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APRESENTAÇÃO

A microbiologia é um vasto campo que inclui o estudo dos seres vivos 
microscópicos nos seus mais vaiados aspectos como morfologia, estrutura, fisiologia, 
reprodução, genética, taxonomia, interação com outros organismos e com o ambiente 
além de aplicações biotecnológicas. Como uma ciência básica a microbiologia utiliza 
células microbianas para analisar os processos fundamentais da vida, e como ciência 
aplicada ela é praticamente a linha de frente de avanços importantes na medicina, 
agricultura e na indústria.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta apoiada e certificada 
pela editora Atena é apresentar aqui a obra “Pesquisa científica e tecnológica em 
microbiologia” contendo trabalhos e pesquisas desenvolvidas em diversos institutos 
do território nacional contendo análises de processos biológicos embasados 
em células microbianas ou estudos científicos na fundamentação de atividades 
microbianas com capacidade de interferir nos processos de saúde/doença.

A microbiologia como ciência iniciou a cerca de 200 anos, entretanto os 
avanços na área molecular como a descoberta do DNA  elevou a um novo nível 
os estudos desses seres microscópicos, além de abrir novas frentes de pesquisa 
e estudo, algumas das quais pretendemos demonstrar nesse primeiro volume da 
obra “Pesquisa científica e tecnológica em microbiologia”. Sabemos na atualidade 
que os microrganismos são encontrados em praticamente todos os lugares, e a falta 
de conhecimento que havia antes da invenção do microscópio hoje não é mais um 
problema no estudo, principalmente das enfermidades relacionadas aos agentes 
como bactérias, vírus, fungos e protozoários.

Acreditamos no potencial dessa obra em primeiro lugar pela qualidade dos 
trabalhos aqui apresentados, e em segundo pelo campo em potencial para futuras 
novas discussões, haja vista que enfrentamos a questão da resistência dos 
microrganismos à drogas, identificação de viroses emergentes, ou reemergentes, 
desenvolvimento de vacinas e principalmente a potencialização do desenvolvimento 
tecnológico no estudo e aplicações de microrganismos de interesse.

Temas ligados à pesquisa e tecnologia microbiana são, deste modo, discutidos 
aqui com a proposta de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e 
todos aqueles que de alguma forma se interessam pela saúde em seus aspectos 
microbiológicos. Portanto a obra propõe uma teoria bem fundamentada nos resultados 
práticos obtidos em alguns campos da microbiologia, abrindo perspectivas futuras 
para os demais pesquisadores de outras subáreas da microbiologia. 

Assim desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Juliana Fernandes Amorim da Silva 
Adriana de Souza Azevedo
Priscilla Conrado Guerra Nunes
Carlos Alberto Bası́lio-de-Oliveira
Rodrigo Panno Bası́lio-de-Oliveira
Luiz Henrique Medeiros Geraldo
Celina Garcia Fonseca
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RESUMO: Nos últimos anos tem se observado 
um rápido aumento na resistência bacteriana 
no mundo. Assim, o objetivo deste trabalho 
foi caracterizar isolados de enterobactérias 
através da determinação do perfil de 
resistência aos antimicrobianos β-lactâmicos e 
pesquisa dos genes blaCTX-M, blaTEM e blaSHV. A 
susceptibilidade aos agentes antimicrobianos 
dos isolados foi avaliada pelo método de disco 

difusão e pelo sistema automatizado VITEK 2. 
Foram obtidos 176 isolados, distribuídos em 
Enterobacter spp 42,86% (6/14), Klebsiella spp. 
28,57% (4/14), Escherichia coli 14,28% (2/14), 
Shigella flexneri 14,28% (2/14), destes 7,95% 
(14/176) apresentaram perfil de resistência 
aos antimicrobianos β-lactâmicos, os testes de 
suscetibilidade demonstrando que 100% das 
amostras foram resistentes à ampicilina e as 
cefalosporinas de primeira e segunda geração, 
85% foram resistentes à cefalosporina de 
terceira geração e 9% resistente à cefalosporina 
de quarta geração. Também foi identificado um 
isolado de Escherichia coli resistente à todas as 
cefalosporinas, incluindo as de amplo espectro 
e ao aztreonam e um isolado de Enterobacter 
spp resistente ao ertapenem. A analise genética 
dos isolados positivos para a produção de 
ESBL, identificou o gene blaCTX-M em 92,85% 
(13/14) (Enterobacter spp, 5; Klebsiella spp 
,4; Shigella flexneri, 2 e Escherichia coli, 2), 
blaTEM em 21,43% (3/14) (Enterobacter spp, 2 
e Klebsiella spp., 1) e a combinação dos genes 
blaCTX-M e blaTEM foi encontrado em 14,28% 
(2/14). Os resultados deste estudo demonstram 
que a avaliação contínua da resistência aos 
β-lactâmicos é extremamente importante, 
evidenciando o valor de um monitoramento 
contínuo e estratégias eficientes para diminuir 
a propagação destes agentes.
PALAVRAS-CHAVE: β-lactamases, ESBL, 
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Resistência antimicrobiana, Enterobactérias.

