
INTRODUÇÃO

Dentre as bactérias Gram-negativas, a produção de Be-
ta-lactamases é o mais importante mecanismo de re-

sistência contra agentes beta-lactâmicos (SANDERS e
SANDERS, 1992). Membros da família Enterobacteriaceae
comumente expressam Beta-lactamases codificadas por
plasmídeos que conferem resistência à penicilinas mas não
às cefalosporinas de amplo-espectro (BUSH et al., 1995; LI-
VERMORE, 1995). 
Em 1983, um novo grupo de enzimas logo nomeadas de
Beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) foi detecta-
do em cepas de Serratia marcescens e Klebsiella pneumo-
niae na Alemanha (KNOTHE et al., 1983). Mais tarde, es-
tas enzimas foram mapeadas e classificadas em dois gran-
des grupos, não relacionados entre si, embora algumas en-
zimas dos dois grupos, ajam sobre o mesmo substrato (an-
tibiótico beta-lactâmico), ligando-se a estes antibióticos em
sítios completamente distintos. Este grupo de enzimas foi
primeiramente referido como resultado de genes presentes
em plasmídeos, como o TEM-1, TEM-2 e SHV-1, os quais
sofreram mutações semelhantes, resultando em substi-
tuições no aminoácido terminal e no sítio ativo destas enzi-
mas. Estas alterações (mutações), causam modificações es-
truturais no sítio ativo, causando acréscimo de sua ação so-
bre as cefalosporinas. Como resultado, sua ação não se res-
tringe apenas às penicilinas e cefalosporinas de primeira e
segunda geração mas, também, sobre as oxiamino-cefalos-
porinas (Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona) e mono-
bactans (Aztreonam) (STÜRENBURG e MACK, 2003).
As ESBLs, geralmente podem ser bloqueadas por inibido-
res de beta-lactamases, como o clavulanato, sulbactam e

tazobactam, que são geralmente ineficazes contra a classe
“C” destas enzimas. Além disso, as bactérias produtoras de
Beta-lactamases de espectro estendido também apresen-
tam resistência à outras drogas não-betalactâmicas, o que
causa um verdadeiro dilema no que diz respeito à terapêu-
tica a ser utilizada nestes casos.        
Nos últimos 20 anos, inúmeros fármacos beta-lactâmicos
têm sido desenvolvidos com o propósito principal de pos-
suírem resistência à ação hidrolítica das enzimas beta-lac-
tamases. Infelizmente, a utilização indiscriminada e sem
critérios de tais fármacos, também tem favorecido a se-
leção de bactérias produtoras de (ESBLs) até então desco-
nhecidas e resistentes a estes fármacos (MEDEIROS, A.
1997). A primeira mutação observada na produção de
ESBLs foi a enzima denominada SHV-2, a qual foi encon-
trada em uma cepa de Klebsiella ozaenae, isolada na Re-
pública Federal da Alemanha, em 1983 (LIVERMORE, D.
M., 1995). A primeira ESBL “mutante” identificada em um
hospital universitário foi isolada em Julho de 1984, na
França, a qual foi posteriormente caracterizada molecular-
mente como TEM/CTX-1 (SANDERS, C. et al., 2000).
A partir destes primeiros achados estritamente hospitala-
res, o isolamento deste fenômeno vem se tornando cada
vez mais comum, inclusive em ambientes ambulatoriais.
Além disso, este fenômeno já foi encontrado em diversos
gêneros de Enterobactérias, como em Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., e também em bacilos
gram-negativos não-fermentadores de glicose, como o
Pseudomonas aeruginosa (AMBLER R. P., 1980).

Epidemiologia das EESSBBLLss
A nível mundial, a incidência de microorganismos produ-
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tores de ESBLs é muito difícil de se determinar, principal-
mente, por diferenças entre os métodos de detecção e in-
terpretação utilizados por cada um dos países e instituições
de saúde envolvidos, além de diferirem muito em relação à
notificação do aparecimento de tal fenômeno. Por estes
motivos, a ocorrência de ESBL é mundialmente sub-esti-
mada (STEWARD et al., 2000). Uma outra razão para o fa-
to, é a alta taxa de variação na incidência de ESBLs nos di-
ferentes hospitais, que é observado pela escolha dos parti-
cipantes na coleta dos dados, que tem grande influência
sobre a média dos dados obtidos. Não obstante, nas mais
recentes avaliações, o aumento significativo no apareci-
mento das ESBLs tem sido reportada em todas as partes do
mundo, incluindo a América do Norte (Taxa de ESBL em
Klebsiella spp. = 4.2 - 44%, E.coli = 3.3 – 4.7% e Proteus mi-
rabilis = 3.1 – 9.5%) (WINOKUR et al., 2001; MATHAI et
al., 2001; SAURINA et al., 2000) e América do Sul/Latina
(Taxa de ESBL em Klebsiella spp. = 40 – 47.3%, E.coli = 6.7
– 25.4% e Proteus mirabilis = 9.5 – 35.5%) (WINOKUR et
al., 2001; SADER et al., 2003, 2002; GALES et al., 2002).

