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RESUMO — O cefetamet pivoxil € uma nova cefa-
losporina de administracao oral, estavel a acdo de
B-lactamases. A resisténcia aos antimicrobianos en-
tre os patoégenos isolados do trato respiratorio tem-
se tornado um importante problema tanto para o
clinico como para o microbiologista, com os padrdes
de sensibilidade variando consideravelmente, de
acordo com a localizacdo geogréafica, dai, também, a
importancia de sempre se realizar o teste de sensibi-
lidade in vitro dos microrganismos isolados.

OsJETIVO. Avaliar a atividade in vitro do cefe-
tamet, o metabdlito microbiologicamente ativo da
pré-droga cefetamet pivoxil, comparativamente
com outros 11 antibidticos, perante 376 bactérias
recentemente isoladas de pacientes com infecc¢des
do trato respiratorio.

MEeTopos. O estudo comparativo da atividade in
vitro do cefetamet e outros 11 agentes antimicro-
bianos foi verificado perante 376 microrganismos
isolados de pacientes com infec¢des do trato respira-
torio, durante periodo de estudo de seis meses. Por

INTRODUCAO

As infecg¢des do trato respiratério (ITR) constituem-
se num dos problemas mais freqlientes da pratica mé-
dica, tanto na comunidade como no ambito hospitalar.

Entre estas, as infeccGes do trato respiratério
superior, tais como otite média, tonsilites, faringites
e sinusites, sdo extremamente comuns, especialmen-
te em criancas, nas quais a prescricao de antibidticos
orais torna-se frequente.

Os microrganismos causadores de ITR, mesmo de
infecgcfes comuns, estdo-se tornando cada vez mais
resistentes aos diversos agentes antimicrobianos.

No inicio da década de 90, 15% a 20% dos isolados
de Streptococcus pneumoniae, nos Estados Unidos,
apresentavam concentragdes inibitérias minimas
(MIC) de penicilina G = 1,0pg/mL e 2% a 3% apresen-
tavam MICs de penicilina G = 1,0pug/mL. A percenta-
gem de isolados que séo resistentes a penicilina é bem
superior em outros paises.
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meio da determinacdo da concentracao inibitoria
minima (MIC) dos antibidticos testados, verificou-se
a sensibilidade das bactérias isoladas.

ResuLTADOs. O cefetamet mostrou alta atividade
invitro diante das bactérias testadas, possuindoum
espectro de atividade semelhante ao de outras cefa-
losporinas orais recentemente desenvolvidas. A ex-
celente atividade do cefetamet perante bactérias
produtoras de pB-lactamase, como a Moraxella ca-
tarrhalis, pode ser atribuida a sua estabilidade
ante essas enzimas. O cefetamet na concentracao de
1,0pg/mL foi capaz de inibir 97% de todas as bac-
térias testadas.

ConcLrusAo. O estudo realizado nas 376 cepas, em
que obtivemos o resultado do MIC, dos 12 anti-
microbianos testados, confirma a excelente ativida-
de do cefetamet diante dos patégenos isolados do
trato respiratorio.

UNITERMOS: Infecgdes do trato respiratério. Atividade in
vitro. Cefalosporinas orais.

Embora grande parte das cepas de S. pneumoniae
resistentes a penicilina sejam suscetiveis as cefa-
losporinas de amplo espectro, tém-se observado que
alguns dos isolados séo resistentes ao cefuroxima,
cefotaxima e ceftriaxona.

Ao contrario de outros patdgenos do trato respira-
tério nos quais a producao de B-lactamase é a respon-
savel pelaresisténciaaos antimicrobianos, aresistén-
cia observada nos S. pneumoniae é causada por alte-
racBes em proteinas ligadoras de penicilina (PBPS).

Consequientemente, combinacgfes de p-lactamicos
com inibidores de B-lactamases nao tém valor em
tratamento de infec¢Bes causadas por S. pneumoniae
resistentes. Além disso, esses pneumococos resisten-
tes a penicilina sdo, freqiientemente, também resis-
tentes a outros grupos de antimicrobianos, como
macrolidios, derivados de sulfa e tetraciclinas.

