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OCORRÊNCIA DE ENTEROBACTÉRIAS PRODUTORAS DE BETA 

LACTAMASE DE ESPECTRO AMPLIADO (ESBL) EM CARCAÇAS DE 

FRANGO COMERCIALIZADAS NO ESTADO DA PARAÍBA. 

 

RESUMO – A resistência antimicrobiana é crescente em bactérias de seres humanos e 

animais de todo o mundo. A produção de beta lactamases é o principal mecanismo de 

resistência a beta lactâmicos em bactérias Gram-negativas. No entanto, a ocorrência de 

patógenos produtores de beta lactamases de espetro ampliado (ESBL) é de grande 

importância em saúde pública, pois essas bactérias são resistentes também a drogas não 

lactâmicas, como fluoroquinolonas e aminoglicosídeos, limitando as opções de 

tratamento. Nesse sentido, o monitoramento de bactérias produtoras de ESBL na cadeia 

de alimentos é importante para o controle das infecções em humanos, pois os genes de 

resistência podem ser transferidos para patógenos. O objetivo deste estudo foi investigar 

a ocorrência de enterobactérias produtoras de ESBL em carcaças de frango 

comercializadas no Estado da Paraíba. Foi realizado isolamento microbiológico, através 

da técnica de lavagem com água peptonada, em 50 carcaças de frango (congeladas, 

resfriadas e in natura) adquiridas de estabelecimentos comerciais. Após incubação, os 

lavados (20 µL) foram transferidos para caldo infusão cérebro coração suplementado 

com ceftriaxona (1mg/L). O plaqueamento foi realizado em ágar MacConkey e os 

microrganismos identificados através de provas fenotípicas. Após a identificação, as 

bactérias foram submetidas ao teste de susceptibilidade antimicrobiana in vitro pelo 

método de disco-difusão. Adicionalmente, foram realizados testes de aproximação ao 

disco de amoxicilina/ácido clavulânico para identificação das cepas produtoras da 

enzima beta lactamase de espectro ampliado, beta lactamase AmpC e carbapenemases. 

Do total de 150 enterobactérias investigadas, Escherichia spp. (35,1%), Klebsiella spp. 

(33,1%) e Pseudomonas spp. (21,2%) foram os generous de maior ocorrência. Dentre as 

bactérias produtoras de ESBL, foram identificadas 15 (30%) Klebsiella spp., 7 (13.2%) 

E. coli, 1 (3,2%) Pseudomonas spp. and 1 Shigella spp. Os antimicrobianos cefotaxima 

e ceftriaxona apresentaram associação significativa quanto à capacidade de identificar 

cepas ESBL. A identificação de Pseudomonas spp. resistentes a carbapenemases, 

principalmente ertapenem (17%) e meropenem (3,5%) é um achado importante e 

reforça a necessidade de maiores investigações sobre a ocorrência de resistência na 

microbiota de carcaças de frango comercializadas na Paraíba.  



 

xi 
 

Palavras-chave: Escherichia spp.; Klebsiella spp.; Pseudomonas spp.; resistência 

bacteriana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xii 
 

OCCURRENCE OF EXTENDED SPECTRUM β-LACTAMASE (ESBL)- 

PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE IN CHICKEN CARCASSES 

MARKETED IN PARAIBA STATE 

 

ABSTRACT – Antimicrobial resistance has been increasingly observed in bacteria 

isolated from both humans and animals. The production of beta lactamases is very 

common and is considered the main mechanism of resistance against beta-lactam 

antimicrobials in Gram-negative bacteria. However, the occurrence of extended-

spectrum beta-lactamases producing bacteria is of major concern, since they are also 

resistant against non-lactam drugs, such as fluoroquinolones e aminoglycosides could 

limit therapeutic options in humans. In this sense, the monitoring of ESBL-producing 

bacteria in the food chain is important to ultimately decrease infections in humans given 

the fact that resistant genes can be transferred to pathogenic bacteria. The aim of this 

study was to investigate the occurrence of extended spectrum beta lactamases (ESBL) in 

enterobacteria cultured from chicken carcasses marketed in Paraiba State, Brazil. A total 

of 50 carcasses (fresh, frozen, or cooled) were rinsed using buffered peptone water. 

After incubation, aliquots (20 μL) were transferred to Brain Heart Infusion broth 

supplemented with ceftriaxone (1 mg/L). Culture was performed using MacConkey agar 

plates and isolated bacteria identified by means of phenotypic tests. Antimicrobial 

susceptibility test was performed using disk diffusion method (Kirby-Bauer). 

Furthermore, Double Disc Synergy Tests (DDST) was performed to identify ESBL and 

carbapenemases. A total of 150 isolates were cultured and Escherichia spp. (35.1%) 

Klebsiella spp. (33.1%) and Pseudomonas spp. (21.2%) were the most prevalent genera. 

Among confirmed ESBL-producing bacteria, 15 (30%) Klebsiella spp., 7 (13.20%) E. 

coli, 1 (3,2%) Pseudomonas spp. and 1 Shigella spp. were identified. Although cefoxitin 

and ceftriaxone were the most sensitive drugs to confirm ESBL by the DDST test, a 

positive association between those drugs was observed. Pseudomonas isolates showing 

antimicrobial resistance against carbapenems, mainly ertapenem (17%) and meropenem 

(3,5%) is of great concern and reinforce the need to further investigate the occurrence of 

antimicrobial resistance in bacteria from chicken carcasses marketed in Paraiba State 

and their real impact in public health. 

Key words: Antimicrobial resistance; Escherichia spp.; Klebsiella spp.; Pseudomonas 

spp. 
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1. INTRODUÇÃO 1 

A criação de frangos de corte é uma atividade produtiva bem tecnificada no Brasil. 2 

O país está ranqueado como o segundo maior produtor de carne de frangos. Em 2015, a 3 

produção de carne de frango totalizou 13,146 milhões de toneladas (ABPA, 2015). 4 

Entretanto, alguns pontos relacionados à segurança alimentar são considerados decisivos, 5 

uma vez que este alimento pode transmitir microrganismos patogênicos aos seres humanos. 6 