Caracterização e tipos de EESSBBLLss
As ESBLs “clássicas” são enzimas transmitidas/codificadas
por plasmídeos, como as famílias: Temoniera (TEM), Sulfi-
dril variável (SHV) e oxacilina (OXA). Dentro destas maio-
res “famílias”, estão incluídas as duas primeiras variantes
de beta-lactamases identificadas (SIROT et al., 1987; SOU-
GAKOFF et al., 1988). Embora estas variantes ainda se
mantêm, nos dias atuais, como as mais isoladas, nos últi-
mos anos houve uma explosão no desenvolvimento/apare-
cimento de outras ESBLs (famílias CTX-M, PER, VEB,
GES, TLA e BES). Como resultado disso, mais de 370 vari-
antes naturais de ESBLs diferentes são conhecidas atual-
mente (STÜRENBURB et al., 2005).      
Estas enzimas pertencem filogeneticamente à classe de be-
ta-lactamases denominadas “Serine-Beta-Lactamases”
que, juntamente com as “Metallo-Beta-Lactamases”, for-
mam os dois grandes grupos de enzimas que possuem a
capacidade de degradar antibióticos beta-lactâmicos
(SHAH et al., 2004). 
A evolução das Beta-Lactamases de Espectro estendido
(Serine-proteases) é tão grande que foi criado até um web
site (http://www.lahey.org/studies), com o objetivo de ten-
tar manter uma certa ordem no que diz respeito à nomen-
clatura a ser utilizada nas novas descobertas. Para se carac-
terizar a descoberta de uma nova ESBL é necessário se des-
cobrir alguma modificação, como mudança na região pro-
motora, sozinha e/ou em conjunto com uma substituição
nucleotídica, que funcionalmente devem ser “silenciosas”.

Esquemas de Classificação
A relação fundamental entre as enzimas ESBLs foi melhor
refletida pelo esquema de classificação de Ambler, que é
baseada na similaridade entre as seqüências de aminoáci-
dos (AMBLER et al., 1991). Outro esquema de classificação
utilizado é o modelo descrito por Bush-Jacoby-Medeiros
(BUSH K. et al., 1995; BUSH K., 2001).
Segundo o esquema de Ambler, as ESBLs podem ser divi-
didas em 04 classes evolucionarias distintas (A, B, C e D).
As Beta-lactamases SHV- e TEM- são pertencentes à clas-
se A, que possuem uma serina como seu principal resíduo
catalítico, localizada no seu sítio ativo. Além disso, são pe-
nicilinases e cefalosporinases usualmente encontradas em
plasmídeos ou transposons. Já as OXA-derivadas são
ESBLs pertencentes a classe D (oxacilinases).
O esquema de Bush classifica as ESBLs segundo o perfil do

substrato, características físicas como peso molecular e
ponto isoelétrico (BUSH K. et al., 1995; BUSH K., 2001). No
esquema funcional de Bush, as ESBLs são divididas em
dois sub-grupos: 2be (principalmente TEM- and SHV-) e
2d (OXA-). Em geral, os dois sub-grupos são inibidos pelo
clavulanato (BUSH K. et al. 1995).

Classificação Funcional (Fenotípica) das EESSBBLLss, segundo
BUSH eett  aall., 1995
Em 1995, Bush-Jacoby-Medeiros apresentaram um novo
esquema de classificação, no qual, dividiram as enzimas
em 4 grandes grupos (1 – 4) e subgrupos (a – f) (BUSH et
al., 1995; BUSH, K., 2001) (Tab. I).

