torna de importincia acrescida
os estudos de vigilancia epidemiolégica, que permitem o
seu conhecimento actualizado. Neste sentido, varios tém
sido realizados, destacando-se entre eles, pela extensdo e
abrangéncia, o Projecto Alexander.

Iniciado em 1992, este estudo prospectivo foi
desenvolvido para avaliar a susceptibilidade das principais
bactérias responsaveis por infec¢des do tracto respiratdrio
inferior a uma variedade de antimicrobianos e para analisar
a evolugdo das resisténcias ao longo do tempo®. Nos
primeiros 4 anos participaram 5 paises europeus
(Alemanha, Espanha, Franca, Italia e Reino Unido) e 5
centros nos EUAS. Ap6s 1996 o projecto foi sendo alargado
a muitos outros paises, incluindo presentemente dezenas
de centros situados nos 5 continentes. Portugal iniciou a
sua participacdo em 1997, fornecendo anualmente cerca de
400 microrganismos isolados no Porto, Coimbra e Lisboa.
Para ultrapassar limitagdes existentes em estudos
multicéntricos anteriores, a identificagdo microbiana e
realizacdo dos testes de susceptibilidade aos antibiéticos
foram efectuados num sé laboratério central, utilizando
metodologia de referéncia e fornecendo informagéo
quantitativa (Concentragdes Inibitérias Minimas - CIMs)
para grande diversidade de antimicrobianos®.

Como no projecto cada pafs contribui anualmente com
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um nimero interessante mas limitado de microrganismos,
considerou-se importante alargar substancialmente a
amostra portuguesa para permitir um melhor conhecimento
da realidade nacional. Assim nasceu o Estudo Viriato, que
tem uma filosofia de base idéntica a do Projecto Alexander,
mas com um dmbito nacional mais alargado, permitindo o
estudo de microrganismos isolados nio sé no Porto,
Coimbra e Lisboa, mas também nos restantes distritos do
Pais (incluindo Agores e Madeira) onde existem laboratdrios
disponiveis para participar. O Laboratdrio de Microbiologia
da Faculdade de Medicina de Lisboa foi o centro
coordenador do estudo.

O Estudo Viriato é o mais recente estudo prospectivo
de 4mbito nacional de vigilancia epidemiolégica da
susceptibilidade de S. pyogenes, H. influenzae, S.
pneumoniae e M. catarrhalis aos antibidticos mais
frequentemente utilizados na terapéutica das infec¢oes
respiratérias adquiridas na comunidade. Todas as
determinagGes laboratoriais foram feitas no laboratério
coordenador, 0 que permite uma comparagio rigorosa dos
resultados obtidos com estirpes isoladas em todo o Pais.

MATERIALEMETODOS

Laboratdrios participantes

Participaram no estudo 28 Laboratérios de Bacteriologia
de todo o Pais, de acordo com a seguinte distribuigio:
Zona Norte: Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia; Hos-
pital Pedro Hispano, Matosinhos; Hospital de Santa Luzia,
Viana do Castelo; Hospital de Santo Anténio, Porto; Hos-
pital de Sdo Jodo, Porto; Hospital Senhora da Oliveira,
Guimarges e Hospital de Vila Real. Zona Centro: Centro
Hospitalar de Coimbra; Hospital Distrital de Abrantes;
Hospital Distrital de Santarém; Hospital Infante D. Pedro,
Aveiro; Hospital de Santo André, Leiria; Hospital de Sdo
Teotbnio, Viseu e Hospitais da Universidade de Coimbra.
Zona Sul e IThas: Hospital do Barlavento Algarvio; Hospi-
tal Cruz de Carvalho, Funchal; Hospital Curry Cabral,
Lisboa; Hospital Distrital de Angra do Herofsmo; Hospital
do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada; Hospital D.
Estefénia, Lisboa; Hospital Garcia de Orta, Almada; Hospi-
tal Dr. José Maria Grande, Portalegre; Hospital Pulido
Valente, Lisboa; Hospital dos S.A.M.S., Lisboa; Hospital
de Santa Luzia, Elvas; Hospital de Sdo Francisco Xavier,
Lisboa; Hospital de Séo José, Lisboa e Hospital de Santa
Maria, Lisboa.

As estirpes isoladas nos 28 laboratérios foram enviadas
para o centro coordenador, o Laboratério de Microbiologia
da Faculdade de Medicina de Lisboa, sediado no Instituto
Bacteriolégico Cimara Pestana, onde se efectuaram todos
os restantes estudos.
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Bactérias estudadas e critérios de inclusio

Incluiram-se no estudo estirpes de S. pyogenes isoladas
de exsudados faringeos de doentes com diagnéstico de
amigdalite aguda e estirpes de H. influenzae, S. pneumoniae
e M. catarrhalis isoladas de produtos do aparelho
respiratério (expectoragao, secregdes brénquicas e lavados
bronco-alveolares) ou do sangue de doentes com
diagnéstico clinico de infecgéo do tracto respiratério infe-
rior adquirida na comunidade. No caso de expectoragdo €
secregOes bronquicas sugeriu-se um rastreio prévio da
qualidade das amostras, baseado na presenca de células
epiteliais, neutréfilos e morfologia das bactérias
predominantes’-8.

Todos os microrganismos foram isolados de doentes
em ambulatdrio ou, se hospitalizados, apenas incluidos
quando a colheita foi feita nas primeiras 48 horas de
internamento. Exclufram-se as amostras duplicadas e as
provenientes de doentes com diagndstico de fibrose
quistica.

Identificacfio das estirpes

As estirpes foram identificadas nos laboratérios
participantes pelos métodos existentes na rotina de cada
um e enviadas posteriormente para o laboratério
coordenador, onde se conservaram a -70°C até serem
estudadas. A confirmagfo da identificac@o fez-se utilizando
as seguintes provas: S. pyogenes, morfologia das coldnias,
hemolise beta em gelose sangue de cavalo e identificagéo
no grupo A de Lancefield recorrendo a prova de aglutinagao
em latex comercializada (Slidex Strepto A, bioMérieux®);
H. influenzae, morfologia das coldnias e necessidade dos
factores X, V e XV; S. pneumoniae, morfologia das colénias,
susceptibilidade a optoquina e solubilidade em bilis; M.
catarrhalis, morfologia das colénias, prova da oxidase,
producdo de DNAse e, ocasionalmente, utilizagdo do
sistema comercializado API NH (bioMérieux®).