Apesar de ter havido grandes avanços nos processos de produção e nas medidas 7 

sanitárias aplicadas às aves, o controle e a redução de agentes associados a doenças 8 

transmissíveis por alimentos (DTAs) nas carcaças de frangos e produtos avícolas ainda é 9 

um desafio. A contaminação das carcaças de frangos é representada por uma microbiota 10 

originária principalmente das aves vivas, do ambiente de criação ou incorporadas durante a 11 

manipulação e as operações de abate, especialmente se o processo de abate não for 12 

realizado com o devido cuidado (MANI-LÓPEZ, GARCÍA & LÓPEZ-MALO, 2012). 13 

Os antimicrobianos são administrados comumente na criação de aves para o 14 

tratamento de infecções, profilaxia e em baixas concentrações para favorecer 15 

significativamente o ganho de peso e a conversão alimentar dos animais (SANTOS, 2012). 16 

A prática de utilização de antimicrobianos em baixas concentrações nas rações animais, 17 

com a finalidade de promover o crescimento, é uma prática comum (MORENO-BONDI, 18 

2009; ZHAO, et al., 2010; MODI et al., 2011) e pode estar associada ao aparecimento e a 19 

disseminação de microrganismos resistentes, um problema sério em saúde pública 20 

O maior problema na disseminação da resistência bacteriana é a aquisição de genes 21 

codificadores de resistência por microrganismos de importância clínica. Nos últimos anos, 22 

têm sido crescentes as alterações no perfil de sensibilidade de várias bactérias a diferentes 23 

tipos de drogas antimicrobianas. O tipo de resistência em microrganismos Gram-negativos, 24 

como Escherichia coli, Salmonella enterica e Klebsiella pneumoniae, apresenta relação 25 

com o antimicrobiano de escolha em infecções causadas por esses patógenos (RICE, 2009; 26 

DAVIES & DAVIES, 2010). 27 

Segundo a Organização Mundial de saúde (OMS), bactérias dos gêneros 28 

Salmonella spp., Campylobacter spp., Escherichia spp. e Enterococcus spp. geralmente 29 

são transferidas dos alimentos de origem animal para os consumidores (WALLINGA & 30 

BURCH, 2013). Bactérias resistentes a antibióticos também podem contaminar os 31 

alimentos destinados ao consumo humano durante etapas de abate e manipulação 32 

(MARSHAL & STUART, 2013). 33 
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Dentro da família Enterobacteriaceae, os mecanismos de resistência de maior 34 

preocupação são relacionados à produção de β-lactamases, ou seja, enzimas sintetizadas e 35 

que conferem resistência aos antibióticos β-lactâmicos. Neste grupo de enzimas, as mais 36 

conhecidas são as β-lactamases de espectro ampliado (ESBL-Extended Spectrum Beta-37 

lactamase), as AmpC β-lactamases sintetizadas pelo gene ampC e as carbapenemases 38 

(NOYAL et al., 2009; MEYER & PICOLI, 2011). 39 

As ESBL têm como característica principal causar resistência aos β-lactâmicos de 40 

terceira geração, quarta geração e aos monobactâmicos. No entanto, não conferem 41 

resistência às cefamicinas e aos carbapenêmicos (GARCÍA, GÁNDARA & GARCÍA, 42 

2010).  43 

As β-lactamases AmpC utilizam como substrato as penicilinas, cefalosporinas e os 44 

monobactâmicos. Porém, o que remete a diferença às ESBL é que as bactérias que 45 

produzem β-lactamases através do gene AmpC têm capacidade de hidrolisar cefamicinas e 46 

não são inibidas por inibidores de β-lactamases (JACOBY, 2009; BUSH & JACOBY, 47 

2010). 48 

Bradford (2001) afirmou que, devido à habilidade dos microrganismos de produzir 49 

diferentes tipos de mecanismos de resistência, a detecção de microrganismos resistentes 50 

continua sendo um grande desafio na rotina laboratorial. Adicionalmente, os 51 

conhecimentos sobre a presença de enterobactérias produtoras de β-lactamases em 52 

alimentos é muito escasso, especialmente na região Nordeste do Brasil.  53 

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi investigar a ocorrência de cepas de 54 

enterobactérias produtoras de β-lactamases isoladas de carcaças de frangos 55 

comercializadas no Estado da Paraíba. 56 

 57 

 58 

 59 

 60 

 61 

 62 

 63 

 64 

 65 

 66 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 67 

 68 

2.1. FAMÍLIA ENTEROBACTERIACEAE 69 

 O grupo das enterobactérias é considerado o principal causador de infecções em 70 

pacientes hospitalizados (ASENSIO et al., 2011). Os integrantes desta família são Gram-71 

negativos com forma bacilar ou cocobacilar e seu tamanho pode variar entre 0,3 e 1,8μm. 72 

Ainda podem ser móveis devido à presença de flagelos peritríquios, ou imóveis. Alguns 73 

produzem cápsula, toxinas e fatores de virulência, possuindo uma complexa estrutura 74 

antigênica.  A maioria das espécies se desenvolve bem à temperatura de 37 °C, entretanto 75 

algumas apresentam 25 e 30°C como temperatura ótima, sendo frequentemente mais ativas 76 

metabolicamente a estas temperaturas (KONEMAN, 2010). 77 

 Os membros desta família são ubíquos, sendo abundantemente distribuídos na 78 

natureza, encontrados na água, no solo, nas plantas e no trato gastrintestinal de seres 79 

humanos e animais (HOLT et al., 1994; KONEMAN, 2010; OLIVEIRA, 2013; 80 

TAVARES, 2014). 81 

A maioria das infecções são causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 82 

Enterobacter spp., Proteus spp., Providencia spp., Citrobacter spp. e Serratia marcescens, 83 

com grande destaque para a três primeiras (ASENSIO et al., 2011). Os membros desta 84 

família abrangem um total de 51 gêneros e 279 espécies documentadas (EUZÉBI, 2010). 85 

No entanto, cerca de 20 a 25 gêneros são causadores de patologias (BROOKS et al., 2012). 86 

A taxonomia desta família é complexa e vem sendo rapidamente modificada com a 87 

introdução de novos métodos de tipagem, como hibridação e metodologias de 88 

sequenciamento (TAVARES, 2014).  89 

 Os microrganismos pertencentes a essa família não formam esporos, são anaeróbios 90 

facultativos, fermentam glicose com produção de ácido, reduzem nitrato a nitrito, são 91 

catalase-positivos (exceto Shigella dysenteriae) e oxidase-negativos, com exceção de 92 