O grupo 1 é formado por cefalosporinases que não sofrem
inibição pelo ácido clavulânico, também, pertencentes a
classe molecular C. O grupo 2 são penicilinases, cefalospo-
rinases, ou ambas, que sofrem inibição pelo ácido clavulâ-
nico, também pertencentes às classes moleculares A e D.
Nesta classe estão as primeiras beta-lactamases isoladas
(TEM-1 e SHV-1). Porém, por causa do numeroso apareci-
mento de ESBLs mutantes, foram criadas duas sub-classes:
2a e 2b. A sub-classe 2a contém apenas penicilinases, en-
quanto a 2b contém ESBLs de amplo espectro, e com a ca-
pacidade de inativação tanto de penicilinases quanto de
cefalosporinases na mesma proporção (SHAH et al., 2004).
Com o passar dos anos, surgiu a necessidade da criação de
novos subgrupos, segregados do subgrupo 2b. Trata-se
atualmente dos subgrupos 2be e 2br.  No subgrupo 2be, a
letra “e” significa amplo espectro de atividade e represen-
ta as beta-lactamases capazes de inativar as cefalosporinas
de 3ª. geração (ceftazidima, cefotaxima e cefpodoxima).
Assim, com os monobactans (aztreonam). No subgrupo 2br,
a letra “r” denota a reduzida ligação aos inibidores de be-
ta-lactamases (ácido clavulânico e sulbactam); são também
conhecidas como ESBLs resistentes aos inibidores de beta-
lactamases (derivadas da TEM). Algumas ainda mantêm-
se susceptíveis ao tazobactam (SHAH et al., 2004). 
Existe, ainda, o subgrupo 2c, o qual foi separado do sub-
grupo 2b, devido a estas enzimas inativarem a carbenicili-
na, com maior afinidade do que a benzilpenicilina, e com
pequeno efeito sobre a cloxacilina. O subgrupo 2d inativa
a cloxacilina com mais afinidade do que a benzilpenicilina,
e com pequeno efeito sobre a carbenicilina, além de serem
fracamente inibidas pelos inibidores de beta-lactamases. O
subgrupo 2e são cefalosporinases que podem também hi-
drolisar os monobactans e são inibidas pelo ácido clavulâ-
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Grupo  

Funcional  

 

Maior  

Subgrupo  

(Bush et al.)
c  

Classe 

Molecular  

(Ambler)
b  

Substrato  de  Preferê ncia
a 

 

PEN   CARB    OX    CR    CTX    ATM     IPM  

Inibição 

 

    CLA V  CLOX   EDTA 

Nu m. estimado  

   

   199 5          2000

 1  C 

 

 ++        +          -     +++      +          -          -     -           ++           -    3 2              51  

 2  2a A +++       +          -      ±         -          -          -    + +          -            -    2 0              23  

 

  2b A +++       +         +     ++        -          -          -    + +          -            -    1 6              16  

 

  2be A +++       +         +     ++      ++        ++          -    + +          -            -    3 6             119  

 

  2br A +++       +         +      +        -          -           -     -            -            -     9               24  

 

  2c  A  ++      +++        +      +        -          -           -     +           -            -    1 5              19  

 

  2d  D  ++        +       +++     +        -          -           -     V           -            -    1 8              31  

 

  2e  A  ++       ++         -      ++      ++       ++          -     + +          -            -    1 9              20  

 

  2f A  ++        +         ?       +       +        ++        ++      +           -            -     3                4 

 

 3  3a,3 b, 3c B  ++       ++        ++     ++      ++        -         ++      -            -          ++    13                24  

 

 4    ++       ++        ++      V       V         -           -    -            -            -    7                 9 

 

* Tabela adaptada de:   aBUSH et al., 1995; bLIVERMORE D. M., 1998; cAMBLER R. P., 1980.
Inibição: ++, forte; + moderada; V variavel; - negativa; CLAV, ácido clavulânico; CLOX, cloxacilina; EDTA, ácido etilenodiaminotetracético
Substrato de preferência: +++, subst de preferência; ++, bom substrato; +, hidroliza; ± hidrólise mínima; - Não hidroliza; PEN, penicilina; 
CARB, carbenicilina; OX, oxacilina; CR, cefaloridina; CTX, cefotaxima; ATM, aztreonam; IPM, imipenem. 