Determinaciio das Concentracoes Inibitérias Minimas
(CIMs)

A determinagio das Concentracoes Inibitdrias Minimas
(CIMs) efectuou-se recorrendo a utilizagio de E-testes (AB
Biodisk®), de acordo com as recomendagdes do fabricante
e como referido em trabalho anterior®. Os antimicrobianos
ensaiados foram: penicilina (apenas para S. pyogenes ¢ S.
pneumoniae), ampicilina (apenas para H. influenzae e M.
catarrhalis), amoxicilina / clavulanato, cefuroxima,
eritromicina, claritromicina, azitromicina, tetraciclina e
ciprofloxacina. Para interpretar os resultados usaram-se 0s
valores das concentragdes criticas (“breakpoints™)
indicados pelo NCCLS (National Committee for Clinical
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Laboratory Standards)!0. Sempre que a leitura das CIMs
recaiu entre dois valores, foi considerado o mais elevado.
Quando o valor obtido se encontrava entre os das dilui¢des
duplas tradicionais, considerou-se o valor superior mais
préximo! 112, As estirpes de controlo utilizadas foram: H.
influenzae ATCC 49766, H. influenzae ATCC 49247, S.
pneumoniae ATCC 49619, Staphylococcus aureus ATCC
29213 e Escherichia coli ATCC 35218.

Pesquisa de B-lactamase

Pesquisou-se a produgio de B-lactamase utilizando
como substrato a nitrocefina, com “Identification sticks B-
lactamase” (Ox0id®).

RESULTADOS

Estudaram-se no total 1071 microrganismos isolados
de doentes, com a seguinte distribuicdo: S. pyogenes (213
estirpes), H. influenzae (403), S. pneumoniae (366) e M.
catarrhalis (89). Os valores de CIMs referidos incluem a
CIM,,, (concentrago inibit6ria minima, em mg/L., que inibiu
50% dos microrganismos) e a CIM,, (concentragio
inibitéria minima, em mg/L, que inibiu 90% dos
microrganismos). Parte dos resultados apresentam-se
discriminando as estirpes isoladas de adultos e de pediatria.
Consideraram-se no ultimo grupo os doentes com idades
até 18 anos.

Streptococcus pyogenes

Das 213 estirpes de S. pyogenes estudadas, 156 foram
isoladas de doentes de pediatria e 57 de adultos. No Quadro
I apresenta-se a susceptibilidade aos antimicrobianos da
totalidade das estirpes e no Quadro II apresentam-se
discriminadas e comparadas as isoladas de adultos e de
pediatria.

Quadro I - Susceptibilidade aos antimicrobianos de 213 estirpes
de S. pyogenes isoladas de doentes com amigdalo-faringite em
2000 em Portugal.

Antimicrobiano CIM,, CIM,y, R (%)

Penicilina 0,012 0,016 0 (0,0
Amoxicilina /clavulanato 0,016 0,016 0 (0,0
Cefuroxima 0,016 0,016 0 (0,0
Eritromicina 0,06 256 45 (21,1)
Claritromicina 0,06 256 45 (21,1)
Azitromicina 0,25 256 43 (21,1)
Tetraciclina 0,25 64 35 (16,4)
Ciprofloxacina 0,5 1 ND

Quadro Il - Susceptibilidade aos antimicrobianos de estirpes de
S. pyogenes isoladas de doentes com amigdalo-faringites em 2000
em Portugal: distribui¢do em adultos e doentes pedidtricos.

Estirpes de adultos
n=57)

Estirpes de doentes pedidtricos
(n=156)

Antimicrobiano CIMgy CIMy, R(%) CIMy, CIM,, R(%)

Penicilina 0012 0016 000 0012 0016 0.0
Amoxiciling/

[clavulanato 0016 0016 000 0016 0016 000
Cefiroxima 0016 0016 000 0016 0016 0(0.0)
Eritromicina 0,06 25% 9(158 006 256 36 (23,1)

Clariromicina 0,06 256 9(I158) 006 256 36 (23,1)
Aziromicna 0,06 256 9(158) 006 256 36 (23,1)
Tetraciclina 025 64 14(246) 025 4 21(135)

Ciprofloxacina 05 1 ND 05 1 ND

CIM,, e CIMy, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

Todos os microrganismos se revelaram altamente
susceptiveis aos antibiéticos B-lactdmicos (penicilina,
amoxicilina/clavulanato e cefuroxima). A resisténcia aos
macrélidos, cruzada entre os 3 ensaiados (eritromicina,
claritromicina e azitromicina), foi de 21,1% e a tetraciclina
de 16,4%. Apesar de as estirpes resistentes aos macrélidos
0 serem muitas vezes também a tetraciclina, observaram-se
casos em que as duas resisténcias tiveram expressio
independente.

Haemophilus influenzae

Foi da espécie H. influenzae que se estudaram mais
exemplares. Dos 403 incluidos, 272 (67,5%) eram de adultos
e 131 (32,5%) de pediatria. No Quadro III apresenta-se a
susceptibilidade aos antimicrobianos da totalidade das

Quadro III- Susceptibilidade aos antimicrobianos de 403 estirpes
de H. influenzae isoladas de doentes com infec¢do do tracto
respiratdrio inferior em 2000 em Portugal

Antimicrobiano CIM;,, CIM,, R (%)

Ampicilina 0,25 64 53 (13,1)
Amoxicilina /clavulanato 0,5 2 0 (0,0)
Cefuroxima 1 2 0 (0,0)
Eritromicina 4 4 ND
Claritromicina 8 16 47 (11,7
Azitromicina 1 2 0 (0,0
Tetraciclina 1 2 12 (3,0)
Ciprofloxacina 0,012 0,016 0 (0,0)

CIMy, e CIMg, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

CIM;, e CIMgy, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel
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Quadro IV - Susceptibilidade aos antimicrobianos de estirpes de
H. influenzae isoladas de doentes com infec¢do do tracto
respiratério inferior em 2000 em Portugal: distribuicdo em adultos
e doentes pedidtricos.

