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RESUMO: Apresenta-se a situacdo da susceptibilidade bacteriana a antimicrobianos, em amos-
tras isoladas em 1994, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

A resisténcia do Staphylococcus aureus a oxacilina foi verificada em 17% das amostras de
infeccdes da comunidade, e em 51% dos casos hospitalares. Os valores correspondentes para o
Staphylococcus epidermidis foram, respectivamente, 19% e 39%. A resisténcia in vitro a penicilina foi
observada em 7% das amostras de pneumococo, e em 20% das amostras de enterococo. Com exce-
¢do de poucas amostras, todos 0s cocos Gram-positivos eram sensiveis a vancomicina e teicoplanina.

Com relagéo aos bacilos Gram-negativos, a sensibilidade in vitro das enterobactérias foi baixa
para a ampicilina, carbenicilina e cotrimoxazole (26% a 53%), intermediaria para cefalotina,
cloranfenicol e cefoxitina (64% a 82%) e alta para as cefalosporinas de terceira geragdo, amicacina,
fluoroquinolonas, aztreonam e imipenem (93% a 99%). Acima de 90% das amostras de
Pseudomonas aeruginosa foram sensiveis a cefatazidina, aztreonam e imipenem. O Acinetobacter
calcoaceticus, causa frequente de infeccao hospitalar, mostrou alta sensibilidade (98%) ao imipenem,
porém resisténcia acentuada a outros antiinfeciosos.

Conclui-se comentando sobre a escolha de antimicrobianos para o tratamento de infeccdes
comunitarias e hospitalares.

UNITERMOS: Antibidticos. Testes de Sensibilidade Microbiana. Resisténcia Microbiana a Drogas.

INTRODUCAO nada droga deve se basear na experiéncia prévia sobre
0s tipos causadores da infeccao e sua susceptibilidade
O tratamento das infec¢des piogénicas é readi-antiinfecciosos. Existem tabelas que orientam na
zado com maior eficicia e seguranga, se baseadcesoolha destas drogas, conforme o tipo de processo
resultado da cultura microbiol6gica, complementadafeccioso ou da bactéria causaddr&stas indica-
com antibiograma, de amostra representativa do fogoes sao limitadas pelo surgimento de resisténcia bac-
infeccioso. E comum, entretanto, que a escolha thriana, que varia com a regi&o geogréfica, o tempo e
antimicrobiano se fagca empiricamente, por indisporg-extensao de uso de cada antimicrolfissemdo mais
bilidade temporéria ou definitiva de dados laborat@onhecido o exemplo do estafilococo, plenamente sen-
riais. Nesta circunstancia, a sele¢do de uma detersivel a benzil-penicilina, na década de 40, mas, atu-
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almente, com cerca de 90% das amostras ndo sertsks isoladas, porém usando-se conjuntos diferentes
veis a el& A resisténcia a antimicrobianos é uma dasle discos com antimicrobianos para testar bactérias
causas de alteracdes na etiologia e nas manifestag@ram-positivas e Gram-negativas.

clinicas de infecces, isto é, de patdgenos e de doen-  Todos o0s antibiogramas individuais foram com-
cas infecciosas emergerftesvariabilidade no tipo e pilados e grupados, segundo a espécie bacteriana e o
na freqiiéncia de agentes causais e, particularmente tigwp de amostra coletada do paciente. Informacéo so-
sua interacdo com antimicrobianos, exige correlacidsre a origem da infeccdo, se comunitaria ou hospita-
nar, periodicamente, dados clinicos e microbiolégilar, foi retirada da ficha de requisi¢éo da cultura, pre-
cos para atualizar e direcionar a antibioticoterapi@nchida pelo médico solicitante. Para a grupagem dos
segundo as necessidades locais. Este foi o propositados e célculo dos percentuais, utilizou-se dos re-
de apresentar os dados de sensibilidade arsos computacionais @RODESP Companhia de
antimicrobianos das principais bactérias isoladas, eRrocessamento de Dados do Estado de Séo Paulo.
1994, de pacientes assistidos no Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. RESULTADOS E DISCUSSAO