Tabela I
Características Funcionais e Moleculares das 

Beta-Lactamases.



nico. Além disso, o subgrupo 2f foi adicionado, devido a
tratar-se de enzimas classificadas como “Serina-beta-lacta-
mases”, em contraste as “Zinco-beta-lactamases”, incluí-
das no grupo 3.
O grupo 3 são enzimas que possuem no seu sítio ativo a ne-
cessidade de Zinco (Zn) para exercerem seu efeito, por isso
chamadas de “Zinco-beta-lactamases” ou simplesmente
“Metallo-beta-lactamases”, e correspondem à classe molecu-
lar B. Finalmente existe o grupo 4, onde localizam-se as peni-
cilinases que não são inibidas pelo ácido clavulânico, e ainda
não possuem grupo molecular definido (SHAH et al., 2004).

Classificação Molecular
A classificação molecular das beta-lactamases é baseada
na seqüência de nucleotídeos e aminoácidos destas enzi-
mas. Nos dias atuais, 04 classes são conhecidas (A a D), e
são correlacionadas com suas classificações funcionais. As
classes A, C e D agem através do mecanismo baseado nas
“Serinas”, enquanto a classe B ou Metallo-beta-lactamases
necessitam de Zinco (Zn) para sua ação. A maioria das
ESBLs estão contidas na classe molecular “A” de Ambler
(AMBLER, R P., 1980), caracterizadas pela presença do sí-
tio ativo “Serina” e massa molecular de aproximadamente
29.000 KDa, e preferência (afinidade) de hidrólise sobre as
penicilinas (HALL E BARLOW, 2005).

Característica de susceptibilidade das ESBLs
As ESBLs diferem-se entre si (mesma família) por substi-
tuições na sequência de aminoácidos (de 1 a 7), os quais al-
teram configurações e propriedades do seu sítio ativo. As
substituições mais importantes são as mutações que confe-
rem amplo espectro a estas enzimas (Ex.: Posição 164 de
Ambler nas TEMs, 179 nas SHVs e 238 em ambas), que
ampliam seu sítio ativo, o qual produz espaço suficiente
para interação entre a enzima e os antibióticos beta-lactâ-
micos de amplo espectro portadores de grandes cadeias
Oxiamino-; como resultado, esta modificação faz com que
estas enzimas sejam capazes de hidrolisar antibióticos be-
talactâmicos como a: Ceftazidima, Cefotaxima, Cefuroxi-
ma e Aztreonam. Em contraste como suas “parentes” pró-
ximas (TEM-1, TEM-2 e SHV-1), que reconhecem os anti-
bióticos betalactâmicos de amplo espectro como substrato,
muito fracamente (KNOX JR., 1995).  

Fatores de Risco
Alguns estudos têm revelado a existência de vários fatores
de risco independentes entre si, associados à produção de
ESBLs. O principal fator, sem dúvida, está relacionado ao
tempo de permanência do paciente nos hospitais, princi-
palmente nos centros de tratamento intensivo (CTIs) (BIS-
SON et al., 2002; KIM et al., 2002; MENASHE et al., 2001;
LUCET et al., 1996); outro fator importante, são casos de
hospitalização anterior, onde houve o uso de diversos anti-
microbianos para erradicação da infecção, principalmente
cefalosporinas de amplo-espectro (KIM et al., 2002; ME-
NASHE et al., 2001; KIM et al., 2002; LAUTENBACH et al.,
2001; PENA et al., 1997).
Outro importante fator de risco está associado à utilização
de procedimentos invasivos, como cateteres venosos cen-
trais, cateteres arteriais, urinários e cateteres utilizados em
drenagem biliar (MENASHE et al., 2001; LUCET et al.,
1996; KIM et al., 2002; PENA et al., 1997; HO et al., 2002),
além de intubações pulmonares, mecanismos de ventilação
pulmonar artificial e doenças severas (doenças malignas e
falha cardíaca) (MENASHE et al., 2001; PENA et al., 1997;
HO et al., 2002; PIROTH et al., 1998).