Dentre os principais patdgenos isolados em infec-
¢des do trato respiratorio superior, destacamos o
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
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Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis.
Embora grande parte das infec¢des do trato respira-
tério seja de etiologia viral, o Streptococcus pneu-
moniae continua sendo uma das principais causas de
pneumonia em adultos.

Durante vérios anos, os pneumococos foram uni-
formemente suscetiveis a penicilina G, com valores de
MIC <0,1ug/mL. Entretanto, nos ultimos 20 anos, um
numero cada vez maior de isolados relativamente
resistentes a penicilina tem sido relatado.

Essa relativa resisténcia a penicilina € muito mais
freqliente em outros paises, onde mais de 20% dos
pneumococos isolados apresentam MICs = 0,1ug/mL2.

No que se refere & Moraxella catarrhalis, ela é
agora reconhecida como sendo um dos principais
agentes causadores de infec¢des do trato respiratério,
tanto na comunidade como no ambiente hospitalar,
porém seu isolamento em cultura requer técnicas
laboratoriais apropriadas, o que talvez justifique seu
baixo indice de isolamento em nosso meio?.

No inicio da década de 70, comegaram a ser iden-
tificados os primeiros isolados de M. catarrhalis
produtores de B-lactamase?.

Atualmente, aproximadamente 80% dos isolados
de M. catarrhalis séo resistentes a ampicilina®.

Quase a totalidade das cepas de M. catarrhalis sdo
suscetiveis as cefalosporinas de 22 e 32 geragdes, além
de sensiveis a azitromicina, cloranfenicol, claritro-
micina, eritromicina e sulfatrimetoprim*s.

As cepas de M. catarrhalis resistentes a ampi-
cilina produzem as B-lacatamases BRO-1, BRO2 e
BRO3%*®, as quais sdo intimamente relacionadas
umas as outras, mas, aparentemente, séo distintas
de outras B-lactamases, inclusive a TEM.

Quanto as infec¢bes causadas por Haemophilus
influenzae, sabemos que sua resisténcia a ampicilina
foi primeiramente descrita no inicio da década de 70,
sendo, atualmente, observada mundialmente em
cercade 15% a 20% de todos os isolados. A maioria das
cepas resistentes albergam plasmidios que codificam
a p-lactamase TEM-1, que é mais comum das
B-lactamases mediadas por plasmidios em bacilos
gram-negativos.

A resisténcia em hemofilos ao cloranfenicol, tetra-
ciclina e sulfatrimetoprim existe, mas € menos co-
mum que a resisténcia aos antibioticos B-lactamicos.
A taxa de resisténcia a esses outros agentes é maior
na Europa, principalmente na Espanha, e alguns
isolados resistentes a outros antimicrobianos tam-
bém tém sido relatados’. A resisténcia ao cloranfenicol
é, principalmente, mediada pela producéo de cloranfe-
nicol acetiltransferase, qual é mediada por plas-
midios, enquanto que a resisténcia ao trimetoprim,
nos hemdfilos, é resultado da producéo de diidrofolato
redutase, a qual é de origem cromossomal@.
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Outros agentes, como Chlamydia trachomatis, My-
coplasma pneumoniae, Legionella spp., Coxiella bur-
netti e Chlamydia psittaci, contribuem também signi-
ficativamente como causadores de pneumonias®2,

Devido as dificuldades em se determinar com pre-
cisdo 0 agente etioldgico das infeccbes do trato respi-
ratorio, o tratamento ideal dessas infec¢Ges ainda
precisa ser melhor estabelecido.

As cefalosporinas orais vém sendo utilizadas com
grande freqiiéncia no tratamento dessas infecgdes,
porém, as mais antigas, principalmente as de primei-
ra geragdo, ndo apresentam boa atividade perante
patdégenos comuns e de grande importancia clinica,
tais como o Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Streptococcus pneumoniae, e alguns mem-
bros da familia Enterobacteriaceae produtores de B-
lactamases, como a Klebsiella pneumoniae.