MATERIAL E METODOS Obsg_rva—se, na Tabelal, a relggéo,das bag:térias
Gram-positivas encontradas em maior numero, junta-
Durante o ano de 1994, foram coletadas pammente com as respectivas porcentagens de amostras
cultura bacteriolégica 26.417 amostras de pacientagnsiveis a antiinfecciosos, potencialmente, Gteis con-
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicin@a estes microorganismos. Os percentuais de sensibi-
de Ribeirdo PretdHC-FMRP), inclusive em sua Uni- lidadein vitro para oStaphylococcus aureunos-
dade de Emergéncia. Os diversos tipos de espécintearam desde logo um desempenho muito fraco da
clinicos processados eram de pacientes ambulateenicilina G a uma 6tima atuagédo da vancomicina e
riais ou admitidos em enfermarias, tanto adultos conmaa teicoplanina. Verificou-se em um terco das amos-
criangas. Das 10.343 amostras de bactérias piogénit¢ess deS. aureusresisténcia a oxacilina e outros
isoladas em 1994, 6.179 correspondiam a processosta - lactamicos, muitas vezes também manifestada
adquiridos na comunidade e 4.164 a investigagéo ¢ara aminoglicosideos, clindamicina, eritromicina e a
pacientes hospitalizados. Foram analisados 0s resoltros antimicrobianos. Estas bactérias multiresisten-
tados da sensibilidade das bactérias mais freqlientes, sensiveis apenas aos glicopeptideos e, eventual-
mente identificadas (88%) do total de isolamentos)nente, a rifampicina, cloranfenicol, quinolonas e &ci-
sendo 3.617 Gram-positivas, e 5.512 Gram-negativado fusidico, tém sido isoladas em outras areas geogra-
Né&o foi possivel distinguir se estas bactérias causheas, principalmente de casos de infec¢éo hospitalar
ram, efetivamente, infeccdo ou constituiam simpleEm estudo realizado em unidades de cuidados inten-
agentes de colonizagéo. sivos de 17 paises da Europa, 60% dos estafilococos
Realizou-se o exame bacteriolégico no Laboisolados de pacientes infectados foram resistentes a
ratorio de Microbiologia dBiC-FMRP, segundo os mé- meticilina, droga analoga da oxacilina; quando consi-
todos convencionais de isolamento e identificagéo baderadas apenas as amostras provenientes de hemocul-
terian&. Empregou-se o método Kirby-Batiede di- tura, 72% foram meticilina-resistentés
fusé@o, a partir de disco colocado na superficie de 4gar,  Por se tratar de estudo retrospectivo, a apa-
para testain vitro a sensibilidade das bactérias isolatrente ineficacia dos glicopeptideos contra 19 amos-
das, segundo a padronizacdoNtdional Committee tras deS. aureusdeixou de ser confirmada com a
for Clinical Laboratory Standasl- NCCLS. Os dis- determinacédo da concentracdo minima inibitéria e
cos contendo antibidtico eram da marca CECON ooutros testes necessarios. Portanto, ndo pode ser carac-
CEFAR, os quais tiveram a sua qualidade controladarizadacomo resisténcia bacteriana, por faktasa
com as seguintes cepas bacterianas padronizadasmprovacdo e por conflitar com o ndo isolamgnto
Staphylococcus aureusATCC 25923 Escherichia até agora, d&. aureugesistente aos glicopepti-
coli - ATCC 25922Pseudomonas aeruginos&TCC  deo$!. Menciona-se, entretanto, relato recente de
27853 eEnterococcus faecalisATCC 33186. Os re- sensibilidade diminuida a teicoplanina em estafilo-
sultados de sensibilidade ou de resisténcia a cada &wcos provenientes de pacientes tratados, previa-
timicrobiano foram obtidos para a maioria das amosnente,com glicopeptideds.
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O Staphylococcus epidermidide importan- mediaria ou alta a penicilina tem sido encontrado com
cia crescente em infeccdes hospitalares, mostrou ricegiiéncia crescente em varios paises do nibirigke
teste de sensibilidade comportamento semelhante & bactérias, também, apresentam sensibilidade di-
S. aureusmas, em geral, com percentual maior deninuida a outros antimicrobiartbssugerindo-se o tra-
amostras sensiveis. Em estudo recente, realizado t@nento dos pacientes infectados com altas doses de
Hospital das Clinicas de Sdo Pdgjla sensibilidade penicilina G, cefalosporinas, ou, em caso de alta re-
de 101 amostras & epidermidifoi nitidamente in- sisténcia, com vancomicina, associada ou nédo a
ferior a das amostras #i€-FMRP. penicilinaG - 5,1%;  rifampicina’.
oxacilina - 30,7%; clindamicina - 79,4%; cotrimoxa- O Enterococcus faecalisagente de infec¢bes
zole - 30,7%. comunitarias e hospitalares, também é motivo de preo-