Plesiomonas, gênero recentemente incluído nesta família (TILLE, 2014). As 93 

enterobactérias são a principal causa de infecções intestinais no mundo sendo comumente 94 

associados a infecções hospitalar.  95 

 96 

2.1.1. Escherichia coli 97 

 A E. coli é a principal bactéria do gênero Escherichia. É um agente patogênico 98 

muito comumente presente no ambiente em geral como em ambiente hospitalar 99 

(EISENSTEIN & ZALEZNIK, 2000). É um bacilo curto, Gram-negativo, não esporulado, 100 
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medindo entre 1,1 a 1,5 μm por 2 a 6 μm, a maioria é móvel, em virtude da existência de 101 

flagelos peritríqueos. A temperatura ótima de duplicação é por volta dos 37 ºC 102 

(OLIVEIRA et al., 2004; QUINN et al., 2005). Apresenta-se produzindo colônias rosadas 103 

(lactose positivas) em ágar MacConkey. Como propriedades bioquímicas, a E. coli 104 

fermenta lactose, produz indol à partir de triptofano, fermenta glicose pela via de ácidos 105 

mistos. Não produz ácido sulfídrico (H2S), DNase, urease ou fenilalanina desaminase e não 106 

utiliza citrato como fonte de carbono (BOPP et al., 2003). 107 

 Este microrganismo faz parte do grupo de coliformes fecais, sendo considerado o 108 

mais específico indicador de contaminação fecal e eventual presença de bactérias 109 

patogênicas (OLIVEIRA et al., 2004). Diversos fatores contribuem para a disseminação e 110 

persistência de E. coli no meio ambiente. Além de ser excretado em grande quantidade nas 111 

fezes, pode sobreviver nas partículas fecais, poeira e água por semanas ou meses, contudo 112 

seu ambiente normal é o trato intestinal (SAVIOLLI, 2010). Também pode ser encontrado 113 

na cama aviária de granjas, poeira, água, ração e no intestino de aves sadias. Tem rapidez 114 

na sua multiplicação utilizando grande variedade de materiais como nutrientes 115 

(ANDRADE, 2005). 116 

 Vale destacar que E. coli possui importância médica em virtude das infecções que 117 

provoca e também pelo surgimento de estirpes multirresistentes aos antibióticos utilizados 118 

para terapêutica, profilaxia ou como promotor de crescimento em animais (MURRAY et 119 

al., 2007). 120 

 121 

2.1.2. Klebsiella pneumoniae 122 

 K. pneumoniae é um bastonete Gram-negativo aeróbio facultativo, apresentando 123 

melhor crescimento em condições aeróbias, é não esporulado e seu tamanho varia de 0,3 a 124 

1 μm de diâmetro e 0,6 a 6μm de comprimento, sendo imóvel. Em ágar MacConkey, 125 

produz colônias róseas, brilhantes, com aspecto elevado e de consistência mucóide. As 126 

colônias formadas são grandes em razão de uma cápsula mucóide polissacarídica 127 

(Antígeno K) que protege contra a fagocitose por granulócitos, contra a ação de fatores 128 

bactericidas do soro e ainda tem função de auxiliar na adesão (UMED, 2002; MARTÍNEZ 129 

et al., 2004). 130 

Como propriedades bioquímicas da Klebsiella destaca-se fermentação da glicose e 131 

da lactose, com produção exacerbada de gás, descarboxilação da lisina, não produz indol, 132 
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não descaboxila a ornitina, utiliza o citrato como fonte de carbono e também hidrolisa a 133 

ureia (GALES, 1997; KONEMAN et al., 2001). 134 

A Klebsiella é um microrganismo resistente a múltiplas drogas, tornando-se um 135 

problema no ambiente hospitalar (MARRA, 2011). Cerca de 2 a 5% das infecções 136 

hospitalares, respiratórias e urinárias, são associadas a este tipo de microrganismo. 137 

Pesquisas revelam ainda que a metade de todos os genes produtores de ESBL ocorre em 138 

Klebsiella pneumoniae (MARTINS-LOUREIRO et al., 2001; PFALLER & SERGRETTI, 139 

2006), estudos mais recentes revelaram a existência de Klebsiella pneumoniae produtoras 140 

de carbapenemases, popularmente conhecidas como KPC, e detectada pela primeira vez 141 

em 1996 nos EUA (FIGUEIRAL & FARIA, 2015). 142 

 Após rápido desenvolvimento pela costa da América do Norte, muitos registros de 143 

casos surgiram em diferentes regiões do mundo, sendo identificados em diferentes 144 

membros das enterobactérias no Estados Unidos, Escócia, Colômbia, China e Israel e 145 

transmitidas a cepas de Pseudomonas aeruginosa (VILLEGAS et al., 2006; WALTHER-146 

RASMUSSEN & HOIBY, 2007; VILLEGAS et al., 2007). No Brasil, foram relatados 147 

casos de infecções por KPC nas cidades do Rio de Janeiro, São Paulo e Recife 148 

(MONTEIRO et al., 2009; PAVEZ et al., 2009). 149 

 150 

2.1.3. Pseudomonas spp. 151 

 São bacilos Gram-negativos, considerados importantes agentes de infecções 152 

hospitalares e isolados frequentemente em laboratórios de microbiologia (MURRAY et al., 153 

2003). Pertencem à família Pseudomonadaceae, são bactérias aeróbias, de 2 a 4 μm de 154 

comprimento, móveis devido à presença de flagelos polares que têm um importante papel 155 

na patogenicidade. Podem apresentar pigmentação, como fluorescência de pirocianina 156 

(verde-azul) e pirogrina (verde-amarelo) (WILCOX, 2004). 157 

 Crescem bem em ágar MacConkey, não fermentam açúcares, são versáteis 158 

nutricionalmente e podem, portanto, utilizar grande variedade de substratos. Sua 159 

temperatura ótima de crescimento é entre 30 e 37 °C; entretanto podem se multiplicar em 160 

temperaturas baixas (KISKA et al., 1999). 161 

Este gênero bacteriano é composto por bactérias bem adaptáveis, capazes de 162 

colonizar vários nichos ambientais, entre eles o solo, habitats marinhos, plantas e animais. 163 

Pseudomonas spp. também são patógenos oportunistas de seres humanos que podem 164 

causar infecção nos olhos, ouvidos, pele, uretra e trato respiratório na fibrose cística (FC) 165 

em pacientes queimados (TASHIRO, UCHIYAMA & NOMURA, 2012). 166 
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 No Brasil, o fenômeno da multirresistência é comumente encontrado em isolados 167 

destes microrganismos em ambiente hospitalar. A P. aeruginosa resistente a múltiplas 168 

drogas é um exemplo de uma das principais causas de pneumonia relacionadas a infecções 169 

hospitalares nas unidades de terapia intensiva do país (ROSSI, 2011). 170 

 171 

2.2. MECANISMOS DE RESISTÊNCIA AOS ANTIMICROBIANOS 172 

 A descoberta acidental de uma substância produzida naturalmente por um tipo de 173 

fungo com capacidade de inibir o crescimento bacteriano, por Alexander Fleming em 174 