As infeccBes do trato respiratdrio estdo entre as
mais frequentes infec¢des humanas, sendo as do trato
respiratério inferior muitas vezes letais, principal-
mente em pacientes hospitalizados. Para se otimizar
0s procedimentos de tratamento dessas infeccdes,
torna-se muito importante a correta identificacdo do
agente causador, assim como o conhecimento do pa-
dréo de sensibilidade desse agente diante dos diver-
sos antimicrobianos frequentemente utilizados na
pratica médica.

Na pratica diaria, muitas vezes, néo € realizado o
diagndstico etioldgico dessas infeccles, devido a va-
rios fatores, inclusive a falta de um Laboratério de
Microbiologia especializado. Com 0 aumento da resis-
téncia aos antimicrobianos destes microrganismos,
novos antibidticos foram desenvolvidos para se obter
um tratamento mais eficaz.

Nas ultimas duas décadas, as propriedades anti-
bacterianas e farmacocinéticas das cefalosporinas
parenterais tém sido, progressivamente, aprimora-
das por meio de modifica¢Ges nas posicées 3 e 7 a do
nucleo cephem. No entanto, tornava-se dificil criar
uma estrutura cephem que combinasse, satisfato-
riamente, ap6s administragdo oral, uma boa ativida-
de bactericida perante patdgenos gram-negativos
e, também, uma alta estabilidade na presenca de
3-lactamases.

Nos dltimos anos, as bactérias gram-negativas
tém desenvolvido um aumento de resisténcia a diver-
sos [B-lactamicos orais, como a ampicilina e cefa-
lexina. Muitas cepas possuem plasmidios que confe-
rem resisténcia a diversos antimicrobianos de uso
oral, limitando, assim, sua eficacia.

O cefetamet pivoxil € uma nova cefalosporina oral,
estavel a agdo de diversas [B-lactamases, e que requer
uma deesterificagdo durante o processo de absor¢éo,
para formar o cefetamet, que é a droga microbio-
logicamente ativa®®.
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ATIVIDADE IN VITRO DO CEFETAMET

O cefetamet possui um amplo espectro de ativida-
de antimicrobiana, perante muitas bactérias aero-
bias gram-positivas e gram-negativas**s.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade do
cefetamet e outros 11 agentes antimicrobianos, dian-
te de bactérias recentemente isoladas de pacientes
com infec¢des do trato respiratério.

O método usual para se estudar, comparativa-
mente, in vitro diversos agentes antimicrobianos é
mediante determinacdo da concentracgdo inibitéria
minima (MIC) das drogas em estudo diante de um
grupo selecionado de microrganismos recentemente
isolados.

A concentracdo inibitéria minima (MIC) é, entre-
tanto, um parametro estatico do efeito antibacte-
riano, porque ndo leva em consideracdo as caracte-
risticas farmacodinamicas da droga em estudo?®. O
valor isolado do MIC é, simplesmente, uma medida da
poténcia in vitro do antibiotico testado.

MATERIAIS E METODOS

Microrganismos

Um total de 376 bactérias recentemente isoladas
de pacientes com infecc¢des do trato respiratério foram
utilizadas neste estudo, que foi realizado num periodo
de seis meses (fevereiro a agosto de 1993).

Os microrganismos estudados foram os seguintes:
Streptococcus pneumoniae, 90 cepas; Haemophilus
influenzae, 70 cepas; Klebsiella pneumoniae, 49 ce-
pas; Streptococcus RB-hemoliticos, 56 cepas; Mo-
raxella catarrhalis, 11 cepas.

Os microrganismos foram isolados a partir de di-
versos materiais clinicos, tais como secrecéo traqueal,
lavado brénquico, escarro, secre¢do nasal, aspirado
de seios da face e outros, e sua identificacdo foi
realizada por meio de métodos estandartizados reco-
mendados pela Sociedade Americana de Microbio-
logia®®, e quando necessario, foram conservados a
-70°C, até a realizacéo do estudo.

Cepas padrdes (Escherichia coli ATCC 25922 e
Haemophilus influenzae ATCC 49247) foram utiliza-
das durante a realizacéo deste estudo, de acordo com
as normas recomendadas pelo National Commitee for
Clinical Laboratories Standards — NCCLSY.