Os estreptococos beta-hemoliticos e viridansupacéanundial, pois vem aumentando sua resistén-
mantiveram alta susceptibilidade a penicilinas, cefezia apenicilina G e aos aminoglicosideos, cuja associa-
losporinas, eritromicina, cloranfenicol e glicopeptideogado é usada no tratamento de infec¢des grauesa-
(Tabela I). Confirmou-se, por outro lado, falhas delaspela bactéria, além do surgimento de amostras re-
atuacgdo de gentamicina e outros aminoglicosideos, t@stentesios glicopeptideos, empregados como opGao
traciclina, cotrimoxazole e pefloxacih@® que desa- alternativd®. O enterococo isolado HeC-HCFMRP
conselha o emprego empirico destes antimicrobianesostrou sensibilidade de 80% a penicilina G e menor
em infec¢Bes cuja etiologia possa ser estreptocécigaara outros antiinfecciosos, ja havendo amostras re-

Destaca-se, na Tabela I, a ocorréncia de 7%istentes a vancomicina e teicoplanina (Tabela l). Para
de amostras de pneumococo ndo sensiveis a penicddnhecer o significado exato destes resultados, neces-
na G, dentre as 166 isoladas, fato ja constatado esita-se correlacioné-los com dados clinicos, mas a re-
estudo multicéntrico anterior que incluiu isolamentosisténcia observada é suficiente para alertar sobre even-
doHC-FMRP*. O pneumococo com resisténcia inter-tuais dificuldades terapéuticas na pratica médica.

Tabela | - Principais bactérias Gram-positivas isoladas em 1994 no HC-FMRP: sensibilidade “in vitro " a
antimicrobianos (%)

BACTERIA N° PEN OXA CFT CFU CFR GEN ERI CLI CLO TET S/T PEF VAN TEI
Staphylococcus aureus 1934 7 66 67 69 66 65 52 71 72 63 69 71 99* 99*
Staphylococcus epidermidis 686 26 74 81 84 84 80 75 8 69 72 61 89 100 99
Streptococcus pyogenes 277 99 98 100 100 100 72 100 98 100 42 75 68 100 100
Streptococcus pneumoniae 166 93 91 97 100 100 80 99 97 99 93 69 82 100 100
Streptococcus sp 188 96 83 97 98 99 79 96 93 99 71 79 74 99 100
Enterococcus faecalis 366 80 11 42 50 56 66 55 19 73 44 39 63 95 98

PEN - penicilina G; OXA - oxacilina; CFT - cefalotina; CFU - cefuroxima; CFR - ceftriaxona; GEN - gentamicina;
ERI - eritromicina; CLI - clindamicina; CLO - cloranfenicol; TET - tetraciclina; S/T - cotrimoxazole; PEF - pefloxacina;
VAN - vancomicina; TEI - teicoplanina. (*) Ver comentario no texto).