Estirpes de adultos Estirpes de doentes pediétricos
0=272) n=131)

Antimicrobiano CIMg, CIMy, R(%) CIMy, CIMy R(%)
Ampicilina 025 & 36(132) 025 4 17(13,0)
Amoxicilina/

[clavulanato 05 2 000,0) 05 2 00,0)
Cefuroxima 1 2 000 1 2 0(0,0)
Eritromicina 4 4 ND 4 8 ND
Claritromicina 8 8 2488 8 16 23(176)
Azitromicina 1 2 000 2 2 0(0,0)
Tetraciclina 1 2 933 1 2 323)
Ciprofloxacina 0012 0023 000 0012 0016 000

CIM;, e CIMy, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

estirpes € no Quadro IV apresentam-se discriminadas e
comparadas as isoladas de adultos e de pediatria.

O mecanismo de resisténcia mais frequente foi a
produgdo de B-lactamase, demonstrada em 13,1% dos
casos, o que esteve de acordo com a frequéncia da
resisténcia a ampicilina. Ndo se isolaram estirpes néo
produtoras de B-lactamase e resistentes a ampicilina. Para
além da ampicilina, encontraram-se resisténcias em poucas
estirpes apenas a outros dois antibiéticos, claritromicina
(47 estirpes, 11,7%) e tetraciclina (12 estirpes, 3,0%). Todos
0s microrganismos eram susceptiveis a amoxicilina/
clavulanato, cefuroxima, azitromicina e ciprofloxacina.

Quadro V — Susceptibilidade aos antimicrobianos de 366 estirpes
de S. pneumoniae isoladas de doentes com infecgdo do tracto
respiratorio inferior em 2000 em Portugal.

Antimicrobiano CIM;g, CIM,, R (%)

Penicilina 0,023 1 92 (25,1)
Amoxicilina /clavulanato 0,016 1 3 (0,9
Cefuroxima 0,023 1 37 (10,1)
Eritromicina 0,06 32 47 (12,8)
Claritromicina 0,03 16 47 (12,8)
Azitromicina 0,125 32 47 (12,8)
Tetraciclina 0,125 32 53 (14,5)
Ciprofloxacina 1 2 ND

CIM;, e CIMy, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

Quadro VI - Susceptibilidade aos antimicrobianos de estirpes de
S. pneumoniae isoladas de doentes com infec¢do do tracto
respiratério inferior em 2000 em Portugal: distribui¢do em adultos
e doentes pedidtricos

Estirpes de adultos Estirpes de doentes pedidtricos
(n=281) (n=85)

Antimicrobiano CIM;, CIMy, R(%) CIM;, CIMy, R(%)
Penicilina 0023 1 59¢L0) 0023 1 33(388)
Amoxicilina/

[clavulanato 0016 1 207 op016 1 1(1,2)
Cefuroxima 0023 2 29(103) 0023 1 8(94)
Eritromicina 006 4 32114 006 256 15(17,6)
Claritromicina 003 4 320114 003 256 15(17,6)
Azitromicina 0125 8 32(114) 0125 256 15(17.,6)
Tetraciclina 0125 16 36(128 025 32 17(20,0)
Ciprofloxacina 1 2 ND 1 2 ND

CIMg, e CIMg, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel;
ns, ndo significativo

Streptococcus pneumoniae

Das 366 estirpes de S. pneumoniae incluidas no estudo,
281 (76,8%) foram isoladas de adultos e 85 (23,2%) de
doentes pedidtricos. No Quadro V apresenta-se a
susceptibilidade aos antimicrobianos da sua totalidade e
no Quadro VI apresentam-se discriminadas e comparadas
as estirpes de adultos e de pediatria. A maioria dos
microrganismos (255, 72,4%) era susceptivel a todos os
antibidticos ensaiados.

Nesta bactéria definem-se dois patamares de resisténcia
a penicilina, a resisténcia intermédia, caracterizada por
valores de CIM > 0,1 mg/L e < 2 mg/L, e a resisténcia
elevada, definida por valores de CIM > 2 mg/L13.
Demonstrou-se haver susceptibilidade diminuida &
penicilina em 92 (25,1%) casos, dos quais 67 (18,3%)
revelaram resisténcia intermédia e 25 (6,8%) resisténcia
elevada. Todos os microrganismos com resisténcia elevada
a penicilina eram igualmente resistentes a pelo menos mais
um antimicrobiano. Verificou-se resisténcia a
antimicrobianos em estirpes susceptiveis a penicilina em
19 (5,2 %) casos: eritromicina, claritromicina e azitromicina
(11 estirpes), eritromicina, claritromicina, azitromicina e
tetraciclina (8 estirpes).

Moraxella catarrhalis

A susceptibilidade aos antimicrobianos das 89 estirpes
de M. catarrhalis (49 de adultos e 40 de doentes pedidtricos)
estd apresentada no Quadro VII e no Quadro VIII estdo
discriminadas as estirpes de adultos e de pediatria.
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Quadro VII- Susceptibilidade aos antimicrobianos de 89 estirpes
de M. catarrhalis isoladas de doentes com infecgdo do tracto
respiratdrio inferior em 2000 em Portugal.

Antimicrobiano CIM;, CIM,, R (%)

Ampicilina 2 4 84 (94,4)
Amoxicilina /clavulanato 0,125 0,25 0 0,0
Cefuroxima 1 2 0 (0,0
Eritromicina 0,25 0,5 ND
Claritromicina 0,125 0,5 0 (0,0)
Azitromicina 0,06 0,125 0 0,0
Tetraciclina 0,5 1 0 (0,0
Ciprofloxacina 0,03 0,06 0 (0,0)

CIMy, e CIMg, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

Quadro VIII - Susceptibilidade aos antimicrobianos de estirpes
de M. catarrhalis isoladas de doentes com infecgdo do tracto
respiratdrio inferior em 2000 em Portugal: distribui¢do em adultos
e doentes pedidtricos

Estirpes de adultos  Estirpes de doentes pedidtricos
(0=49) (n=40)