1929, promoveu um grande avanço para a terapêutica das doenças infecciosas (FLEMING, 175 

1929; TODAR, 2008). Esta substância recebeu o nome de penicilina em razão de ser 176 

produzida pelo fungo Penicillium notatum (SOUSA, 2006; TODAR, 2008). Este evento 177 

veio alterar fortemente o andamento dos tratamentos contra infecções bacterianas, já que a 178 

molécula apresentava poucos efeitos nocivos para as células humanas, levando assim a 179 

iniciar um processo de produção comercial de antibióticos bem como sua administração 180 

terapêutica (SOUSA, 2006). 181 

Por volta dos anos 40, foi descoberta uma substância produzida por uma cepa de 182 

Escherichia coli que tinha o poder de inativar a ação da penicilina (ABRAHAM & 183 

CHAIN, 1940). Ainda nos anos 40, até a década de 60, observou-se o desenvolvimento e 184 

disseminação de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a esta mesma droga em 185 

ambiente hospitalar (MEDEIROS, 1997). 186 

O começo do uso dos antimicrobianos no século XX foi um grande avanço para o 187 

tratamento de infecções. Apesar disso, o crescente uso dos antibióticos em humanos, em 188 

animais e na agricultura, tem contribuído para a seleção e dispersão de microrganismos 189 

resistentes, sendo atualmente um dos mais graves problemas para a saúde pública 190 

(TODAR, 2008; CANTÓN & MOROSINI, 2011). Berquo et al. (2004) propõem que o 191 

emprego crescente e indiscriminado de drogas antimicrobianas esteja associado à 192 

emergência de cepas microbianas resistentes em todo o mundo. 193 

A resistência antimicrobiana consiste na habilidade de um microrganismo em tolerar 194 

a presença, no meio, de um antimicrobiano ao qual seria sensível anteriormente. Desta 195 

maneira, os tratamentos convencionais tornam-se ineficazes, fazendo com que as infecções 196 

persistam, podendo ser disseminadas (WHO, 2015). Diante disso, pode-se dizer que a 197 

resistência antimicrobiana é, em parte, consequência da utilização negligente e 198 

indiscriminada deste tipo de droga, promovendo a pressão seletiva e apresentando como 199 

resultado a seleção e predominância de isolados bacterianos cada vez mais resistentes.  200 
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No Brasil, não existem ou não são utilizados protocolos terapêuticos regulamentados. 201 

Isso resulta em grande diferença nos padrões de prescrição, originando insucesso 202 

terapêutico e recidivas de infecções, situações frequentemente encontradas no meio animal 203 

(DEL FIOL et al., 2011). 204 

 O problema da resistência microbiana tem aumentado rapidamente pelo mundo todo 205 

nos últimos anos, provocando a necessidade de se conhecer o perfil de sensibilidade das 206 

bactérias causadoras de infecções mais frequentes, como também o modo de disseminação 207 

da resistência (TOSSIN, 2001).  208 

 A resistência pode ocorrer de dois tipos: intrínseca (natural) ou extrínseca 209 

(adquirida). A resistência intrínseca é consistentemente herdada pelas células, estando 210 

presente na maioria das estirpes que compõem um grupo, um gênero ou uma espécie 211 

bacteriana particular. Já a resistência extrínseca é, em geral, decorrente de mutações no 212 

material genético bacteriano e seleção ou aquisição de material genético codificando genes 213 

de resistência, através de bacteriófagos (transdução), incorporação do DNA 214 

(transformação) ou aquisição de um plasmídeo (conjugação) (COAN, 2014).  215 

As bactérias podem ser classificadas em resistentes, intermediárias e sensíveis aos 216 

antimicrobianos. Esta classificação acontece com a realização do antibiograma, através da 217 

medição dos halos de inibição e comparação aos padrões previamente regulamentados, 218 

como por exemplo, no Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Para tal, 219 

determina-se como sensível a cepa que pode ser tratada com as doses comumente 220 

indicadas, intermediária ocorre quando o diâmetro do halo se encontra próximo ao do 221 

resistente e resistente ocorre quando os microrganismos não são inibidos pelas 222 

concentrações usuais de antimicrobianos (SILVA, 2007). 223 

Os microrganismos possuem alguns mecanismos que os tornam resistentes e, como 224 

principais, destacam-se a modificação da proteína alvo, a inativação enzimática, alteração 225 

da permeabilidade da membrana externa bacteriana e a bomba de efluxo (COSTA, 2002; 226 

NIKAIDO, 2009). 227 

A resistência advinda da modificação da proteína alvo surge de substituições dos 228 

aminoácidos da proteína que constitui o alvo do antibiótico. A inativação enzimática se dá 229 

quando uma enzima produzida pelo microrganismo é capaz de inibir a ação do 230 

antimicrobiano. É o caso das β-lactamases, que conseguem inativar o antibiótico β-231 

lactâmico causando a clivagem do anel β-lactâmico. A redução da permeabilidade da 232 

membrana externa pode ser associada frequentemente a resistência bacteriana, 233 
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principalmente dos microrganismos Gram-negativos onde a diminuição da permeabilidade 234 

influencia de maneira positiva para a entrada de moléculas, como antibióticos, na célula. O 235 

mecanismo de efluxo é uma propriedade bacteriana que expulsa ativamente o 236 

antimicrobiano para o exterior da célula (DIAS, 2009).  237 

 Antibióticos β-lactâmicos são largamente empregados no tratamento de infecções por 238 

enterobactérias. No entanto, tem sido registrado um aumento no isolamento de bactérias, 239 

membros desta família, com resistência a várias classes de antibióticos, o que tem limitado 240 

as opções terapêuticas. No grupo das enterobactérias, Escherichia coli e Klebsiella 241 

pneumoniae destacam-se como as espécies mais rotineiramente relacionadas com a 242 

produção de β-lactamases (OLIVEIRA et al., 2009). 243 

 244 

2.3. MECANISMO DE RESISTÊNCIA AOS β-LACTÂMICOS 245 

 Os β-lactâmicos constituem um grupo numeroso de antimicrobianos que possuem 246 

um anel β-lactâmico na sua estrutura química e estão classificados em sub-grupos, entre 247 

eles estão as penicilinas, monobactâmicos, cefalosporinas e carbapenêmicos. Embora todos 248 

possuam o anel β-lactâmico, a química dos membros desta família de antimicrobianos é 249 

diferente, podendo conter tipos distintos de cadeias lineares. Como consequência, tais 250 

diferenças interferem nas características, no espectro de ação e no tipo de resistência às β-251 

lactamases (SUÁREZ & GUDIOL, 2009). 252 

Presume-se que o mecanismo de ação do antimicrobiano, em síntese, funcione 253 

através da ligação do anel β-lactâmico às proteínas da parede celular bacteriana (PBPs). 254 