Preparo do indculo — Utilizando-se técnica assép-
tica,4 a5 coldnias isoladas em cultura pura do mesmo
microrganismo, a partir de um crescimento em agar
sangue apo6s 18 a 24 horas de incubacéo a 35°C, foram
inoculadas em Trypticase Soy Broth (TSB) e incuba-
das por 2 a 6 horas a 35°C até se obter uma turvacéo
equivalente a escala 0,5 de McFarland, o que corres-
ponde a uma concentracao de, aproximadamente, 1,5
x 108 microrganismos/mL.
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Agentes antimicrobianos testados — Os seguin-
tes antibidticos foram estudados, em concentra-
¢des que variaram de 0,025 até 16pg/mL: clindami-
cina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, amoxaci-
lina/acido clavulénico, doxaciclina, eritromicina,
penicilina, cefadroxil, cefalexina, cefaclor, cefuro-
xima e cefetamet.

Determinagdo da concentracéo inibitéria minima
(MIC) — A determinac¢do do MIC foi realizada por
meio do sistema Sceptor (Becton Dickinson Labo-
ratories), que consiste de placas plasticas de micro-
titulacé@o pré-preparadas nas quais os antibidticos a
serem estudados ja se encontravam incorporados, na
forma liofilizada, em diversas diluicbes; cada placa
era utilizada para o teste de um Unico microrganis-
mo, e um dos orificios de cada placa era isento de
qualquer droga, sendo utilizado para verificacdo de
controle de crescimento da bactéria testada.

Mediante uso de uma alca descartavel, padroniza-
da por este método, uma al¢cada do in6culo padroniza-
do em TSB era transferida para um tubo especial do
sistema Sceptor, que continha 10mL de caldo de
cultura apropriado para o teste.

Utilizando-se um pipetador automatico, inocula-
vam-se os orificios das placas do Sceptor que conti-
nham os diversos antibidticos, com 100pL do in6culo
padronizado. Os painéis do Sceptor eram incubados
por 18 a 24 horas a 35°C, e a partir do orificio de
controle de crescimento bacteriano realizava-se um
repique em placa de 4gar sangue, para se verificar a
pureza da cultura.

Para a realizacéo do teste com bactérias fastidio-
sas, 0s painéis eram incubados a 35°C, em atmosfera
de 5 a 10% de CO,, por 18 a 24 horas.

Critérios interpretativos — A concentracao inibito-
ria minima (MIC) era relatada como a menor concen-
tracéo do agente antimicrobiano que inibia completa-
mente o crescimento visivel dos microrganismos tes-
tados, apds 18 a 24 horas de incubagéo a 35°C?°,

Considerou-se, como MIC_ e MIC_ , aconcentragao
do agente antimicrobiano (ug/mL) que inibia 50% e
90%, respectivamente, das cepas testadas.

RESULTADOS

Na tabela (pag. seguinte) estdo relatados os resul-
tados obtidos da sensibilidade das 376 bactérias estu-
dadas perante os 12 antimicrobianos testados, por
meio da determinacdo do MIC, e MIC,,.