Antimicrobiano CIM,, CIMy, R(%) CIM;, CIMy R(%)
Ampicilina 2 4 450918 2 4 39(97,5)
[clavulanato 0125 05 00 006 025 0000
Cefuroxima 1 1 000 2 2 00,0
Eritromicina 025 05 ND 025 05 ND
Claritromicina 0125 02 000 0125 025 000
Azitromicina 0,06 0125 000 006 0125 000
Tetraciclina 05 1 000 05 1 0(00)
Ciprofloxacina 0,06 006 000 003 006 000

CIM,, e CIMy,, (mg/L); R (%), % resisténcia; ND, ndo disponivel

Demonstrou-se produgéo de B-lactamase em 94,4 % dos
microrganismos, considerados resistentes 4 ampicilina.
Como o NCCLS ndo indica valores de concentragdes
criticas para interpretar a susceptibilidade desta espécie,
adoptaram-se os valores indicados para Haemophilus spp.,
a exemplo do que € frequentemente referido na
literatura!* 15, Todas as estirpes se revelaram altamente
susceptiveis & amoxicilina / clavulanato, cefuroxima,
claritromicina, azitromicina, tetraciclina e ciprofloxacina.

Distribuiciio geografica
A distribuicio geogréfica da susceptibilidade aos
antimicrobianos deverd ser apreciada com prudéncia,
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devido a grande assimetria no nimero de estirpes
proveniente de cada regifo.

Em S. pyogenes estudaram-se 19 microrganismos da
Regido Norte, 26 da Regido Centro e 168 da Regido Sul e
Ilhas. As percentagens de resisténcia aos macrélidos fo-
ramde 10,5 %, 26,9 % e 21,4 % e A tetraciclinade 5,3 %, 19,2
% e 17,3 % respectivamente.

Das 403 estirpes de H. influenzae, 142 foram isoladas
no norte, 27 no centro € 234 no sul e ilhas. A produgio de
B-lactamase observou-se respectivamente em 13,4%, 7,4%
e 13,7% dos microrganismos.

A origem das 366 estirpes de S. pneumoniae foi a
seguinte: 151 no norte, 34 no centro e 181 no sul e ilhas. A
resisténcia percentual a penicilina foi de 21,9 %, 17,6 % e
29,3 %, aos macrélidos de 10,6 %, 8,8 % e 15,5 % ¢ &
tetraciclina de 14,6 %, 5,9 % e 16,0 % respectivamente.

Finalmente em relagio a M. catarrhalis a quase
totalidade das estirpes era produtora de B-lactamase, a sa-
ber, 96,7 % das 30 isoladas no norte, todas as 7 isoladas no
centro € 92,3% das 48 isoladas no sul e ilhas.

DISCUSSAO

O Estudo Viriato foi desenvolvido face a necessidade
de um conhecimento prospectivo actualizado, de dmbito
nacional, da susceptibilidade aos antimicrobianos das
principais bactérias responséveis por infecgdes do tracto
respiratério adquiridas na comunidade. Este é
particularmente importante ndo s6 porque tem sido referido
um aumento recente € muito preocupante nas resisténcias,
como também porque hd variagfo significativa na sua
prevaléncia entre pafses vizinhos!4.

O conhecimento actualizado da realidade local é um
contributo valioso para fundamentar a escolha dos
antibi6ticos para a terapéutica, que é quase sempre empirica.
Embora haja alguma variag&o percentual nos estudos sobre
a etiologia das infec¢Ges respiratdrias agudas, as bactérias
mais importantes sdo constantes e, mesmo nos melhores
centros, o agente etioldgico sé € identificado em 30 a 50%
dos casos em que é efectuado exame microbiolégico?. Pelo
contrério, a susceptibilidade aos antimicrobianos das
principais bactérias € bem conhecida mas pode variar de
forma muito acentuada ao longo do tempo!#. A comparagio
da evolugdo das resisténcias no tempo e em regides
geograficas distintas permite ainda uma melhor
compreensido dos mecanismos responsiveis pelo seu
aparecimento, evolugio e disseminagio.

Uma das espécies incluidas no presente estudo, S.
pyogenes ou Streptococcus [-haemolyticus do Grupo A
de Lancefield, € a bactéria responsével por amigdalites e
faringites agudas, embora possa também estar envolvida
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noutras infec¢des respiratérias. Todos os microrganismos
eram altamente susceptiveis & penicilina (CIMgy, = 0,016
mg/L) e aos restantes antibiéticos B-lactdmicos (amoxicilina
/ clavulanato e cefuroxima), como seria de esperar, dado
que ndo foram ainda descritas resisténcias a penicilina em
estirpes isoladas de doentes. Apesar da susceptibilidade
constante in vitro, foram jd assinalados insucessos
terapéuticos com a penicilina, explicados pela producio
local de bacteriocinas, produg@o de B-lactamases por
bactérias da flora indigena oral, ou por mecanismos
microbianos de tolerancia!®!7. No entanto, a penicilina con-
tinua a ser o farmaco de elei¢fio para a terapéutica da
amigdalite estreptocécica devido 2 sua eficdcia provada,
seguranga, espectro estreito e baixo custo!®. Nos casos de
alergia apontam-se os macrélidos como alternatival®:19,
Contudo, em paises europeus como a Finlandia??, Itdlia®! e
Espanha?2, documentou-se um aumento muito expressivo
na prevaléncia da resisténcia, situa¢do idéntica a
recentemente verificada em Portugal®. No presente estudo
21,1% das estirpes eram resistentes a todos os macrélidos
ensaiados, eritromicina, claritromicina e azitromicina. Varios
autores associam o aumento de estirpes resistentes ao uso
excessivo de eritromicina e dos novos macrdlidos no
tratamento de amigdalo-faringites agudas?3-26,
Demonstrou-se ainda que a reduc¢&o no seu uso se associou
auma diminuiggo significativa da taxa de resisténciaem S.
pyogenes®*26_Estes factos, associados 2 actual prevaléncia
elevada de resisténcia 2 eritromicina, claritromicina e
azitromicina das estirpes isoladas em Portugal, permitem
concluir que ndo devem utilizar-se macrélidos na
terapéutica empirica da amigdalo-faringite aguda no Pais,
porque a probabilidade de insucesso terapéutico €
elevada®.