Esta ligação faz com que as PBPs não exerçam seu papel, gerando o rompimento da parede 255 

celular e morte bacteriana (SUÁREZ & GUDIOL, 2009). Em contrapartida à ação dos 256 

antibióticos β-lactâmicos existem as β-lactamases, que são definidas como enzimas 257 

capazes de clivar o anel β-lactâmico, ou seja, inativam a ação dos antibióticos (ROSSI & 258 

ANDREAZZI, 2005). 259 

  Há diferentes tipos de β-lactamases e, dentre elas, as chamadas β-lactamases de 260 

Espectro Ampliado (ESBL), produzidas a partir de mutações em genes plasmideais, têm 261 

grande relevância clínica e epidemiológica (MARTINS & PICOLI, 2011). A localização 262 

desse gene de resistência no plasmídeo facilita a sua disseminação entre bactérias Gram-263 

negativas, principalmente entre as enterobactérias, mediante processo de conjugação. Esses 264 

plasmídeos de resistência muitas vezes já possuem genes que atribuem resistência a outras 265 

classes de drogas como as quinolonas e os aminoglicosídeos e, por isso, cepas produtoras 266 
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de ESBL de ambiente hospitalar tendem a ser multirresistentes (LAGO, FUENTEFRIA & 267 

FUENTEFRIA, 2010). 268 

 No início da década de 60, as penicilinas semissintéticas e as cefalosporinas de 269 

primeira geração foram introduzidas no mercado, tornando-se habitualmente utilizadas no 270 

tratamento das infecções (MEDEIROS, 1997). No entanto, a produção de β-lactamases foi 271 

detectada ainda no ano de 1960, em um isolado de Escherichia coli de hemocultura em 272 

uma paciente internada na Grécia. Este gene foi denominado TEM-1. Dentro de pouco 273 

tempo, o plasmídeo contendo esse gene espalhou-se pelo mundo, sendo também 274 

encontrado em diferentes membros da família Enterobacteriacea, como Pseudomonas 275 

aeuruginosa, Haemophylus influenza e Neisseria gonorrhoeae. Pouco depois, outra β-276 

lactamase, sintetizada a partir do gene SHV-1, foi descrita em isolados de Klebsiella 277 

pneumoniae e Escherichia coli, sendo mais comumente encontrada em K. pneumoniae. 278 

Relatos da literatura apontam que mais de 90% dos isolados de E. coli resistentes a 279 

ampicilina estão associados ao gene TEM-1, enquanto aproximadamente 20% da 280 

resistência em K. pneumoniae está associada ao gene SHV-1 (BRADFORD, 2001). 281 

 No final da década de 70 houve um grande avanço na luta contra a resistência 282 

ocasionada pelas β-lactamases. A adição sintética de um radical metoxiamino à molécula 283 

de cefalosporina, capaz de proteger o anel β-lactâmico do ataque das β-lactamases 284 

clássicas, originou as cefalosporinas de terceira geração (LIVERMORE, 2008). 285 

 286 

Figura 1: Representação molecular de uma cefalosporina de primeira geração (A) e de 287 

uma cefalosporina de terceira geração (B). Fonte: LEBEDEV, 2017 288 

 As cefalosporinas de terceira geração foram desenvolvidas inicialmente para serem 289 

capazes de superar a resistência causada pelas β-lactamases mais comuns (BRADFORD, 290 

2001). Esta nova classe de antimicrobianos também teve seu uso frequente para o 291 

tratamento de infecções graves causadas por microrganismos Gram-negativos, desde o seu 292 

ingresso no final da década de 70 e início dos anos 80, haja vista que os β-lactâmicos 293 

ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima apresentavam uma boa estabilidade contra β-294 
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lactamases sintetizadas pelos genes TEM-1 e SHV-1 (PATERSON & BOMOMO, 2005; 295 

DENTON, 2007). No entanto, a cada nova classe desenvolvida, surgiram novas β-296 

lactamases devido ao seu uso contínuo e prolongado. Estes novos tipos de β-lactamases 297 

adquiriram a capacidade de hidrolisar as penicilinas, as cefalosporinas de pequeno e largo 298 

espetro e os monobactâmicos, sendo por isso designadas de β-lactamases de espetro 299 

ampliado (Extended Spectrum β-Lactamases – ESBL). 300 

 301 

2.3.1. CLASSIFICAÇÃO DAS β-LACTAMASES 302 

 Por muitos anos, alguns esquemas, baseados nas características bioquímicas, 303 

funcionais e moleculares das enzimas foram propostos na tentativa de classificar as β-304 

lactamases (SAMAHA-KFOURY & ARAJ, 2003). Atualmente, duas das classificações 305 

tornaram-se mais conhecidas e utilizadas. São as propostas por Ambler (1980), baseada na 306 

similaridade entre sequências de aminoácidos e a proposta por Bush, Jacoby e Medeiros 307 

(1995), fundamentada nas características físicas e funcionais de cada enzima. Em 2010, 308 

Bush & Jacoby perpetraram uma atualização. 309 

 Ambler dividiu as β-lactamases em quatro classes (A, B, C e D) agrupadas de 310 

acordo com a semelhança entre as sequências de aminoácidos. As classes A, C e D 311 

possuem o sítio de ação composto por serinas (serina-β-lactamases), enquanto a classe B, 312 

também chamadas metalo-beta-lactamases, utilizam o zinco (Zn) como cofator (AMBLER, 313 

1980; DALMARCO, BLATT, CÓRDOVA; 2006). A Classe C foi separada em 1981 das 314 

demais serina-β-lactamases, ficando conhecidas como AmpC β-lactamases (JAURIN e 315 

GRUNDSTROM, 1981). A Classe D, que incluiu as enzimas capazes de hidrolisar a 316 

oxacilina, foi separada das demais ao final da década de 80 no século passado (HALL e 317 