Como podemos observar, o MIC,, do cefetamet
diante do Streptococcus pneumoniae (n=90), Haemo-
philus influenzae (n=70) e Moraxella catarrhalis
(n=11) foi de 1pg/mL, enquanto que para Klebsiella
pneumoniae e Streptococcus R-hemoliticos foi de
0,5pg/mL.
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Tabela— MIC e MIC, dos 12 antimicrobianos testados diante das 376 bactérias isoladas de infec¢bes do trato respiratorio (ITR)
Organismo Streptococcus Haemophilus Streptococcus Klebsiella Moraxella
pneumoniae influenzae B-homolitico pneumoniae catarrhalis
Numero de isolados 90 70 56 149 11
Clindamicina MIC,, <0,5 2 <0,5 > 16 <05
MIC,, <05 8 <05 > 16 1
Ampicilina MIC,, <0,25 <0,25 <0,25 > 16 <0,25
MIC,, <0,25 0,5 <0,25 > 16 <0,25
Ampicilina/Sulbactam MIC,, < 0,25/0,12 0,5/0,25 < 0,25/0,12 8/4 < 0,25/0,12
MIC,, < 0,25/0,12 0,5/0,25 < 0,25/0,12 > 16/8 < 0,25/0,12
Amoxicilina/ MIC,, 0,25/0,12 0,5/0,25 < 0,25/0,12 4/2 < 0,25/0,12
Acido clavulanico MIC,, 0,5/0,25 1/0,5 0,5/0,25 > 16/8 0,5/0,25
Doxaciclina MIC,, 0,5 0,5 0,5 2 2
MIC,, 8 2 8 > 16 8
Eritromicina MIC,, <0,25 2 0,25 > 16 0,5
MIC,, 1 4 0,5 > 16 0,5
Penicilina MIC,, < 0,06 0,25 < 0,06 >4 < 0,06
MIC,, 0,12 2 < 0,06 >4 0,12
Cefadroxil MIC,, 1 16 <0,25 8 0,5
MIC,, 2 > 16 1 > 16 2
Cefalexina MIC,, 1 8 <0,25 4 2
MIC,, 4 > 16 2 16 2
Cefaclor MIC,, 0,5 4 <0,25 1 0,5
MIC,, 1 16 0,5 > 16 2
Cefuroxima MIC,, <0,25 0,5 <0,25 2 <0,25
MIC,, 0,5 1 <0,25 4 0,5
Cefetamet MIC,, 0,5 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
MIC,, 1 1 0,5 0,5 1

As outras quatro cefalosporinas testadas mostra-
ram resultados bem inferiores de eficacia; as cefa-
losporinas de 12 geracao testadas, cefadroxil e cefa-
lexina, mostraram um MIC, igual ou superior a
16pg/mL para H. influenzae e K. pneumoniae, além
de MICs,, superiores aos obtidos pelo cefetamet,
perante as demais bactérias.

Das outras duas cefalosporinas de 22 geracéo
testadas, cefaclor e cefuroxima, houve uma melhor
atividade do cefuroxima, cujo MIC_, para K. pneu-
moniae foi de 4pg/mL, sendo a atividade do cefaclor
semelhante a das cefalosporinas de 12 geragdo, com
MICs,, igual ou superior a 16pg/mL para H. influ-
enzae e K. pneumoniae.

As demais drogas testadas apresentaram uma ati-
vidade inferior a do cefetamet, inclusive a associacéo
ampicilina/sulbactam e amoxacilina/acido clavuléa-
nico, os quais, diante da Klebsiella pneumoniae,
apresentaram MICs, superiores a 16/8ug/mL.

Quando comparamos os resultados obtidos pelo
cefetamet e pelas outras quatro cefalosporinas tes-

50

tadas (cefadroxil, cefaclor, cefalexina e cefuroxima),
verificou-se que os menores valores de MIC, portan-
to uma melhor atividade antimicrobiana, foram
observados com o cefetamet, seguido pelo cefuro-
Xima, tendo as demais cefalosporinas uma atividade
bem inferior.

DISCUSSAO

A resisténcia aos antimicrobianos est4 aumen-
tando, nos altimos anos, entre patdgenos do trato
respiratério.

Nas ultimas décadas, tem havido um grande
esforco no descobrimento e desenvolvimento de
novos agentes antimicrobianos. Avancos tecno-
l6gicos no estudo da estrutura quimica de diversos
antimicrobianos e, também, um melhor conheci-
mento da fisiologia e dos diversos mecanismos de
resisténcia das bactérias tém levado ao rapido de-
senvolvimento de novos antibidticos, com um espec-
tro de acdo mais amplo.
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ATIVIDADE IN VITRO DO CEFETAMET

O processo de desenvolvimento de novos antimi-
crobianos envolve estudos precisos de seu mecanismo
de acéo e exaustivas pesquisas da eficicia e seguranca
de seu uso. Esse processo, em geral, é demorado,
podendo levar varios anos para ser completado, sendo
realizados, durante esse periodo, inUmeros ensaios
multicéntricos clinicos e laboratoriais.