O recurso 2s tetraciclinas para a terapéutica das
infecgdes estreptocécicas € ainda utilizado nalguns
paises!®, mas é uma pritica que coloca reservas nio s6
porque se demonstrou que as tetraciclinas nem sempre
erradicam o microrganismo da faringe, mesmo as estirpes
susceptiveis!®, como também porque em locais onde a
prevaléncia da resisténcia é importante, como € o caso de
Portugal (16,4 %), elas ndo devem ser consideradas.
Finalmente, as acgdes indesejéveis que desaconselham a
utilizagdo em criangas excluem-nas das op¢des para o uso
empirico nas amigdalo-faringites na infincia.

Nas bactérias de infecgdes do tracto respiratério infe-
rior devem realgar-se as principais resisténcias encontradas
em 2000: 13,1% de H. influenzae e 94,4 % de M. catarrhalis
eram produtores de B-lactamase e, em S. pneumoniae, 25,1%
tinham susceptibilidade diminuida a penicilina, 14,5% eram
resistentes a tetraciclina, 12,8% aos macrélidos
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(eritromicina, claritromicina e azitromicina) e 10,1% a
cefuroxima. A prevaléncia da resisténcia em Portugal,
apesar da proximidade geogréfica, foi muito distinta da
recentemente observada em outros paises do sudoeste da
Europa, como sdo exemplos elucidativos a produgio de B-
lactamase por H. influenzae, que atingiu valores de 26-
32% em Espanha e de 19-20% em Franga mas apenas 2% na
Itslia'4, e a susceptibilidade diminuida a penicilina em S.
pneumoniae, que foi de 50-58% em Franca, 41-51% em
Espanha e somente 7-9% em It4lial4.

A resisténcia aos antibidticos em H. influenzae nao
ter aumentado em Portugal na dltima década. O valor ac-
tual de estirpes produtoras de B-lactamase é semelhante
ao de estudos efectuados em 199227 ¢ 199728, onde foi
respectivamente de 11,2% e 12,6%. Apesar da diferenca no
limite da idade, o valor encontrado foi idéntico ao referido
num estudo recente efectuado com microrganismos
isolados na nasofaringe de criangas sauddveis de creches
de Lisboa (20 %)%.

A resisténcia 2 tetraciclina foi baixa (3,0 %) e todas as
estirpes se revelaram susceptiveis & amoxicilina/
/clavulanato, cefuroxima, azitromicina e ciprofloxacina.
Relativamente a prevaléncia das principais resisténcias nas
diferentes regies geograficas consideradas, hd apenas a
salientar a menor percentagem de estirpes produtoras de
B-lactamase na regido centro.

Nos macrélidos encontrou-se uma resisténciade 11,7%
a claritromicina e auséncia de resisténcia in vitro a
azitromicina. No entanto, a questdo da susceptibilidade
aos macrolidos e sua utilizagdo terap&utica nestes casos €
assunto ainda controverso. A curva de distribuigdo
monomodal dos valores das CIMs sugere que esta espécie
temn uma susceptibilidade intrinseca baixa, que ndo pode
ser considerada resisténcia adquirida3®. O NCCLS!? nio
indica valores de concentragdes criticas para definir
susceptibilidade ou resisténcia a eritromicina em
Haemophilus spp., 0 que ndo facilita a andlise. No entanto,
estes valores sdo indicados para a claritromicina e
azitromicina. Como salientou Carbon3!, 0 uso de macrélidos
em monoterapia para o tratamento empirico de infec¢des
do tracto respiratério inferior é muito questiondvel. A
resisténcia em S. preumoniae tem vindo a subir e €
actualmente uma realidade preocupante em vdarios paises.
Os macrélidos t¢ém uma actividade intrinseca baixa contra
H. influenzae, a sua actividade é reduzida num ambiente
em que ha diminui¢do do pH, como acontece no tracto
respiratério durante o processo infeccioso, e acumulam-se
essencialmente dentro das células, atingindo concentragdes
baixas no espago extracelular, onde se encontram as
bactérias patogénicas mais importantes3!. Conclui o autor
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que os macrolidos devem usar-se na terapéutica da infecgéo
respiratoria do tracto inferior apenas quando n#o houver
suspeita de infec¢do por S. pneumoniae e quando os
agentes mais provaveis forem Mycoplasma, Chlamydia
ou Legionella3!.

Ao contrério do que se verificou em H. influenzae,
houve um aumento importante na resisténcia aos
antibiéticos em S. pneumoniae (ou Pneumococcus). Num
estudo multicéntrico portugués3? demonstrou-se que em
estirpes isoladas entre 1989 e 1993 aresisténcia a penicilina
tinha aumentado respectivamente de 4,6% para 18% e, no
ano de 1993, a resisténcia elevada tinha atingido 5,5%32.
Em 1997, primeiro ano de participagéo de Portugal no
Projecto Alexander, verificou-se que a resisténcia a
penicilina atingia os 20,3%28. No presente estudo, o valor
é ainda mais elevado, 25,1% (18,3% resisténcia intermédia
e 6,8% resisténcia elevada), documentando uma subida
mantida. Apesar de a utilizagdo de antibi6ticos B-lactimicos,
nomeadamente de penicilina, continuar a ser considerada
a terapéutica de elei¢fio nas infecgdes respiratérias de
etiologia pneumocdcica, incluindo as causadas por
estirpes resistentes3334, o aumento na prevaléncia destes
microrganismos € uma realidade preocupante, porque
frequentemente as estirpes sdo também resistentes a outros
antibi6ticos14-32, como se verificou no presente estudo.
Embora nos encontrermos muito acima da situagdo na Itdlia
(em que a resisténcia € inferior a 10%), estamos ainda
distantes dos valores recentes de Espanha e Franga, que
ultrapassam os 50% 4.

Em pneumococos a subida mais acentuada foi na
resisténcia aos macrélidos. No trabalho de 1989-1993, os
valores foram sempre inferiores a 4%32 e também no estudo
de 1997 apenas 3,5% das estirpes revelaram resisténcia a
esta classe de antibiéticos o que, a data, foi salientado
como um dos valores mais baixos da Europa28. A situagéio
mudou consideravelmente e a resisténcia atingiu 12,8% no
presente estudo. Confirmou-se ainda que ela é cruzada,
afectando os 3 macrélidos estudados, eritromicina,
claritromicina e azitromicina.