BARLOW, 2005). 318 

 A classificação por Bush, Jacoby e Medeiros considera o perfil do substrato, as 319 

propriedades de inibição, além de características físicas (peso molecular e ponto isoelétrico 320 

das enzimas). Os autores dividiram as β-lactamases em quatro grupos. O grupo 1 é 321 

composto pelas enzimas que não são inibidas pelo ácido clavulânico (cefalosporinases). O 322 

grupo 2 pelas enzimas de largo espectro inibidas pelo ácido clavulânico (penicilinases e 323 

cefalosporinases). O grupo 3 por enzimas que necessitam do zinco como cofator, atuam 324 

sobre penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos. Os membros deste grupo não são 325 

inibidos pelo ácido clavulânico, entretanto, o ácido etilenoaminotetracético (EDTA) que 326 

possui ação quelante sobre o zinco é capaz de inibí-los (metalo-β-lactamases). O grupo 4 é 327 
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composto pelas enzimas penicilinases que são inibidas pelo ácido clavulânico (β-328 

lactamases codificadas pelo plasmídeo OXA) (ROSSI & ANDREAZZI, 2005). 329 

 A atualização realizada por Bush & Jacoby (2010) expõe uma classificação baseada 330 

nos grupos funcionais, permitindo ao clínico correlacionar as propriedades de cada enzima 331 

com o perfil de resistência observado em cada isolado clínico. A partir de então, as β-332 

lactamases foram divididas em três grupos. O grupo 1 é composto pelas enzimas da classe 333 

C de Ambler, que são mais ativas contra cefalosporinas, e não são inibidas pelos inibidores 334 

de β-lactamases (ácido clavulânico e tazobactam). Ao grupo 2 pertencem as serina-β-335 

lactamases (classes A e D de Ambler). Este grupo representa o maior grupo de β-336 

lactamases e, por isso, é dividido em subgrupos, conforme o espectro de ação de cada 337 

enzima. Alguns dos representantes são ESBL, CTX-M e KPC. No grupo 3, as enzimas 338 

necessitam do íon zinco em seu sítio de ação para produzir atividade contra os 339 

antimicrobianos. Este é o grupo das metalo-beta-lactamases, que apresentam habilidade de 340 

hidrolisar carbapenêmicos e são inibidas por quelantes de íons zinco, como o EDTA. 341 

 342 

2.3.2. AS β-LACTAMASES DE ESPECTRO AMPLIADO (ESBL) 343 

 Nas três últimas décadas, diversas definições para as β-lactamases de espectro 344 

ampliado têm sido utilizadas, algumas baseadas no espectro e no perfil de inibição, outras 345 

na história evolutiva. O termo ESBL, proposto em 1988, foi atribuído às enzimas derivadas 346 

de TEM e SHV capazes de hidrolisar as cefalosporinas de terceira geração (BRADFORD, 347 

2001). Entretanto, em 2006, em uma conferência da ESCMID (European Society of 348 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases), o termo ESBL foi ampliado para 349 

introduzir as enzimas com espectro semelhante ao daquelas mutantes de TEM e SHV, mas 350 

decorrentes de outras fontes, como as CTX-M, PER e VEB; TEM e SHV mutantes e com 351 

atividade ESBL borderline; e por fim, as várias β-lactamases que conferem maior 352 

resistência que suas precursoras, mas que não são reunidas no grupo 2be (LIVERMORE, 353 

2008). 354 

 Livermore (2008) e Garcia, Gándara & Garcia (2010) propõem que as ESBL são 355 

enzimas codificadas por plasmídeos, que geralmente são derivadas dos genes TEM e SHV. 356 

Estas enzimas são capazes de hidrolisar β-lactâmicos de espectro ampliado como 357 

cefalosporinas de terceira geração (ceftazidima, ceftriaxona e cefotaxima), a cefalosporina 358 

de quarta geração (cefepime), os monobactâmicos (aztreonam), não sendo capazes de 359 

hidrolisar as cefamicinas (cefoxitina) e os carbapenêmicos (ertapenem, imipenem e 360 
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meropenem) e são inibidas pelos inibidores de β-lactamases como ácido clavulânico, 361 

sulbactam e tazobactam. 362 

Existem relatos de genes codificadores de ESBL que apresentam diversidade de 363 

graus de afinidade aos diferentes substratos, ou seja, uma ESBL pode hidrolisar 364 

especificamente ceftriaxona e cefotaxima, mas não hidrolisar ceftazidima e vice-versa, ou 365 

ainda, hidrolisar todas as cefalosporinas (BRADFORD, 2001; PATERSON & BONOMO, 366 

2005). 367 

Bactérias produtoras de ESBL são, rotineiramente, resistentes também a fármacos 368 

não β-lactâmicos, como as fluorquinolonas e aminoglicosídeos, diminuindo ainda mais as 369 

opções terapêuticas para estes casos (WEINBREN & BORTHWICK, 2005). 370 

A primeira β-lactamase de espectro ampliado foi descrita em 1983 na Alemanha, 371 

isolada de K. ozaenae, denominada TEM-2. Pouco tempo depois, em 1985, houve o 372 

primeiro caso clínico, em um surto na França com estirpes produtoras de TEM-3 (ROSSI 373 

& ANDREAZZI, 2005). As principais estirpes produtoras deste tipo de enzimas são K. 374 

pneumoniae e E. coli, devido não só à existência de diversos plasmídeos que contem genes 375 

que codificam as ESBLs, mas também por serem bactérias mais adaptadas ao ambiente 376 

hospitalar, sobrevivendo algum tempo tanto nas mãos dos portadores como também nas 377 

superfícies, facilitando assim a contaminação cruzada dentro do hospital (PATERSON & 378 

BOMOMO, 2005). Estas enzimas podem ser encontradas também em Proteus mirabilis, 379 

Citroacter diversus, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, 380 

Serratia marcescens, Salmonella spp. e Pseudomonas aeruginosa (VARAIYA et al., 381 

2008). 382 

 Alguns fatores predispõem à disseminação e infecção por cepas portadoras de β-383 

lactamases, incluindo a permanência prolongada de pacientes em estado grave nos 384 

hospitais e o uso prolongado e constante de antibióticos, especialmente das cefalosporinas 385 

de terceira geração, quinolonas e aminoglicosídeos. As unidades de cuidados intensivos, 386 

inclusive as neonatais, são geralmente os principais locais onde podem ser encontradas 387 

cepas resistentes a múltiplas drogas (PATERSON & BOMOMO, 2005; GUPTA, 2007). 388 

Outras ESBLs têm sido citadas, com as CTX-M, as quais são as ESBLs mais comumente 389 

encontradas, superando TEM e SHV (JORGENSES et al., 2009). 390 

 Apesar de menos frequente do que a produção de ESBL, a expressão de β-391 

lactamases AmpC também é capaz de conferir resistência às cefalosporinas, sendo um 392 
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problema principalmente nas infecções causadas por Enterobacter aerogenes e E. cloacae 393 