A Tabela ll relaciona os 11 bacilos Gram-negaealcoaceticusAs enterobactérias, em seu conjunto,
tivosisolados em maior nimero, ao lado da respe@presentaram alta sensibilidade (> 90%) a cefalospo-
tiva sensibilidade a antimicrobianos, mais apropriarinas de terceira geragéo (incluindo a cefotaxima, cujos
dos para o tratamento de infec¢gbes causadas por estados ndo foram mostrados e teve atividade similar a
microorganismos. S8o nove enterobactérias, entre da ceftriaxona), amicacina, quinolonas (incluindo a
quais predominanktscherichia colj Klebsiella ofloxacina, com atividade similar a da ciprofloxacina),
pneumoniagenterobacter cloacaeProteus mirabilis  aztreonam e imipenem. Dentre as enterobactérias re-
e dois bacilos Gram-negativos ndo fermentadores,lacionadas na Tabela Enterobacter cloaca&erratia
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter marcescenegCitrobacter freundii comumente isola-
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dos de pacientes hospitalizados, mostraram os menores  Com respeito B. aeruginos& A. calcoaceticus
indices de sensibilidade as drogas, fato atribuivel@nbos sdo agentes de infeccbes hospitalares e reco-
facilidade de inducdo de beta-lactamases nessas espigecidamente resistentes a anti-infeccié/sdgual-
cies®. Ampicilina e cotrimoxazole tiveram atuacdomente, as bactérias do gén&mnetobactesdo mais
fraca no testa vitro (26% e 53% do total de entero- problematicas, pela sua multiresisténcia e pela cres-
bactérias), mesmo para microorganismos de infeccdesnte participacéo em infec¢des de doentes em unida-
tipicamente comunitarias, cont. coli e Shigella des de cuidados intensi¥d%’ Esta, também, é a si-
flexneri Provavelmente, isto seja consequéncia do usoacdo ddHC-FMRP, verificando-se na Tabela Il que
intensivo e continuado dessas drogas em doentes amesmo antimicrobianos potencialmente Uteis contra
bulatoriais, exercendo pressao para a selecao de bac#d? aeruginosacomo ceftazidima, aminoglicosideos,
resistente®. Atuacao intermediaria (64% a 82% dasquinolonas e aztreonam, tém fraca atudgawitro
3.962 enterobactérias) foi observada para cefalotinegntra oAcinetobacter calcoaceticu€omo recurso
cloranfenicol e cefoxitina, cujo uso clinico em infec-maior contra este patégeno, destacou-se o imipenem,
cOessistémicas por enterobactérias fica dependente detibiético que teve a atuacdo mais abrangente sobre
antibiograma favoravel, particularmente os primeiros bacilos Gram-negativos.

Tabela Il - Principais bactérias Gram-negativas isoladas em 1994 no HC-FMRP: sensibilidade * in vitro " a
antimicrobianos (%)

BACTERIA N° AMP CAR CFT CFX CFR CFZ GEN AMI CLO S/T PEF CIP AZT IMP
Escherichia coli 1919 35 46 73 99 99 100 98 99 71 48 99 99 100 100
Klebsiella pneumoniae 683 4 9 77 90 93 95 88 92 71 66 94 96 94 99
Enterobacter cloacae 495 3 61 3 5 75 75 71 77 63 57 73 87 85 100
Proteus mirabilis 333 56 82 92 98 99 100 95 99 63 58 99 99 100 100
Shigella flexnerii 173 20 42 99 98 67 100 98 94 23 14 100 - 100 -
Morganella morganii 93 12 76 19 69 100 99 97 100 64 62 97 97 100 100
Salmonella sp. 92 93 96 96 100 100 100 97 97 97 91 100 100 100 100
Serratiamarcescens 90 1 43 0O 56 90 100 59 79 48 53 76 86 98 100
Citrobacter 84 5 58 9 10 60 61 70 8 65 36 66 74 68 100
Pseudomonas aeruginosa 1009 1 66 0 38 94 77 83 5 4 65 82 92 97
Acin. calcoceticus 541 2 25 0 3 16 33 33 29 4 24 43 45 23 98

Acin. calcoaceticus - Acinetobacter calcoaceticus.

AMP - ampicilina; CAR - carbenicilina; CFT - cefalotina; CFX - cefoxitina; CFR - ceftriaxona; CFZ - ceftazidima; GEN - gentamicina;
AMI - amicacina; CLO - cloranfenicol; S/T - cotrimoxazole; PEF - pefloxacina; CIP - ciprofloxacina; AZT - aztreonam;
IMP - imipenem

O uso intensivo de antibi6ticos, comum ende anos de uso, em terapéutica, como a ampicilina,
ambiente hospitalar, tem sido relacionado com resarbenicilina e cotrimoxazole, comparativamente as
sisténcia bacteriana a estas drégadNa Tabela lll, drogas mais recentes, é igualmente observado na Ta-
observa-se que os percentuais de resistéaciabela Il. Um perfil de sensibilidade/resisténcia, seme-
antiinfecciosos de diversos grupos sdo sempre maibante acapresentado nas Tabelas | e Il, j4 era evi-
res entre as amostras isoladas de pacientes hogpente nalécada de 86 De 1987 a 1994, aumentou a
talizados,com poucas exceg¢des. 8 aureuse o porcentagem d&. aureusresistentes a ampicilina,