ENTEROBACTERIA PRODUCERS OF EXTENDED-SPECTRUM BETA-

LACTAMASE (ESBL) IN AMBULATORY PATIENTS COPROCULTURE

ABSTRACT: In recent years there has been a rapid increase in bacterial resistance in 
the world. Thus, the objective of this work was to characterize isolates of enterobacteria 
by determining the resistance profile to β-lactam antimicrobials and blaCTX-M, blaTEM and 
blaSHV gene research. The susceptibility to the antimicrobial agents of the isolates was 
evaluated by disk diffusion method and the VITEK 2 automated system. 176 isolates, 
distributed in Enterobacter spp 42.86% (6/14), Klebsiella spp. 28.57% (4/14), Escherichia 
coli 14.28% (2/14), Shigella flexneri 14.28% (2/14), 7.95% of these (14/176) presented 
β-lactams antimicrobial resistance profile, susceptibility testing demonstrating that 
100% of the samples were resistant to ampicillin and cephalosporins of first and second 
generation, 85% were resistant to third generation cephalosporins and 9% resistant 
to fourth generation cephalosporin. It was also identified a cephalosporin-resistant 
Escherichia coli isolate, including those of broad spectrum and aztreonam and an 
Enterobacter spp isolate resistant to ertapenem. Genetic analysis of positive isolates 
for the production of ESBL, identified the bla CTX-M gene at 92.85% (13/14) (Enterobacter 
spp, 5; Klebsiella spp, 4; Shigella flexneri, 2 and Escherichia coli, 2), blaTEM at 21.43% 
(3/14) (Enterobacter spp, 2 and Klebsiella spp., 1) and the combination of genes 
blaCTX-M and blaTEM was found at 14.28% (2/14). The results of this study demonstrate 
that continuous evaluation of β-lactam resistance is extremely important, highlighting 
the value of continuous monitoring and efficient strategies to slow the spread of these 
agents. 
KEYWORDS: Β-lactamase, ESBL, Antimicrobial resistance, Enterobacteria.

1 |  INTRODUÇÃO

Enterobactérias produtoras de ESBL, (do inglês, Extended Spectrum 
β-lactamases) são reconhecidas como importantes agentes etiológicos causadoras 
de infecções do trato urinário, pneumonias, septicemias, meningites entre outras 
inúmeras infecções (Manyahi et al., 2017). Essas foram capazes de se adaptar às 
profundas modificações farmacológicas ocorridas nas últimas três décadas, sendo 
descritas em percentuais endêmicos e epidêmicos em hospitais de todo o mundo 
(Hizajii et al., 2016). 

As ESBLs são capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas de primeira à 
quarta geração e o monobactâmico aztreonam, minimizando as opções terapêuticas 
(Manyahi et al., 2017). A utilização excessiva ou inadequada dos antibióticos em 
humanos e animais acelerou o aparecimento e a propagação de bactérias resistentes 
(Chandramohan & Revell 2012). Além disso, os genes que codificam estas enzimas 
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fazem parte de elementos genéticos móveis como integrons, transposons e 
plasmídeos que podem ser disseminados horizontalmente entre diferentes bactérias, 
o que representa um risco epidemiológico (Persoons et al., 2010; Seki et al., 2013). 
Assim, o rápido reconhecimento de amostras produtoras destas enzimas é importante 
para a seleção do agente antimicrobiano adequado para o tratamento da infecção.