Neste trabalho, teve-se como objetivo estudar a
sensibilidade de bactérias isoladas do trato respirato-
rio, pois essas infeccdes estéo entre as mais frequen-
tes infeccbes humanas, constituindo-se as do trato
respiratério inferior uma das principais causas de
mortalidade em pacientes hospitalizados.

Nas infeccbes do trato respiratério, destaca-se
como os principais agentes causadores o Strepto-
coccus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemo-
philus influenzae, Klebsiella pneumoniae e algumas
espécies de estreptococos B-hemoliticos.

Embora esses microrganismos possam também ser
isolados em culturas de vias aéreas superiores — e
este seja um dos principais motivos pelo qual o exame
microbiologico de determinados materiais de trato
respiratério seja, com razao, criticavel, pois seu isola-
mento pode néo representar o real agente patogénico
— isso néo foi considerado significativo neste traba-
Iho, pois o objetivo era determinar a sensibilidade
desses microrganismos perante diversos antimicro-
bianos, e ndo se eram agentes realmente patogénicos.

Aresisténciados isolados clinicos de Streptococcus
pneumoniae € independente da producéo de B-lacta-
mase, enquanto a resisténcia das outras espécies aqui
estudadas é devida a produc¢do de B-lactamases. Os
pneumococos apresentam, como um dos principais
mecanismos de resisténcia aos B-lactamicos, altera-
¢des na afinidade de PBPs. Além disso, muitos pneu-
mococos sdo resistentes a lise da parede celular e
podem cessar seu crescimento em concentracdes de
penicilina equivalentes ao MIC, mas permanecem
vidveis mesmo perante concentracfes mais elevadas,
e é a este fendmeno que denominamos tolerancia.

No que se refere a Moraxella catarrhalis, aproxi-
madamente 70% a 90% dos isolados clinicos séo
produtores de B-lactamase. As enzimas produzidas
séo a BRO-1 e BRO-2, que sdo mediadas por transpo-
sons, 0 que explica sua rapida disseminacao; essas
3-lactamases hidrolisam os compostos de penicilina
muito rapidamente, 0 mesmo ocorrendo numa exten-
s&8o menor com as cefalosporinas de primeira geracéo.

No caso de Haemophilus influenzae, a resisténcia
é devida, principalmente, a B-lactamases mediadas
por transposons, principalmente a TEM-1. A inci-
déncia de cepas de H. influenzae produtoras de beta-
lactamase varia grandemente de acordo com a re-
gido, de 6% a 90%%2.

Quanto a resisténcia observada em cepas de Kleb-
siella pneumoniae, ela pode ser cromossomal ou
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plasmidial, e relatos mais recentes tém demonstrado
a importancia das enzimas de espectro expandido,
derivadas de TEM-1 e TEM-2, denominadas TEM-3 a
TEM-21, constituindo a grande maioria das cepas
produtoras dessas enzimas. Assim, os fatores de re-
sisténcia da K. pneumoniae sdo mais complexos, pois
a maioria das cepas contém uma beta-lactamase
cromossdmica que pode ser induzida pela maioria dos
agentes beta-lactamicos.

Como observamos nos resultados obtidos ante as
cepas de Klebsiella pneumoniae, todos os antimi-
crobianos testados apresentaram uma atividade in-
ferior a do cefetamet; isso, provavelmente, se deve a
producdo de beta-lactamases por essa bactéria, e
sendo o cefetamet mais estavel a essas enzimas, sua
acao é, sem duvida, mais eficaz diante dessas cepas.

No que se refere aos estreptococos B-hemoliticos,
os isolados de materiais clinicos sdo altamente sus-
cetiveis as penicilinas ou ampicilina. Niveis de resis-
téncia a eritromicina, neste grupo de bactérias, tém
alcan¢ado taxas de 20% a 44%, dependendo do pais,
sendo, neste estudo, todas as 56 cepas analisadas
sensiveis a esse antibidtico.