Reservatórios Não-Hospitalares
Os microrganismos produtores de ESBLs são usualmente
encontrados no ambiente hospitar, conforme mencionado
anteriormente, principalmente nas unidades de tratamento
intensivo (CTIs). Embora seu aparecimento venha aumen-
tando em ambientes cirúrgicos, pediátricos e neonatais,
além dos oncológicos. 
Situações inusitadas vêm sendo reportadas com mais fre-
qüência nos EUA e na França, a exemplo do aparecimento
deste fenômeno em locais até então sem relatos de trans-
missão de microrganismos produtores de ESBLs, como cen-
tros de reabilitação (Clínicas de Reabilitação), centros de
repouso (Asilos), assim como pacientes ambulatoriais porta-
dores de doenças crônicas que podem ser transmissores de
microrganismos produtores de ESBLs (BRADFORD et al.,
1995; RASMUSSEN et al., 1993; EINHORN et al., 2002).
Algumas vezes, este reservatório não hospitalar pode ser
bem grande, como mostra um estudo realizado no Hospital
Michel Reese em Chicago, onde ? das bactérias gram-ne-
gativas resistentes à ceftazidima (Cefalosporina de 3ª. Ge-
ração) são advindas de pacientes provenientes de casas de
repouso e clínicas de reabilitação. E em 80% destes casos,
os microrganismos resistentes à ceftazidima foram isolados
na primeira cultura realizada no ambiente hospitalar (RAS-
MUSSEN et al., 1993). 

Opções Terapêuticas
Existe a possibilidade de tratamento com cefamicinas, co-
mo a cefoxitina, cefotetan e moxalactam, que são geral-
mente efetivos contra as Enterobacterias produtoras de
ESBLs (TEM-, SHV- e CTX-M-). Porém, com terapias pro-
longadas a Klebsiella pneumoniae, pode adquirir resistên-
cia as cefamicinas (PANGON et al., 1989; MARTINEZ-
MARTINEZ  et al., 1996).
Os aminoglicosídeos também podem ser utilizados se a ce-
pa estudada for suceptível. Porém, devido aos genes que
condificam as ESBL, serem transmitidos via plasmídeos,
existe a possibilidade de transmissão cepa-a-cepa, fator que
pode levar rapidamente a transmissão de resistência a esta
classe de fármaco. Já que a maioria dos microrganimos pro-
dutores de ESBLs serem também resistentes aos aminoglico-
sídeos, principalmente à gentamicina (OTEO et al., 2002).
A utilização de Beta-lactâmicos em associação com inibi-
dores de beta-lactamases, inicialmente, foi considerado o
tratamento de escolha, embora não se demorou muito pa-
ra verificar-se sua ineficácia in vivo (FRENCH et al., 1996).
Inicialmente, foi verificado que estes fármacos estão tam-
bém sujeitos ao aumento da concentração inibitória míni-
ma (CIM), com o aumento do inóculo bacteriano (CARON
et al., 1990), além disso, pode haver perda de porinas na
membrana externa bacteriana, o que leva também à re-
dução na atividade inibitória destes fármacos (RICE et al.,
1993). Além do mais, verificou-se que o sulbactam e o ta-
zobactam não possuem bons efeitos contra ESBLs codifica-
das pelos genes SHV- (JACOBY e CARRERAS, 1990; BAU-
ERNFEIND, 1998).
Outra opção seria a utilização de fluoroquinolonas, já que
inicialmente achava-se que a sua resistência era somente
codificada por via cromossomal. Novamente, esbarrou-se
na característica da maioria das bactérias produtoras de
ESBLs, possuir este cromossomo (PATERSON et al., 2000).
Além do mais, alguns estudos vêm demonstrando que esta
resistência também pode ser transferida via plasmídeos
(MARTINEZ-MARTINEZ et al., 1998).
As cefalosporinas de 4ª. geração demonstram alta capacida-
de de destruir estes microorganismos in vitro. Relatos de-
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monstram níveis como 95-100% de atividade contra este ti-
po de microorganimo (JOHNSON et al., 1999; BIEDEN-
BACH et al., 1999; TALLIS et al., 1999; JONES et al., 1998).
Embora estes fármacos demonstrem o mesmo problema
apresentado pelas outras cefalosporinas (aumento da CIM,
conforme aumento de inóculo). Um exemplo deste efeito po-
de ser visualizado em modelos de infecção em ratos (SZABO
et al., 2001). Atualmente, o cefepime não é considerado fár-
maco de primeira escolha para infecções causadas por mi-
croorganismos produtores de ESBLs. Mesmo quando em
combinação com a amicacina ou outro aminoglicosídeo, pois
este uso ainda necessita de mais estudos clínicos antes de
ser recomendado como tratamento de escolha.
Finalmente, temos os carbepens (Imipenem, Meropenem)
que possuem ação uniforme contra este tipo de microorga-
nimo, seja in vitro ou in vivo (BELL et al., 2002; JONES et
al., 1998). Além disso, os carbepens são altamente estáveis
à atividade hidrolítica das ESBLs, sem contar sua ótima pe-
netração através da membrana externa, principalmente de-
vido a seu peso molecular compacto e sua forma estrutural
muito peculiar. Mecanismos de resistência a estes fármacos
já vêem sendo detectados, tais como perda de proteínas na
membrana externa (MACKENZIE et al., 1997); resistências
específicas contra ESBLs codificadas por TEM-, SHV- e
AmpC- foram descritas como resultado da perda de porinas
(MARTINEZ-MARTINEZ et al., 1999).  A aquisição de car-
bepenases, enzimas capazes de degradar os carbepens,
também vêm sendo descritas por inúmeros centros de pes-
quisa distribuídos pelo mundo (LIVERMORE, 1997).