S. epidermidigpresentaram maior discrepancia eneefalotina, cefoxitina, aminoglicosideos e cotrimoxa-
tre as taxas de amostras comunitarias e hospitalaresle. As variacdes entre as enterobactérias foram me-
a resisténcia destas Ultimas € duas a trés vezes nrases, mag. coli, Klebsiellasp. eP. mirabilistorna-
freqlente do que nas primeiras. Entre os bacilaam-se mais resistentes a ampicilina. Uma das causas
Gram-negativos, verifica-se que sdo, percentuatiesta resisténcia bacteriana progressiva € a indugao
mente,mais resistentes aos antimicrobianos em usde beta-lactamases por penicilinas, cefalosporinas,
h& mais tempo (cefalotina e cloranfenigefsus monobactamicos e antimicrobianos correlatos, espe-
amicacina, ceftriaxona e pefloxacina). O desgaste méalmente ensStaphylococcy&nterobacterSerratig
efetividade dos antiinfecciosos com maior nimer@itrobacter e Pseudomonas sfip
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Tabela Il - Frequéncia (%) de resisténcia bacteriana  in vitro a antimicrobianos, segundo a origem
comunitaria ou hospitalar da infec¢éo - HC-FMRP, 1994
BACTERIAS ORIGEM Ne OXA CFT CFR AMI CLOR PEF
Staphylococcus aureus C 1012 17 17 17 17 18 14
H 922 51 51 51 46 40 43
Staphylococcus epidermidis  C 433 19 12 9 4 25 4
H 253 39 30 26 7 40 19
Enterococcus faecalis C 197 85 56 33 85 26 39
H 169 93 61 54 89 29 36
Escherichia coli C 1479 - 26 1 1 27 0
H 440 - 29 0 1 35 1
Klebsiella pneumoniae C 366 - 20 3 6 28 6
H 317 - 26 11 11 29 7
Enterobacter cloacae C 207 - 97 20 20 33 25
H 288 - 98 27 26 40 28
Pseudomonas aeruginosa C 439 - 100 56 17 94 37
H 570 - 99 65 17 96 33
Acinetobacter calcoaceticus C 176 - 100 78 61 96 51
H 365 - 100 86 76 96 60

C - comunitéria; H - hospitalar; OXA - oxacilina; CFT - cefalotina; CFR - ceftriaxona; AMI - amicacina;
CLOR - cloranfenicol; PEF - pefloxacina.

A situacdo atual da sensibilidade/resisténcia resistentesn vitro, exigindo vigilancia clinica e
bacteriana néiC-FMRP € comparavel ao observado microbiologica para detectar casos de ma resposta
em hospitais do Bradit?*?>e de outros paises oci- a penicilina, cuja terapia alternativa podera ser
dentaid®1922 Embora néo haja correspondéncia per- feitacom a prépria penicilina em altas doses, cefa-
feita entre o resultado do testevitro a antimicrobia- losporinas ou vancomicina.

principais r Lo P trolaveis com penicilina G ou ampicilina, se neces-

cos na pratica médica. As indicagles terapéuticas, _, . : R o .
! . . sarioassociadas a gentamicina, sendo o cloranfeni-

apresentadas a seguir, baseiam-se também no custo . . . .
e, , D . . ¢ol, asquinolonas e os glicopeptideos alternativas
toxicidade e disponibilidade dos antiinfecciosos e na terapduticas. em caso de resisténcia A primeiras
experiéncia clinica em sua utilizacéo. P ’ P '
1. A penicilina G, pela alta resisténcia do estafilococd!- NO tratamento das infec¢bes comunitarias por ba-

deve ser evitada quando se presume que esta bactéri§!l0S Gram-negativos podem ser empregadas as
seja a causa da infecgo, mesmo se comunitaria. c€falosporinas de primeira e de segunda geracao, a