Para além da penicilina e dos macrélidos, verificaram-
se ainda valores de resisténcia de 10,1% a cefuroxima e de
14,5% a tetraciclina. Para a amoxicilina / clavulanato a
resisténcia foi de apenas 0,8 %. Recorda-se que, para a
terapéutica das infecgdes por pneumococos, ndo h4
beneficio na adi¢io do 4cido clavuldnico 4 amoxicilina,
porque o mecanismo de resisténcia ndo € a produgéo de 8-
lactamases. Ser4, por isto, de considerar que a amoxicilina
isoladamente terd eficdcia idéntica a amoxicilina /
clavulanato.

Valores recentes encontrados em estirpes isoladas de
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criancas saudaveis foram de 24% de resisténcia a penicilina
e de 17% 4 eritromicina?®. Ser4 interessante saber se as
estirpes que colonizam a nasofaringe séo também as que
mais vezes sdo responsaveis por infecgio.

O NCCLS ! n3o indica valores de concentragdes criticas
para definir susceptibilidade e resisténcia em S.
pneumoniae a ciprofloxacina, o que prejudica a avalia¢do
da eficdcia desta quinolona. Contudo, apesar de as novas
quinolonas serem muito activas contra S. prneumoniae, a
ciprofloxacina ndo deve ser considerada uma escolha til
para o tratamento das infecgdes pneumocécicas devido a
sua actividade moderada contra o microrganismo?33. Como
tem sido salientado, é provavel que os microrganismos,
quando sujeitos a pressdo selectiva induzida pela
terapéutica, possam adquirir virias mutagdes sequenciais
responsdveis por resisténcia3>. E por isto recomendada
uma monitorizagdo cuidada da susceptibilidade de S.
pneumoniae as novas quinolonas para poder avaliar o seu
real valor terapéutico>. Relativamente a distribuigdo
geografica, foi no sul e ilhas que se encontrou maior
resisténcia a penicilina, aos macrélidos e a tetraciclina.

As estirpes de M. catarrhalis produziram B-lactamase
em 94,4 % dos casos, ndo obstante o reduzido niimero da
amostra. Este valor foi ainda superior ao encontrado em
1997 (85%)%8. Apesar de j4 terem sido descritas resisténcias
a diversos antimicrobianos 36, a produgo de 8-lactamase
foi o dnico mecanismo de resisténcia encontrado, o que
tem sido descrito em estudos recentes de dmbito
idéntico!4152%37. Com base nestes dados pode dizer-se
que, actualmente, as estirpes de M. catarrhalis sdo
resistentes a penicilina, ampicilina e amoxicilina devido a
produgio de B-lactamase e susceptiveis a todos os
restantes antimicrobianos potencialmente tteis na
terapéutica das infecgdes respiratérias, incluindo B-
lactdmicos, macrélidos, tetraciclinas e quinolonas.

Tendo em consideragfo os resultados das provas de
susceptibilidade a todos os antibidticos incluidos no
presente estudo, a penicilina continua a ser o farmaco de
elei¢do para a terapéutica da amigdalite aguda causada por
S. pyogenes e a associagdo amoxicilina / clavulanato €, na
actualidade, o farmaco mais activo simultaneamente con-
tra H. influenzae, S. pneumoniae e M. catarrhalis isolados
de doentes com infecgdes do tracto respiratério inferior
adquiridas na comunidade em Portugal.

Devido ao aumento crescente da resisténcia aos
antibiéticos mais tdteis na terapéutica, é urgente o
desenvolvimento de novos firmacos. Neste dmbito,
anunciam-se como promissores, entre outros, novas
fluoroquinolonas, novos macrélidos ou compostos
relacionados e novas tetraciclinas. Contudo, serdo
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necessdrios mais estudos clinicos e epidemiolégicos para
demonstrar a sua seguranga e real eficdcia. Entretanto, o
sucesso da terapéutica sé pode ser garantido com a
utilizag¢o racional dos antibiéticos ja bem conhecidos e de
uso corrente.

O presente trabalho procura ser um contributo, baseado
em dados microbiol6gicos de mais de um milhar de estirpes,
para a escolha dos antibiéticos mais adequados a
terapéutica empirica das infec¢des respiratorias bacterianas
adquiridas na comunidade em Portugal. Como se tém
verificado variagOes rdpidas e por vezes acentuadas na
prevaléncia das resisténcias, € essencial a continuagfo de
estudos prospectivos de vigilancia epidemioldgica que
permitam acompanhar a situagdio e comparar com rigor
microrganismos isolados em multiplos centros dispersos
pelo Pais. O Estudo Viriato, pioneiro em Portugal para os
quatro agentes estudados, preenche todos estes requisitos.
Os dados referentes ao primeiro ano (1999) foram
recentemente divulgados3®, tendo sido apresentados no
presente trabalho os resultados obtidos no segundo ano
do estudo.