As β-lactamases são enzimas que conferem resistência através de hidroxilização 
irreversível da ligação amida do anel β-lactâmico, inibindo a biossíntese da 
camada do peptideoglicano, principal constituente da parede celular das bactérias, 
comprometendo a integridade da parede celular e levando à lise celular (Madigan, 
2016). São codificadas por genes chamados bla, (blaTEM, blaSHV, blaCTX-M) que podem 
estar presentes no cromossomo bacteriano ou em plasmídeos. A expressão desses 
genes pode ser induzida pela presença dos antibióticos β-lactâmicos ou estar 
continuamente ativada. Assim, as β-lactamases podem estar presentes de forma 
induzível ou constitutiva (Carattoli, 2013).

A proporção de bactérias produtoras de ESBL ocasionando infecções em todas 
as regiões do mundo é alta (Hawkey & Jones, 2009). As ESBLs são as principais 
responsáveis no que diz respeito às infecções nosocomiais e comunitárias por 
membros da família Enterobacteriaceae (Hizajii et al., 2016). Atualmente, a frequência 
do aparecimento de cepas multirresistentes que produzem ESBL é cada vez maior, 
contudo, estas bactérias são menos frequentes na Europa do que na América Latina 
(Coque et al., 2008). No Brasil, a produção de ESBL em enterobactérias é alarmante, 
pois já tem sido descritas variantes do tipo blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, entre outras (Silva 
& Lincopan, 2012).

Apesar de existirem muitas pesquisas relatando índices e mecanismos 
de resistência aos antimicrobianos em enterobactérias em diferentes países 
e instituições, mostrando as tendências regionais e globais, dados locais são 
essenciais para poder direcionar as intervenções, a fim de conter os problemas a 
serem causados por esses microrganismos multirresistentes. 

2 |  MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Amostra Populacional Estudada

A amostragem foi constituída de 176 cepas bacterianas, de amostras 
ambulatoriais, isoladas de coprocultura no período de 2012 a 2016 do Estado do 
Pará. Com registro do comitê de ética CAAE: 52530916.0.0000.0019.

2.2 Manutenção das amostras

As amostras armazenadas em Ágar estoque (Difco, U.S.A) foram repicadas 
para o caldo Luria Bertani (LB) (Difco, U.S.A) e incubadas em estufa na temperatura 
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de 37ºC durante 24 horas. Após a turvação do caldo uma alíquota foi semeada 
em placas de ágar MacConkey (Difco, U.S.A) e incubada a 37ºC por 24 horas. 
Após a incubação, as amostras foram submetidas ao teste de suscetibilidade aos 
antimicrobianos realizado através de disco-difusão e por automação no equipamento 
VITEK® 2 (BioMérieux).

2.3 Análise da Susceptibilidade a Agentes Antimicrobianos

A susceptibilidade aos agentes antimicrobianos dos isolados no período 
de 2012 a 2014 foi avaliada pelo método de disco-difusão de acordo com as 
recomendações do Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI (2012) com 
os seguintes antimicrobianos: amoxacilina/ácido clavulânico (110 mcg), cefalotina 
(30 mcg), ceftazidima (30 mcg), cefoxitina (30 mcg), aztreonam (30 mcg) (Oxoid, 
Basingstoke, Inglaterra) e pelo sistema automatizado VITEK® 2 (BioMérieux). Já as 
amostras bacterianas referentes ao período de 2015 a 2016 foram submetidas ao 
teste apenas pelo sistema automatizado VITEK® 2 (BioMérieux) utilizando o cartão 
AST-238, onde foram seguidas as instruções do fabricante. 

2.4 Controle de qualidade para testes de suscetibilidade aos antimicrobianos

As análises de controle de qualidade para os testes de suscetibilidade aos 
antimicrobianos foram utilizadas cepas American Type Culture Colletion (ATCC). A 
K. pneumoniae ATCC 700603 produtora de ESBL e a Escherichia coli ATCC 25922 
não produtora de ESBL, foram utilizadas como controle de qualidade para todos os 
teste. A interpretação dos resultados foi realizada utilizando os limites preconizados 
para cada ATCC (CLSI, 2012).