Neste caso, s&o (teis por via oral: dicloxacilina, 9entamicina e as quinolonas. Nestas infec¢oes, o uso
cefalexina e analogos, linco e clindamicina, cotri- de ampicilina, amoxicilina e cotrimoxazole deve
moxazole; por via IV: oxacilina, cefalotina e qui- S€ restringir aos casos com antibiograma favoravel
nolonas. Estas ultimas drogas também s&o empre-0U, S& empirico, aos casos de menor gravidade.
gadas em infecgcGes nosocomiais, contudo pode $8rem se tratando de infecgdes hospitalares por
necessario recorrer a vancomicina e teicoplanina. Gram-negativos do grupo das enterobactérias, cons-
2. Os estreptococos mantém boa sensibilidade a peni-tituemmelhores recursos terapéuticos a ceftriaxona
cilina G, que continua sendo o tratamento prefe- e outras cefalosporinas de terceira geragédo, a ami-
rencial. Algumas amostras de pneumococo sdo cacina, as quinolonas, o aztreonam e o imipenem.
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6. A maioria das amostras &seudomonas aerugi- var a vida util de alguns antimicrobianos, restrin-
nosafoi susceptivel a ceftazidima, amicacina, ci- gindo seu emprego a casos com indicagao clinica,
profloxacina e outras quinolonas, aztreonam e imi- microbiolégica ou farmacoldgica especial ou, ain-
penem, mas o uso destas drogas deve ser dirigidoda, quando ndo existe outra op¢ao antiinfectiosa
por antibiograma. Sé&o incluidos entre eles: vancomicina, teicoplani-

- L L na, imipenem, aztreonam, quinolonas e cefalospo-
7. O imipenem foi o Unico antibidtico com extensa |inas de terceira geragzéo

atuacédo sobre amostrasiAtgnetobactermas o an-

tibiograma pode mostrar atividade de quinolonas, AGRADECIMENTOS

ceftazidima e aminoglicosideos. Embora a carbe- ) . ) )
nicilina tenha se mostrado pouco ativa, existe evi- A Maria Angelica de O. Valeri, Sohaila M.K.

dénciamicrobiolégica de que a ticarcilina, associada“ussa'n' D_orpthea de Oliveira, Franqsca H. Sawada,
AL g&_enata Cristina B. Manetta, Aparecida M.F. de Paula

e Denissani Ap. F.D.S. Lima, técnicas em Microbio-

logia; a Aparecida Sonia de O. Costa, Djanira S. de

8. Considerando as dificuldades terapéuticas trazid@iveira, Regina Helena B. Benati e Alex A. da Silva,
pela resisténcia bacteriana, € fundamental presgyelo trabalho de secretaria e de edigao.

sileiras deAcinetobacter calcoacetictfs

MARTINEZ R; GIRONI RHAR & SANTOS VR dos. Bacterial susceptibility to antimicrobial drugs used in medical
practice - Ribeirdo Preto - SP (Brazil) - 1994. Medicina, Ribeirdo Preto , 29: 278-284, apr./sept. 1996.

ABSTRACT:  The authors analyse the bacterial susceptibility to antimicrobial drugs in strains
isolated during 1994 in the university hospital of the Ribeirdo Preto Medical School - University of Sdo
Paulo (USP) - Brazil.

Oxacillin resistant Staphylococcus aureus was verified in 17% of community strains, and in 51%
of nosocomial infection strains. The correspondent rates for Staphylococcus epidermidis were,
respectively, 19% and 39%. In vitro resistance to penicillin was observed in 7% of the pneumococci
strains and in 20% of enterococci strains. All the Gram-positive cocci, except few microorganisms,
were susceptible to vancomycin and teicoplanin.

Respecting enterobacteria, the in vitro susceptibility was low for ampicillin, carbenicillin and
sulfamethoxazole-trimethoprim (26% - 53%), intermediate for cephalothin, chloramphenicol and
cefoxitin (64% - 82%) and high for third-generation cephalosporins, amikacin, fluoroquinolones,
aztreonam and imipenem (93% - 99%). More than 90% of the Pseudomonas aeruginosa strains were
susceptible to ceftazidime, aztreonam and imipenem. Acinetobacter calcoaceticus, common agent
of nosocomial infections, showed high susceptibility (98%) to imipenem, but frequent resistance to
other antimicrobials.

The final commentaries were about the selection of antibiotics for treatment of community and
hospital-acquired infections.

UNITERMS: Antibiotics. Microbial Sensitivity Tests. Drug Resistance, Microbial.
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