** Grupo de Estudo Portugués de Bactérias Patogénicas
Respiratérias:

Centro Hospitalar de Coimbra: Jodo Sarabando Moreira,
Ana Florinda Alves: Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia:
Paulo Lopes, Ismélia Calheiros, Luisa Felicio, Cacilda MagalhZes,
Lourdes Sobral; Hospital do Barlavento Algarvio: Teresa Vaz,
Marilia Gido; Hespital Cruz de Carvalho, Funchal: Teresa
Afonso; Hospital Curry Cabral, Lisboa: Maria José Silvestre,
Helena Peres, Teresa Pina; Hospital Distrital de Abrantes:
Clotilde Rolddo; Hospital Distrital de Angra do Heroismo:
Jacinta Dantas, Rui Farto; Hospital Distrital de Santarém:
Leonor Palma; Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada: Euldlia Santos, Karyne Hyde; Hospital Infante D.
Pedro, Aveiro: Ant6nio Rodrigues, Américo de Freitas; Hospi-
tal D. Estefania, Lisboa: Rosa M. Barros, Maria Isabel Peres;
Hospital Garcia de Orta, Almada: José Diogo, Ana Rodrigues,
Margarida Pinto; Hospital Dr. José Maria Grande, Portalegre:
Maria Paula Pinheiro, Rui Semedo; Hoespital Pedro Hispano,
Matosinhos: Valquiria Alves, Anténia Read; Hospital de Pulido
Valente, Lisboa: Margarida Abecassis, Helena Troni, Mério
P4dua; Hospital dos S.A.M.S., Lisboa: Lufsa Cabral, Olga Pires
Neto; Hospital de Santa Luzia, Viana do Castelo: Fernando
Fonseca; Hospital de Santa Luzia, Elvas: Ilse Fontes; Hospi-
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José Salgado; Hospital de Santo André, Leiria: Luisa Ferreira;
Hospital de Santo Anténio, Porto: Ana Paula Castro, Maria
Jodo Soares, Maria Helena Ramos, José Manuel Amorim; Hos-
pital de Sdo Francisco Xavier, Lisboa: Filomena Martins, Maria
ana Pessanha, Marta Prata, Elsa Gongalves; Hospital de Sao
Jodo, Porto: Maria José Machado Vaz, Cristina Gouveia, J.
Correia da Fonseca; Hospital de Sdo José, Lisboa: Maria Odete
Spencer, Luisa Ferro, Jodo Marques, Orbelino Aratjo; Hospital
de Sao Teoténio, Viseu: Isabel Marques, José Miguel Ribeiro,
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Universidade de Coimbra: Rosa Velho, Luisa Boaventura, R.
Tomé, Didrio Costa; Hospital de Vila Real: Ana Paula Castro.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem o inexcedivel trabalho técnico
de Leticia Santos e Olivia Cruz. A concretizagio do presente
estudo foi possivel gragas & atribuicdo de uma bolsa pela
SmithKline Beecham Farmacg&utica, Portugal.

BIBLIOGRAFIA

1. CUNNINGHAM MW: Pathogenesis of Group A streptococcal
infections. Clinical Microbiology Reviews 2000;13:470-511

2. GOLDSTEIN F, BRYSKIER A, APPELBAUM PC,
BAUERNFEIND A, JACOBS M, SCHITO GC, WISE R: The etiol-
ogy of respiratory tract infections and the antibacterial activity of
fluoroquinolones and other oral antibacterial agents against respira-
tory pathogens. Clinical Microbiology and Infection 1998;4 (Suppl.
2):288-2818

3. FINE Jr JM: Aetiology and incidence of community-acquired
pneumonia. Infectious Diseases in Clinical Practice. 1996;5 (Suppl.
4):S127-S135

4. BALL P: Epidemiology and treatment of chronic bronchitis and
its exacerbations. Chest 1995;108:435-4528

5. FELMINGHAM D, WASHINGTON J, the Alexander Project
Group: Trends in antimicrobial susceptibility of bacterial respira-
tory tract pathogens — Findings of the Alexander Project 1992-
1996. Chemotherapy 1999;11(Suppl.1):5-21

6. FELMINGHAM D, GRUNEBERG RN, the Alexander Project
Group: A multicenter collaborative study of the antimicrobial sus-
ceptibility of community-acquired, lower respiratory tract patho-
gens 1992-1993: The Alexander Project. Antimicrobial Chemo-
therapy 1996;38 (Suppl. A):1-57

7. BARTLETT RC, MAZENS-SULLIVAN M, TETREAULT JZ,
LOBEL S, NIVARD J: Evolving approaches to management of
quality in clinical microbiology. Clinical Microbiology Reviews
1994;7:55-88

8. BARENFANGER 1J: Quality in, quality out: Rejection criteria and
guidelines for commonly (mis)used tests. Clinical Microbiology
Newsletter 2000;22:65-72

9. MELO-CRISTINO J, FERNANDES ML AND THE PORTU-
GUESE SURVEILLANCE GROUP FOR THE STUDY OF
RESPIRATIRY PATHOGENS: Streptococcus pyogenes isolated in
Portugal: Macrolide resistance phenotypes and correlation with T
types. Microbial Drug Resistance 1999;5:219-225

10. Nationalk Committee for Clinical Laboratory Standards. 2000.
Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria
that grow aerobically. Fifth edition supplement M100-S10(M7).
Wayne, PA

11. HSUEH P R, LIU YC, SHYR JM, WU TL, YAN JJ, WU JJ, LEU
HS, CHUANG YC, LAU, YJ, LUH KT: Muliticenter surveillance of
antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, and Moraxella catarrhalis in Taiwan during 1998-1999
respiratory season. Antimicrobial Agents and Chemotherapy
2000;44:1342-1345



JOSE MELO-CRISTINO etal

12. ROWE AK, SCHWARTZ B, WASAS A, KLUGMAN KP: Evalu-
ation of the Etest as a means of determining the antibiotic suscep-
tibilities of isolates of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae from children in the Central African Republic. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 2000;45:132-134

13. JACOBS MR, APPELBAUM PC: Antibiotic resistant pneumo-
cocci. Reviews in Medical Microbiology 1995;6:77-93

14. FELMINGHAM D, GRUNEBERG RN AND THE ALEXANDER
PROJECT GROUP: The Alexander Project 1996-1997: latest sus-
ceptibility data from this international study of bacterial pathogens
from community-acquired lower respiratory tract infections. Jour-
nal of Antimicrobial Chemotherapy 2000;45:191-203

15. ZHANEL GG, KARLOWSKY JA, LOW DE, THE CANADIAN
RESPIRATORY INFECTION STUDY GROUP AND HOBAN DJ:
Antibiotic resistance in respiratory tract isolates of Haemophilus
influenzae and Moraxella catarrhalis collected from across Canada
in 1997-1998. of Antimicrobial Chemotherapy
2000;45:655-662

16. BROOK I: The role of B-lactamase producing bacteria in the
persistence of streptococcal tonsillar infection. Reviews of Infec-
tious Diseases 1984;6:601-607

17. ROOS K, HOLM SE, EKEDAHL C: Treatment failure in acute
streptococcal tonsillitis in children over the age of 10 and in adults.
Scandinavian Journal of Infectious Diseases 1985;17:357-365