Para infec¢des devidas a cepas de H. influenzae ou
de M. catarrhalis produtoras de B-lactamase, uma
cefalosporina resistente a hidrélise ou uma combina-
¢ao de antibiodticos contendo um inibidor de B-lacta-
mase e ampicilina ou amoxacilina podem ser udados.
Cepasde H. influenzae resistentes a ampicilina e néo
produtas de B-lactamase ndo responderdo a esse
esquema, porém sdo extremamente raras.

Outro aspecto a ser considerado é o aumento
observado de resisténcia dos pneumococos as penici-
linas, cefalosporinas e outros agentes B-lactamicos.

Como podemos observar nos resultados obtidos, o
cefetamet apresentou uma alta atividade in vitro
perante todas as bactérias testadas, possuindo um
espectro de atividade semelhante a de outras cefalos-
porinas recentemente desenvolvidas.

A atividade superior do cefetamet, comparada com
outras cefalosporinas orais mais antigas, diante da
grande variedade de patdgenos testados, pode ser atri-
buida a dois aspectos principais, que seriam uma maior
afinidade as principais PBPs e a um forte aumento da
estabilidade na presenca de beta-lactamases.

O cefetamet demonstrou ser, conforme estudos ja
realizados?® e pelos resultados obtidos, muito mais
estavel a hidrolise por varias B-lactamases do que a
cefalexina e o cefaclor.

Essa grande estabilidade foi muito bem documen-
tada nos testes aqui realizados, onde observamos
uma alta atividade in vitro diante de diversas cepas
produtoras de beta-lactamases.

Outra propriedade verificada com o cefetamet foi a
sua grande atividade in vitro, que excede a de
muitos antibidticos de uso oral mais antigos, como a
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cefalexina e o cefadroxil, e também de outros mais
recentes, como o cefuroxima.

A boa atividade do cefetamet diante dos isolados
de Moraxella catarrhalis pode, sem davida alguma,
ser atribuida a sua estabilidade a acdo das beta-
lactamases.

Em concluséo, os resultados aqui apresentados,
representados pelo MIC, dos testes de sensibilidade
realizados, confirmam a 6tima atividade do cefetamet
perante os patégenos mais comumente isolados de
pacientes com infec¢fes do trato respiratério. Como
vimos, uma concentracdo de 1,0pug/mL do cefetamet
foi capaz da inibir 97% de todas as bactérias testadas.

Este trabalho teve suporte financeiro, para sua execugao
técnica, dos Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

SUMMARY

In vitro activity of cefetamet compared with
other antimicrobial agents against bacteria
isolated from respiratory tract infections

Cefetamet pivoxil is a new 3 lactamase orally stable
administered cephalosporin. Antimicrobial resistan-
ce among respiratory pathogens has become an impor-
tant problem for both the physician and the micro-
biologist and the patterns of resistance vary greatly
depending on geographic location, often requiring in
vitro susceptibility testing of isolates.

Purpose — The in vitro activity of cefetamet, the
microbiologically active metabolite of the prodrug
cefetamet pivoxil, was compared with other 11 drugs
against 376 bacterial strains recently isolated from
patients with respiratory tract infections.

Methods — The comparative activity in vitro of
cefetamet and other 11 antimicrobial agents was
measured against 376 bacterial strains isolated from
patients with respiratory tract infections, during a six
month period. Through the determination of mini-
mum inhibitory concentration by the microdilution
technique, patterns of antimicrobial resistance were
reported.

Results — Cefetamet showed hihg in vitro activity
against all the bacteria tested, possessing a spectrum
of activity similar to that other recently developed oral
cephalosporins. The good activity of cefetamet against
R-lactamase producing isolates, like Moraxella ca-
tarrhalis, can be due to its B-lactamase stability. At a
concentration of 1.0pg/mL, cefetamet inhibited 97%
of all the tested bacteria.

Conclusion — The MIC, of the cumulative suscep-
tibility results of the 12 antimicrobics tested in the 376
strains studied, confirm the excellent activity of cefe-
tamet against the common respiratory tract pathogens.
[Rev Ass Med Brasil 1997; 43(1): 47-52.]
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