2.5 Extração do DNA bacteriano e PCR para ESBL

Para a extração do DNA bacteriano foi utilizado o kit DNA IQ (Promega) 
seguindo as recomendações do fabricante. Cada reação de amplificação teve um 
volume final 25μL, contendo 20ng de DNA, 10 Mm Tris-HCl, pH 8,5, 50 mMKCl, 
1,5/μM MgCl2, 1,25 mM de cada dNTP, 1,25 mM de cada primer e 0,5 unidade 
de Taq DNA polimerase Platinum (Invitrogen). Incubadas em termociclador modelo 
Vereti™ 96-Well Thermal Cycler (AppliedBiosystems–US). Após a amplificação para 
visualização do produto final da PCR, todas as amostras foram aplicadas em gel de 
agarose (2%) com marcador de peso molecular 1Kb, juntamente com os controles 
positivo e negativos.
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Tabela 1: Sequência de primers utilizados para amplificação de genes codificadores de 
β-lactamases do tipo blaCTX-M, blaTEM e blaSHV.

3 |  RESULTADOS

3.1 Gênero/faixa etária

A tabela 2 apresenta o total e o percentual da faixa etária/gênero envolvidos 
nos casos de pacientes com amostras positivas para bactérias pertencentes à família 
Enterobacteriacae, transcritas das fichas clínico-epidemiológicas que foram isoladas 
através de coprocultura durante o período de 2012 a 2016. Do total de amostras 
analisadas, 57,95% (102/176) são pertencentes ao gênero masculino e 42,04% 
(74/176) são pertencentes ao sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 0 a 80 
anos de idade (Tabela2). 

Tabela 2 – Distribuição de faixa etária/gênero de pacientes isolados com enterobactérias no 
período de janeiro de 2012 a dezembro de 2016.

*N.I= Não Informado **Sinal convencional utilizado: - Dado numérico igual a zero não resultante de 
arredondamento.

3.2 Locais de Ocorrência 

Durante o período de levantamento de dados (janeiro de 2012 a dezembro 
de 2016), verificou-se a ocorrência de pacientes infectados com enterobactérias 
patogênicas em 30 municípios (Gráfico 1).
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Gráfico 1 – Distribuição de pacientes de acordo com os municípios no período de janeiro de 2012 à dezembro de 
2016.

3.3 Cepas Patogênicas Isoladas

Foram analisadas 176 amostras de cepas patogênicas. As amostras estudadas 
foram distribuídas em 16,4% (29/176) amostras do ano de 2012, 9,6% (17/176) 
amostras do ano de 2013, 23,8% (42/176) amostras do ano de 2014, 3,4% 
(6/176) amostras do ano de 2015, e 46,5% (46,5%) amostras do ano de 2016. 
As enterobactérias isoladas estão descritas na Tabela 3. A Salmonella Typhi foi o 
microrganismo mais isolado (36,9%) seguido Enterobacter spp (21,5%) e Salmonella 
spp (14,7%), respectivamente.

Enterobactérias 
patogênicas isoladas Nº (%)

Salmonella Typhi 65 36,9%
Enterobacter spp 38 21,5%
Salmonella spp 26 14,7%
Klebsiella spp. 23 13,0%
Escherichia coli 10 5,6%
Shigella flexneri 6 3,4%
Shigella sonnei 3 1,7%
Proteus mirabillis 3 1,7%
Shigella dysenterie 1 0,56%
Klebsiella pneumoniae 1 0,56%
TOTAL 176 100%

Tabela 3 – Frequência de microrganismos isolados pertencentes à família Enterobacteriaceae 
do período de 2012 à 2016.

3.4 Detecção fenotípica de β-lactamases de espectro estendido (ESBL)

Os resultados obtidos do perfil de suscetibilidade a antimicrobianos, a 
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Escherichia coli foi o único microrganismo que apresentou resistência as penicilinas, 
cefalosporinas de primeira, segunda, terceira e quarta geração e o monobactâmico 
aztreonam (Tabela 4).

Antibióticos Escherichia coli
Ampicilina (AMP) R
Ampicilina+Sulbactam (ASB) R
Piperacilina+Tazobactam (PPT) S
Cefuroxima (CRX) R
Cefuroxima axetil (CRXx) R
Ceftazidima (CAZ) I
Cefoxitina (CFO) S
Ceftriaxona (CRO) R
Cefepime (CPM) R
Ertapenem (ERT) S
Imipenem (IPM) S
Meropenem (MER) S
Amicacina (AM) S
Gentamicina (GEN) R
Ciprofloxacina (CIP) R
Tigeciclina (TIG) S
Colistina (COL) S
Cefalotina (CFL) R
Aztreonam (ATM) R
Amoxacilina+Ácido Clavulânico (AMC) I
Sulfametoxazol+Trimetroprim (SUT) S
Nitrofurantoína (NIT) S
Norfloxacin (NOR) R

Tabela 4 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos do isolado de Escherichia coli. 
*S=Sensível; R=Resistente; I=Intermediário.