Medidas de Controle

Modos de Transmissão
A ampla e rápida distribuição geográfica das ESBLs é uma
ameaça com que os hospitais do mundo inteiro estão se de-
parando desde do início dos anos 80. As formas usuais de
transmissão incluem a disseminação clonal das cepas pro-
dutoras de ESBLs (FRENCH et al., 1996; PALUCHA et al.,
1999;  PENA et al., 1998) ou a disseminação através de ge-
nes produtores de ESBLs carreados por plasmídeos que são
transmitidos entre gêneros diferentes de Enterobactérias
(KITZIS et al., 1988; RICE et al., 1990). Ambas, a dissemi-
nação por plasmídeos ou a própria multiplicação bacteria-
na, podem ocorrer concomitantemente (PALUCHA et al.,
1999; NEUWIRTH et al., 1996; VENEZIA et al., 1995).
Além disso, alguns estudos têm demonstrado que o mesmo
gene codificador tem sido encontrado em diferentes plas-
mídeos presentes em diferentes cepas. Finalmente, já se
sabe que alguns genes codificadores de ESBLs são residen-
tes em transposons ou em integrons, fornecendo assim os
meios adicionais para sua propagação e expressão (NAAS
et al., 2001; POIREL et al., 1999 e 2000).

Riscos de Transmissão
A transmissão das ESBLs no ambiente hospitalar é muito
complexa e envolve diversas variáveis. Algumas vezes pa-
cientes provindos de ambientes externos, como casas de
repouso ou outras instituições (ex.: Clínicas de Reabili-
tação), podem ser carreadores e transmissores iniciais de
cepas produtoras de ESBLs, quando admitidos no ambien-
te hospitalar (BRADFORD et al., 1995; RASMUSSEN et al.,
1993; EINHORN  et al., 2002). Embora a transmissão mais
citada na bibliografia seja a que acontece no ambiente hos-
pitalar, favorecida pela pressão seletiva de antibióticos
que, como resultado, podem favorecer a transmissão inter-
pessoal entre os profissionais de saúde, que manipulam o

paciente colonizado, e acabam transmitindo o microrgani-
mo a outros pacientes até então não infectados (EINHORN
et al., 2002).

Isolamento e precauções no contato com pacientes
O isolamento e cuidados especiais no contato com pacien-
tes infectados com bactérias produtoras de ESBLs são pon-
tos cruciais no controle da disseminação de tais microorga-
nismos no ambiente hospitalar (FRENCH et al., 1996;
SHANNON et al., 1998). Atualmente, já existem alguns
documentos citando medidas a serem tomadas quanto à
manipulação de tais pacientes (Guia do CDC) (GARNER,
1996). 
Além da separação física dos pacientes infectados ou colo-
nizados por bactérias produtoras de ESBLs, deve-se tomar
alguns cuidados durante o contato com estes pacientes,
tais como: atenção cuidadosa na anti-sepsia (ex.: uso de
clorexidina), além da utilização de vestimenta específica
com objetivo de proteção individual (GARNER, 1996).       

IDENTIFICAÇÃO DE BETA-LACTAMASES (ESBLs) NO
LABORATÓRIO DE ROTINA  (Análises Clínicas)

Identificação inicial de bactérias produtoras de EESSBBLLss –
(Classe Molecular A e D, de Ambler )
Para a identificação inicial de bactéria produtoras de ESBLs
deve-se utilizar a metodologia proposta pelo NCCLS (Nati-
onal Committee  of Clinical Laboratory Standards), no docu-
mento M100-S14 de janeiro de 2004, que utiliza antibióticos
“marcadores” da possível presença de ESBLs. Os antimi-
crobianos preconizados pelo NCCLS como marcadores pa-
ra triagem de ESBLs e os pontos de corte para o método de
difusão do disco estão descritos na tabela 2 (Tab. II).