18. BISNO AL, GERBER MA, GWALTNEY Jr JM, KAPLAN EL,
SCHWARTZ RH: Diagnosis and management of group A strepto-
coccal pharingitis: A practice guideline. Clinical Infectious Diseases
1997;25:574-583

19. KAPLAN EL: Recent evaluation of antimicrobial resistance in
B-haemolytic streptococci. Clinical Infectiuos Diseases 1997;24
(Suppl. 1):589-892

20. KATAJA J, HOUVINEN P, MOUTIALA A, VUOPIO-VARKILA
J, EFSTRAITOU A, HALLAS G, THE FINNISH GROUP FOR
ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND SEPALA H: Clonal spread
of group A streptococcus with the new type of erythromycin resis-
tance. Journal of Infectious Diseases 1998;177:786-789

21. CORNAGLIA G, LIGOZZI M, MAZZARIOL A, MASALA L,
CASCIO GL, OREFICI G, THE ITALIAN SURVEILLANCE GROUP
FOR ANTIMICROBIAL RESISTANCE, AND FONTANA R: Re-
sistance of Streptococcus pyogenes to erythromycin and related
antibiotics in Italy. Clinical Infectious Diseases 1998;27 (Suppl.1):
587-592

22. PEREZ-TRALLERO E, MARIMON JM, MONTES M, ORDEN
B, PABLOS M: Clonal differences among erythromycin-resistant

Journal

Streptococcus pyogenes in Spain. Emerging Infectious Diseases
1999;5:235-240

23. BASSETTI M, MANTERO E, GATTI G, DI BIAGIO A,
BASSETTI D: Streptococcus pyogenes erythromycin resistance in
Italy. Emerging Infectious Diseases 1999;5:302-303

24. CORNAGLIA G, LIGOZZI M, MAZZARIOL A, VALENTINI
M, OREFICI G, THE ITALIAN SURVEILLANCE GROUP FOR
ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND FONTANA R: Rapid in-
crease of resistance to erythromycin and clindamycin in Strepto-
coccus pyogenes in Italy, 1993-1995. Emerging Infectious Diseases
1996;2:339-342

25. HSUEH, P R, CHEN H M, HUANG A H, WU J J: Decreased
activity of erythromycin against Streptococcus pyogenes in Tai-
wan. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1995;39:2239-2242
26. SEPALA H, KLAUKKA T, VUOPIO-VARKILA J, MOUTIALA

468

A, HELENIUS H, LAGER K, HOUVINEN P, AND THE FINNISH
STUDY GROUP FOR ANTIMICROBIAL RESISTANCE: The ef-
fect of changes in the consumption of macrolide antibiotics on
erythromycin resistance in group A streptococci in Finland. New
England Journal of Medicine 1997;337:441-446

27. BAJANCA-LAVADO MP, CASIN I, VAZ PATO MV AND THE
MULTICENTRE STUDY GROUP: Antimicrobial resistance and
epidemiological study of Haemophilus influenzae strains isolated in
Portugal. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1996;38:615-
625.

28. MELO CRISTINO J, FERNANDES ML, E O GRUPO DE
ESTUDO PORTUGUES DO PROGRAMA “ALEXANDER”:
Projecto “Alexander”: Estudo multicéntrico internacional de
susceptibilidade aos antimicrobianos das principais bactérias
responsdveis por infecgdo respiratéria baixa na comunidade. O
primeiro ano da participagdo de Portugal. Revista Portuguesa de
Pneumologia 1998;4:581-590

29. DE LENCASTRE H, KRISTINSSON KG, BRITO-AVO A,
SANCHES IS, SA-LEAO R, SALDANHA J, SIGVALDADOTTIR E,
KARLSSON S, OLIVEIRA D, MATO R, DE SOUSA MA, TOMASZ
A: Carriage of respiratory tract pathogens and molecular epidemi-
ology of Streptococcus pneumoniae colonization in healthy chil-
dren attending day care centers in Lisbon, Portugal. Microbial Drug
Resistance 1999;5:19-29

30. BAQUERO F: Trends in antibiotic resistance of respiratory
pathogens: an analysis and commentary on a collaborative surveil-
lance study. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1996 (Suppl.
A);38:117-132

31. CARBON C, POOLE MD: The role of newer macrolides in the
treatment of community-acquired respiratory tract infection. A
review of experimental and clinical data. Journal of Chemotherapy
1999;11:107-118

32. VAZ PATO MV, CARVALHO CB, TOMASZ A, AND THE
MULTICENTER STUDY GROUP: Antibiotic susceptibility of Strep-
tococcus pneumoniae isolates in Portugal. A multicenter study be-
tween 1989 and 1993. Microbial Drug Resistance 1995;1:59-69
33. GOLDSTEIN FW: Choice of an oral 8-lactam antibiotic for
infections due to penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae.
Scandinavian Journal of Infectious Diseases 1997;29:255-257

34. CRAIG WA. Antimicrobial resistance issues of the future. Diag-
nostic Microbiology and Infectious Diseases 1996;25:213-217

35. LEGG M, BINT AJ: Will pneumococci put quinolones in their
place? Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1999;44:425-427
36. CHRISTENSEN JJ): Moraxella (Branhamella) catarrhalis: Clini-
cal, microbiological and immunological features in lower respira-
tory tract infections. APMIS 1999;107 (Suppl. 88):1-36

37. CRITCHLEY IA, THORNSBERRY C, PIAZZA G, JONES M,
HICKEY ML, BARTH AL, MENDES C, ROSSI FF, SADER HS,
TEIXEIRA LM, SAHM DF: Antimicrobial susceptibility of Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Moraxella
catarrhalis collected from five centers in Brazil, 1997-98. Clinical
Microbiology and Infection 2000;6:178-184

38. MELO-CRISTINO J, FERNANDES ML, SERRANO, N and the
PORTUGUESE SURVEILLANCE GROUP FOR THE STUDY OF
RESPITATORY PATHOGENS: A multicenter study of the antimi-
crobial susceptibility of Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, and Moraxella catarrhalis isolated from patients with
community-acquired lower respiratory tract infections in 1999 in
Portugal. Microbial Drug Resistance 2001;7:33-37