O sistema automatizado VITEK 2 foi utilizado para a triagem das 176 amostras, 
onde foram observados resultados sugestivos para a produção de ESBL em 7,95% 
dos isolados (14/176). Na tabela 5, está relacionada a distribuição das espécies 
isoladas sugestivas de produção de ESBL. Foi observado que dentre os 4 isolados 
o gênero Enterobacter spp (42,85%) foi o microrganismo mais isolado seguido de 
Klebsiella spp (28,57%). Já os isolados de Shigella flexneri e Escherichia coli foram 
os menos detectados com 14,28% de frequência cada uma.
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Enterobactérias com fenótipo 
positivo para produção de ESBL Nº (%)

Enterobacter spp 6 42,85%
Klebsiella spp. 4 28,57%
Escherichia coli 2 14,28%
Shigella flexneri 2 14,28%
TOTAL 14 100%

Tabela 5: Distribuição das enterobactérias sugestivas de produção de ESBL.

O gráfico 2 demonstra os resultados obtidos do perfil de suscetibilidade aos 
antimicrobianos realizado nas 14 amostras positivas na triagem para a produção 
de ESBL, observou-se que 100% das amostras analisadas foram resistentes à 
ampicilina e às cefalosporinas de 1ª e 2ª geração (cefalotina, cefuroxima e cefuroxima 
axetil), 85% dos isolados demonstraram resistência à cefalosporina de 3ª geração 
(ceftriaxona). Quanto à cefalosporina de 4ª geração (cefepima) o perfil de resistência 
foi de 9%.

Gráfico 2- Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos entre amostras pertencentes à família 
Enterobacteriaceae utilizando o VITEK 2.

*AP=Ampicilina; XL=Amoxilicina/Ácido clavulânico; PI=Piperacilina; CE=Cefalotina; CX= Cefuroxima; 
CF=Ceftriaxona; CP=Cefepima; ER=Ertapenem; ME=Meropenem; AM= Amicacina; GN=Gentamicina; NA= Ácido 

Naldíxico; CI=Ciprofloxacino; NF= Norfloxacino; NI= Nitrofurantonoína; TS= Trimetroprim/Sulfametoxazol.

3.5 Detecção genotípica de ESBL

A detecção dos genes de resistência aos β-lactâmicos foi realizada através 
da técnica de PCR nas 14 amostras (Enterobacter spp (n=6), Klebsiella spp. (n=4), 
Shigella flexneri (n=2) e Escherichia coli (n=2)) que obtiveram um perfil de resistência 
após triagem fenotípica para detecção de ESBL. Foram pesquisados os genes 
blaCTX-M, blaTEM e blaSHV. O gene codificador de ESBL do tipo blaCTX-M foi detectado 
em 13 isolados de Enterobacter spp (5), Klebsiella spp (4), Shigella flexneri (2) e 
Escherichia coli (2). Já o gene codificador de ESBL do tipo blaTEM foi detectado em 
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isolados de Enterobacter spp (n=2) e Klebsiella spp. (n=1). 
 O gene blaCTX-M foi o mais encontrado, sendo detectado em 92% (13/14) das 

amostras analisadas, seguido por blaTEM com 21% do total (3/14). Os genes blaCTX-M 

e blaTEM foi encontrado em 14% (2/14) dos isolados estudados, respectivamente. O 
gene blaSHV não foi amplificado em nenhuma das amostras. 

Espécie/Gênero 

GENES CODIFICADORES DE 
β-LACTAMASES

blaCTX-M blaTEM blaSHV

n (%)n (%) n (%)
Enterobacter spp (n=6) 5 (83%) 2 (50%) -
Klebsiella spp. (n=4) 4 (100%) 1 (1%) -
Shigella flexneri (n=2) 2 (100%) - -
Escherichia coli (n=2) 2 (100%) - -
TOTAL 13 (92%) 3 (19%) -

Tabela 5: Distribuição dos genes codificadores de β-lactamases de acordo com a espécie/
gênero.