(JACOBY, 2009). 394 

 395 

2.3.3. β-LACTAMASES AmpC 396 

As β-lactamases conhecidas como cefalosporinases cromossomais ou AmpC são 397 

enzimas codificadas por genes de origem cromossômica ou plasmideal. São capazes de 398 

hidrolisar penicilinas, monobactâmicos e cefalosporinas de até terceira geração. A 399 

resistência à cefoxitina, do grupo das cefamicinas, é o principal marcador da expressão de 400 

AmpC. Cepas produtoras de AmpC são, habitualmente, resistentes também a drogas não β-401 

lactâmicas, como aminoglicosídeos, cloranfenicol, quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas 402 

e trimetropim. As β-lactamases AmpC também não são inibidas pelo ácido clavulânico e o 403 

tazobactam e não são capazes de hidrolisar cefalosporinas de quarta geração e 404 

carbapenêmicos (JACOBY, 2009; BUSH & JACOBY, 2010). 405 

 Grande parte das AmpC são codificadas nos cromossomos e, portanto, 406 

denominadas constitutivas, apesar de algumas serem induzíveis, ou seja, encontradas em 407 

plasmídeos (JACOBY, 2009; MATA, et al., 2012). Nos gêneros da família 408 

Enterobacteriaceae, as β-lactamases AmpC são frequentemente cromossomais e 409 

apresentam baixa taxa de expressão; entretanto, com a exposição frequente aos β-410 

lactâmicos, tornaram-se mais expressivas (BUSH, 2010). 411 

 A produção de AmpC em baixos níveis pode invalidar a ação antibacteriana das 412 

cefalosporinas. Sobretudo se produzida em níveis elevados, outros β-lactâmicos podem ser 413 

inativados por estas enzimas. Nesses casos, o aparecimento de AmpC parece ser induzido 414 

pela presença de alguns agentes, como a amoxicilina ou o ácido clavulânico, ou mesmo, 415 

pela seleção de um mutante estável durante o tratamento com cefalosporinas de espectro 416 

ampliado (JACOBY, 2009; BUSH, 2010). 417 

A produção de β-lactamase AmpC está associada ao gene constitutivo originado de 418 

espécies que atuaram como fonte do gene, por exemplo, as variedades de AmpC CMY-1, 419 

CMY-8, CMY-9, CMY-10, CMY-11, e CMY-19 relacionadas com AmpC cromossômica 420 

de Aeromonas spp. Outras variedades, incluindo a variedade mais comum (CMY-2), 421 

derivam da AmpC cromossômica de Citrobacter freundii (JACOBY, 2009). Este mesmo 422 

autor relata que a produção de AmpC plasmideal ocorre especialmente de forma 423 

constitutiva, nas espécies Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis e 424 

Salmonella spp. 425 
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2.3.4. CARBAPENEMASES 426 

  Com o aumento frequente da produção de ESBL e AmpC ocorre a diminuição das 427 

opções terapêuticas contra os isolados produtores destas enzimas. Desta forma, a última 428 

alternativa para o tratamento de infecções causadas por Gram-negativos produtores destas 429 

enzimas são os antibióticos carbapenêmicos (WOODFORD et al., 2000). 430 

 Nordmann, Cuzzon e Naas (2009) apontam como mecanismos relacionados à 431 

resistência aos carbapenêmicos à modificação na permeabilidade de membrana e ao 432 

aumento na regulação das bombas de efluxo, associados à hiperprodução de AmpC ou 433 

ESBL ou a produção de enzimas carbapenemases. 434 

 Os carbapenêmicos foram, inicialmente, considerados terapia de eleição pela sua 435 

estabilidade, espectro de ação, e poucos relatos de resistência, além de serem drogas bem 436 

toleradas pelos pacientes, apresentando como efeitos adversos mais comuns complicações 437 

no sítio da infusão e toxicidade gastrintestinal (NICOLAU, 2008). Em contrapartida, nas 438 

últimas décadas, a resistência a essa classe de antimicrobiano tem crescido de forma 439 

proporcional ao seu uso, em resposta adaptativa das bactérias e em algumas vezes como 440 

consequência ao uso abusivo e negligente dos mesmos (NETO et al., 2007). 441 

 O grupo dos antibióticos carbapenêmicos incluem o imipenem, meropenem, o 442 

ertapenem e, mais recente descoberto, o doripenem, que combina o espectro de ação do 443 

imipenem e meropenem, tendo maior eficácia no tratamento contra infecções por 444 

Pseudomonas aeruginosa (ZHANEL et al., 2007). O imipenem e o meropenem possuem 445 

um amplo espectro de ação in vitro contra Gram positivos, Gram negativos e bactérias 446 

anaeróbias (ZHANEL et al., 2007; MOHR, 2008). O ertapenem apresenta um espectro de 447 

ação mais limitado que os outros componentes desta classe de antimicrobianos (ZHANEL 448 

et al., 2007), ficando seu uso restrito a terapia de infecções adquiridas na comunidade. 449 

 450 

2.4. PRODUÇÃO DE FRANGOS DE CORTE E A DISSEMINAÇÃO DA 451 

RESISTÊNCIA BACTERIANA EM CARNE DE FRANGO NO BRASIL  452 

 Nos anos de 1950, a criação de aves era basicamente uma atividade desenvolvida 453 

para subsistência. Entre 1960 e 1980 iniciou-se a integração entre os criadores de frango e 454 

as agroindústrias, de forma a aperfeiçoar o processo, desde a criação ao abate e 455 

comercialização do frango (VASCONCELOS et al., 2015). 456 

Atualmente, o Brasil se destaca na exportação da carne de frangos, sendo há 10 457 

anos o maior exportador do mundo deste produto, destinando a produção para mais de 150 458 
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países (PORTAL BRASIL, 2015). Em 2015, as exportações superaram a marca de 4,3 459 

milhões de toneladas. No mesmo ano, em consequência do aumento do preço da carne 460 

bovina nos supermercados, a carne de frango ampliou sua liderança como a mais consumida 461 

pelos brasileiros, atingindo média per capita de 43,2 quilos, colocando o país como segundo 462 

maior produtor de carne de aves do mundo (ABPA, 2015). 463 

No início da avicultura industrial, o uso de antimicrobianos era feito com a 464 

finalidade de evitar enfermidades e, algum tempo depois, passou a ser utilizado como 465 

promotor de crescimento. Independente da intenção de uso (terapêutica, profilática ou 466 

como promotores de crescimento), a utilização de antibióticos na produção pecuária é 467 

motivo de grande preocupação, pois estimula a resistência da população bacteriana 468 