Esta primeira triagem pode ser feita durante a realização
do antibiograma de rotina, tomando-se cuidado de incluir
os antibióticos “marcadores”. Qualquer halo menor que o
descrito na tabela 2 é indicativo da produção de beta-lac-
tamases de espectro estendido (ESBLs).
Para confirmação deste fenômeno o NCCLS indica duas
metodologias. A primeira é a verificação através da meto-
dologia do E-teste®, o qual tornou-se praticamente inviá-
vel para uso em laboratório de rotina, devido principal-
mente ao seu alto custo. A segunda metodologia pode ser
incorporada durante a realização do antibiograma (Aproxi-
mação do disco).       

Confirmação da produção de EESSBBLLss (CCllaassssee  MMoolleeccuullaarr  AA
ee  DD,,  ddee  AAmmbblleerr), através da metodologia de Aproximação
do Disco
Também conhecido como “Double-disc synergism”, neste
teste utiliza-se no centro de uma placa (150 mm) de ágar
Muller-Hinton, previamente inoculada com a cepa a ser es-
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= Pode indicar a produção de ESBL, necessita confirmação. 
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Cefotaxima 

Ceftriaxona 

Resultado 

* Esta tabela foi adaptada do documento M100-S14 (NCCLS, 2004).

Tabela II
Critério de “Screening” sugerido pelo NCCLS, para evi-

denciação de ESBLs



tudada ajustada para a escala 0.5 de Mac Farland (108

UFC/mL) e coloca-se no centro do ágar um disco de amo-
xacilina/ácido clavulânico e, ao redor deste, os antimicro-
bianos marcadores (Cefoxitina, Aztreonam, Ceftazidima e
Cefoxitina) na distância de 20 a 30 mm de centro a centro,
em relação ao disco central (Fig. 1).

Após incubação por 18 a 20 horas de 33 a 35º.C, deve ser
procedida a leitura dos halos. A formação de uma zona fan-
tasma “Ghost Zone” entre qualquer antimicrobiano mar-
cador e o disco contendo ácido clavulânico é positiva para
presença de ESBL (NCCLS, 2004). Este teste pode ser in-
corporado durante o Antibiograma de rotina, apenas to-
mando cuidado de colocar-se os antibióticos marcadores
perto do disco de amoxacilina/ácido clavulânico, com o ob-
jetivo de verificar a possível produção da Zona Fantasma.

Identificação inicial de bactérias produtoras de MMeettaalllloo--
bbeettaa--llaaccttaammaasseess - (CCllaassssee  MMoolleeccuullaarr  BB,,  ddee  AAmmbblleerr)
A produção destas enzimas pode ser visualizada pela me-
todologia da aproximação do disco modificado (ARAKAWA
et al., 2000; LEE et al., 2001; YONG et al., 2002). Neste tes-
te, utiliza-se os discos de imipenem, meropenem e/ou cef-
tazidima estrategicamente alinhados ao redor de um disco
de papel impregnado com 750 µg de EDTA. O aparecimen-
to de uma zona de confluência entre os carbepens e/ou a
ceftazidima e o disco contendo EDTA (inibidor de Metallo-
Beta-Lactamases) é considerado positivo para a presença
de Metalo-beta-lactamases (Fig. 2). 