Sinal convencional utilizado: - Dado numérico igual a zero não resultante de arredondamento.

4 |  DISCUSSÃO

O gênero masculino foi mais infectado pelas enterobactérias com 57,95% e 
42,05% para o sexo feminino, resultados similares ao encontrado no estudo de 
Rugini et al., 2015, que estudaram a ocorrência de ESBL em enterobactérias em um 
hospital no Rio Grande do Sul e obtiveram uma porcentagem de 65,5% para o sexo 
masculino e 37,5% para o sexo feminino.

A faixa etária em que houve o maior isolamento das enterobactérias produtoras 
de ESBL, foi acima de 19 anos (67,04%) discordante do estudo realizado por Rugini 
et al., 2015, no qual a idade média dos pacientes foi acima de 61 anos.

A frequência de isolados produtores de ESBL entre as enterobactérias 
provenientes de pacientes ambulatoriais neste estudo foi de 7,95%, uma porcentagem 
menor que o observado por Nogueira et al., 2015 que estudaram a prevalência de 
ESBL entre enterobactérias em um hospital de grande porte do Paraná, e obteve uma 
prevalência de 21,3% e Seki et al., 2013 em um estudo com amostras pertencentes à 
família Enterobacteriaceae de isolados de hemoculturas coletadas de hospitais do Rio 
de Janeiro que obteve uma porcentagem de 40,2%.

 Estudos com bactérias multirresistentes de origem hospitalar, são comuns 
atualmente, principalmente por ser um ambiente onde a pressão seletiva é grande 
devido ao uso constante de antimicrobianos. Porém, a pesquisa de bactérias 
resistentes na comunidade é importante para demonstrar a disseminação de tais 
bactérias fora do ambiente hospitalar. O que traz à discussão os diversos fatores que 
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podem contribuir para a resistência bacteriana fora do ambiente hospitalar, como o 
uso indiscriminado de antibióticos, a descontinuidade do tratamento, esquecimentos 
durante o tratamento, prescrição médica empírica, entre outros (Abreu et al., 2012; 
Reis et al., 2013).

Em um dos isolados, a Escherichia coli foi identificada como o microrganismo 
produtor de ESBL, tanto no método de antibiograma automatizado (VITEK 2) 
como no de disco-difusão, apresentando resistência as cefalosporinas de primeira 
à quarta geração, penicilina, aminoglicosídeos, fluorquinolonas, quinolonas e 
aztreonam. Demonstrando que este isolado detectado possui elevados índices de 
resistência aos antibióticos atualmente prescritos, levando a escolha terapêutica, os 
carbapenêmicos. Em um estudo envolvendo 354 isolados clínicos de Escherichia 
coli, de cinco unidades ambulatoriais e hospitalares, no período de outubro de 2002 a 
maio de 2003, no Rio de Janeiro, foram encontrados 8 isolados produtores de ESBL, 
ou seja, em 2,2% desses (Del Peloso et al., 2010). Nogueira et al., 2006 estudaram 
498 isolados de pacientes de um hospital universitário em Curitiba, no período de 
2003 a 2004, e determinaram que 7,2% eram de Escherichia coli produtoras de 
ESBL, ou seja 2,2% desses. No mesmo sentido, Lago et al. 2010 em seu estudo 
de 838 isolados bacterianos, de pacientes hospitalizados em Passo Fundo, RS 
no período de julho a dezembro de 2007, foram identificados 96 Escherichia coli e 
11,4% destas eram ESBL. Flores, et al., 2014 também demonstrou, em seu estudo 
que de 44 isolados de Escherichia coli de culturas provenientes de pacientes de 
terapia intensiva (UTI), 12% eram de isolados bacterianos produtores de ESBL. Os 
dados demonstram um aumento na porcentagem de isolamento de Escherichia coli 
produtora de ESBL no Brasil, com o passar dos anos. 