Identificação de bactérias produtoras de AmpC (EESSBBLLss) –
(CCllaassssee  MMoolleeccuullaarr  CC,,  ddee  AAmmbblleerr)
Também, conhecidas como Beta-lactamases cromossomais
induzidas, as ESBLs (AmpC), constituem um grupo de en-
zimas com características particulares. Entre estas caracte-
rísticas podemos destacar a resistência aos inibidores de
beta-lactamases, como o ácido clavulânico, tazobactam e
sulbactam (THOMSON e SMITH MOLAND, 2000).
Em algumas espécies este fenômeno é constitutivo, tais co-
mo: Citrobacter freudii, Morganella morgani, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia spp., Providen-
cia spp. e Pseudomonas aeruginosa. Desta maneira, uma
vez feita à identificação da espécie, o laboratório deve in-
formar que estas são capazes de produzir beta-lactamases
cromossomais induzíveis, e podem desenvolver resistência
as cefalosporinas de 3a geração durante o tratamento com
estes antimicrobianos ou com outros indutores, como a ce-
foxitina (PITOUT et al., 2003). 
Para a detecção da produção destas enzimas em outras
bactérias, que não apresentam este fenômeno constitutiva-
mente, a melhor maneira seria visualizar a resistência às
cefamicinas, como a cefoxitina, pois trata-se do melhor in-
dutor deste fenômeno (BAUERNFEIND et al., 1998). Em-
bora, muitas vezes, isto não seja possível, devido à neces-
sidade do contato prévio com indutor, o que dificulta sua
detecção. (YAN et al., 2002).
Por issso, a melhor maneira de observar este fenômeno a
nível fenotípico, é através da metodologia da aproximação
do disco, modificada (YAN et al., 2002; YONG et al., 2005).
Nesta metodologia, coloca-se um disco de cefoxitina, pró-
ximo a um disco de Aztreonam ou outro beta-lactâmico (15
mm de centro a centro), e o aparecimento de uma zona de
entroncamento “Truncada”, entre os dois discos é presun-
tivo da presença de ESBL, da classe C de Ambler (Fig. 3).

CONCLUSÃO

O aumento “explosão” no aparecimento das beta-lactama-
ses de espectro-estendido, observada nos últimos anos, é
devida em grande parte, à pressão seletiva sofrida pela uti-
lização indiscriminada de cefalosporinas de 2a e 3a ge-
rações. Parece inevitável que as ameaças mais importantes
aos clínicos, neste milênio, será o encontro freqüente com
patógenos que produzem Beta-lactamases múltiplas e po-
tentes, incluindo as mediadas por plasmídeos tais como
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Figura 1 – Exemplificação da metodologia de Aproximação do
Disco (Classe A e D de Ambler) (NCCLS, 2004).

* Escherichia coli produtora da ESBL. AMC = Amoxacilina + Ácido
Clavulânico; CTX = Cefotaxima; ATM = Aztreonam; CAZ = Ceftazidima;
CPO = Cefpodoxima. A seta negra, demonstra o aparecimento do fenô-
meno conhecido como Zona Fantasma “Ghost Zone”, que caracteriza a
produção de ESBL pela cepa bacteriana isolada.

Figura 2 – Demonstração da detecção de Metallo-Beta-Lactamases
(Classe B de Ambler), através da difusão do disco modificada.
* EDTA = Ácido etilenodiaminotetracético; IMP = Imipenem.  O aumento
na zona de inibição em torno do disco de Imipenem, demonstra a ação
inibitória do EDTA sobre a enzima produzida  (Metallo-Beta-Lactamase)
pela cepa bacteriana. A seta negra, demonstra o local onde ocorreu
aumento da sensibilidade, devido a ação do EDTA.

Figura 3 – Detecção de Beta-Lactamase do grupo C de 
Ambler (Induzida). 

* CFX = Cefoxitina, antibiótico da classe das cefalosporinas (Cefamicina), que
é forte indutora da produção de Beta-Lactamases do grupo C; ATM =
Aztreonam, fármaco beta-lactâmico, o qual, inicialmente a bactéria se mos-
trava sensível. A seta negra, demonstra a zona onde ocorreu diminuição na
sensibilidade (Zona Truncada), causada pela exposição da bactéria ao anti-
biótico cefoxitina (indutora).



ESBLs, AmpCs, e as Metallo-Beta-Lactamases. Além disso,
a inabilidade de muitos laboratórios de microbiologia clíni-
ca em fornecer a informação oportuna e exata sobre a ocor-
rência de tais enzimas facilitará sua propagação.  
Se a pressão da seleção continuar e controle destas in-
fecções forem ineficazes, a propagação da resistência con-
tinuará a se espalhar e haverá mais organismos que são to-
talmente resistentes aos antibióticos atualmente disponí-
veis.  Para evitar isto, será necessário mudar os comporta-
mentos atuais como o diagnóstico e a terapêutica.  A prio-
ridade principal deveria ser o incentivo financeiro aos la-
boratórios clínicos, por parte do governo, com objetivo de
atualizar sua equipe técnica e equipamentos necessários
para se detectar estas enzimas, além de outros mecanismos
de resistência emergentes. 
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