A produção de ESBL em enterobactérias é uma importante causa de falha no 
tratamento da infecção quando há uso de cefalosporinas, analisando os dados 
obtidos, é possível observar que dois isolados um de Enterobacter spp e um de 
Escherichia coli foram resistentes às cefalosporinas de 1ª a 4ª geração. Todas as 
amostras indicativas de ESBL foram resistentes às cefalosporinas de 1ª geração e 
90% das amostras foram resistentes às cefalosporinas de 2ª e 3ª geração. Isso é 
devido a existência de uma variedade de genótipos para ESBL, derivada das enzimas 
TEM, SHV e CTX-M, essas enzimas e suas variantes conferem cada uma diferentes 
afinidades na hidrólise de β-lactâmicos como as penicilinas e as cefalosporinas, 
podendo refletir no antibiograma com cepas que apresentam sensibilidade a uma 
cefalosporina de 3ª geração e resistência a uma outra cefalosporina (Flores, et al., 
2014; Soares, 2013).

A terapia de infecções ocasionadas por enterobactérias produtoras de ESBL 
é comumente difícil, uma vez que esses microrganismos podem não ser somente 
resistentes aos antibióticos β-lactâmicos e o aztreonam, mas são frequentemente 
associados à resistência a outras classes de antimicrobianos (Sá, 2010), neste 
estudo as enterobactérias produtoras de ESBL analisadas mostraram-se suscetíveis 
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a outras classes de antibióticos, como o aminoglicosídeo, a gentamicina obteve 28% 
de resistência entre as amostras analisadas e entre as quinolonas, o ácido nalidíxico 
obteve 42% de resistência, norfloxacino com 23% de resistência e ciprofloxacino 
com 28% de resistência, identificou-se também resistência de 4% ao carbapenêmico 
ertapenem.

O microrganismo de maior prevalência da enzima ESBL após a triagem fenotípica 
foi Enterobacter spp (42,85%) e Klebsiella spp (28,57%) o que difere de outros 
trabalhos que relatam a Escherichia coli como a espécie mais identificada como 
produtora de ESBL, seguida por Klebsiella spp (Schwaber et al., 2005; Gralha et al., 
2011). Contudo, o trabalho de Nogueira et al. 2015 corrobora com os resultados do 
presente estudo em que o gênero Enterobacter spp foi o de maior prevalência em 
produção de ESBL.

Neste estudo, o tipo predominante de ESBL foi o blaCTX-M, presente em 92% 
das amostras sugestivas de produção de ESBL. Segundo, trabalhos realizados 
no Brasil, como em São Paulo, Rio Grande do Sul e Paraná (Mana et al., 2012; 
Tollentino et al., 2011; Nogueira et al., 2015) relatam que o gene CTX-M é o mais 
frequente encontrado entre as ESBL, principalmente na América do Sul (Tollentino 
et al., 2011; Wollheim et al., 2011). Celenza et al., 2006 detectaram em seu estudo 
na Bolívia, genes blaCTX-M em 92% das enterobactérias estudadas, um percentual igual 
aos valores do presente estudo.

O gene blaTEM foi o segundo gene mais encontrada neste estudo, pois foi 
encontrada em 19% das amostras indicativas de produção de ESBL. Essa enzima já 
foi relatada no Brasil, porém é menos comum em relação ao blaCTX-M e blaSHV (Nogueira 
et al., 2015). É importante ressaltar que os resultados da PCR para os genes blaTEM 

e blaCTX-M nas amostras estudadas permitiram detectar mais de uma tipo de gene 
em um mesmo isolado, com frequência de 14,2% para os genes blaCTX-M/blaTEM. 
Wollheim et al., 2011 através da análise genotípica de enterobactérias produtoras 
de ESBL isoladas de comunidade e hospitais obteve resultados semelhantes ao do 
presente estudo, onde foi detectado em 7,8% de seus isolados a combinação dos 
genes blaCTX-M e blaTEM.

5 |  CONCLUSÃO

Nos últimos anos o uso inadequado de antimicrobianos na clínica tem gerado 
o aumento nos casos de resistência. Os resultados deste estudo demonstram 
que a avaliação contínua da resistência aos β-lactâmicos em enterobactérias é 
extremamente importante, pois ficou comprovado a permanência e a disseminação 
de enterobactérias produtoras de β-lactamases, evidenciando a importância de 
uma avaliação contínua e estratégias eficientes para diminuir a propagação destes 
agentes. A produção de ESBL no presente estudo foi evidenciada, tornando-se 



Pesquisa Científica e Tecnológica em Microbiologia Capítulo 13 151

preocupante, pois na clínica a produção de ESBL limita a eficácia de antibióticos 
β-lactâmicos e até outras classes de antimicrobianos.
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