(MENDES et al., 2013). Todos esses fatores indicam a necessidade de maiores 469 

conhecimentos sobre a ocorrência de genes de resistência na microbiota encontrada na 470 

carne de frango, pois, como alimento comum, alguns microrganismos presentes na carne 471 

de frango podem atuar como reservatórios de genes de resistência. Algumas pesquisas 472 

realizadas destacam a presença de genes que codificam resistência a vários 473 

antimicrobianos de importância clínica (β-lactâmicos, Quinolonas, Tetraciclinas, entre 474 

outros) em carne de frangos (GAROFALO et al., 2007; LAUBE et al., 2013; OLESEN et 475 

al., 2005; DHANJI et al., 2010; RANDALL et al., 2011). 476 

 O fato de que antibióticos e quimioterápicos estarem sendo administrados, há mais 477 

de 30 anos, em baixas concentrações na criação de aves para favorecer significativamente 478 

o ganho de peso e a conversão alimentar dos animais, pode estar relacionado à 479 

disseminação de microrganismos resistentes que impactem a saúde pública (SANTOS, 480 

2012). 481 

O Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) é o órgão 482 

responsável pela regulamentação e fiscalização dos produtos utilizados na alimentação 483 

animal. Através das Instruções Normativas n° 09/2003 e n° 26/2009 (BRASIL, 2003; 484 

BRASIL, 2009), regulamenta procedimentos técnicos para a fabricação, controle de 485 

qualidade, a comercialização e o emprego de produtos antimicrobianos de uso veterinário.  486 

Nestas Instruções Normativas, o uso de cloranfenicol, nitruforanos, alfenicóis, 487 

tetraciclinas, β-lactâmicos (bezilpenicilinas e cefalosporinas), quinolonas e sulfonamidas 488 

sistêmicas são de uso específico na terapêutica veterinária, sendo vedada a sua utilização 489 

como aditivos zootécnicos melhoradores de desempenho ou como conservantes de 490 

alimentos para animais.  491 



 

16 
 

 Alguns estudos foram realizados com o objetivo de levantar informações sobre 492 

resistência antimicrobiana em bactérias encontradas em carne de frango (MAIA et al., 493 

2009; ABREU et al., 2010; BARROS et al, 2012). Warren et al. (2008) observaram o gene 494 

blaCTX-M em amostras de carne de frango importadas do Brasil para o Reino Unido.495 

 Pesquisas sobre a produção de β-lactamases de espectro ampliado na criação de 496 

aves para produção são crescentes internacionalmente (DHANJI et al., 2010; DIERIKX et 497 

al., 2012; LAUBE et al., 2013; BORJESSON et al., 2013; TRONGJIT, 498 

ANGKITTITRAKUL & CHUANCHUEN, 2016). No Brasil, as pesquisas são voltadas 499 

para detecção de genes de resistência em infecções hospitalares (MANA et al., 2014; 500 

KAISER et al., 2016) ficando a necessidade de realização desses estudos para a criação 501 

animal, principalmente para a criação de aves, uma vez que o país está entre os maiores 502 

produtores de carne de frangos. 503 

  504 

 505 

 506 

 507 

 508 

 509 

 510 

 511 

 512 

 513 

 514 

 515 

 516 

 517 

 518 

 519 

 520 

 521 

 522 

 523 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 524 

 525 

4.1. Lavagem das carcaças de frangos 526 

 Em função da disponibilidade, frangos inteiros in natura, resfriados e congelados 527 

foram adquiridas de estabelecimentos comerciais das cidades de João Pessoa, Areia e 528 

Campina Grande, no Estado da Paraíba. As amostras foram acondicionadas em sacolas 529 

térmicas e encaminhadas ao Laboratório de Produtos de Origem Animal (LAPOA) no 530 

Campus II da Universidade Federal da Paraíba, na cidade de Areia. As carcaças in natura e 531 

resfriadas foram lavadas imediatamente à chegada no local. Carcaças congeladas, em suas 532 

embalagens originais, foram descongeladas em temperatura média de 4ºC, em refrigerador, 533 

por 24h. A técnica de lavagem foi realizada utilizando-se metodologia recomendada pelo 534 

Georgia Poultry Laboratory (1997) e Brasil (2003) com modificações. Empregou-se 400 535 

mL de água peptonada tamponada (Acumedia®, EUA), vertidos em embalagem plástica 536 

previamente esterilizadas e contendo a carcaça. Posteriormente, foi realizada agitação 537 

manual vigorosa por aproximadamente um minuto, para que a solução de água peptonada 538 

percorresse todo o interior e exterior da carcaça. A partir deste procedimento, 30 mL do 539 

lavado foram transferidos para um recipiente e incubados em estufa bacteriológica à 37 ± 2 540 

°C, durante 8 horas. 541 

 542 

4.2. Isolamento e identificação fenotípica das enterobactérias 543 

Após o período de 8 horas de incubação do lavado, uma alíquota de 20 µL do 544 

material foi transferida para um tubo contendo 3 mL de caldo infusão cérebro coração 545 

(Bacto®, EUA) suplementado com ceftriaxona (1mg/L) e incubados em estufa 546 

bacteriológica à 37 ± 2 °C por um período de 12 horas. 547 

 Para o isolamento, foi realizado plaqueamento por esgotamento em ágar 548 

MacConkey (Difco®, EUA) e as placas colocadas em estufa bacteriológica à 37 ± 2 °C 549 

durante 24 horas. Após o período de incubação, procedeu-se com o reisolamento das 550 

colônias em placas contendo ágar Triptona Soja (Himedia®, Índia) para identificação do 551 

gênero através de visualização microscópica e provas bioquímicas. 552 

As provas bioquímicas foram realizadas no Núcleo de Medicina Tropical 553 

(NUMETROP), localizado no Campus I da Universidade Federal da Paraíba. Para a 554 

realização das mesmas foram utilizados o ágar tríplice açúcar ferro (TSI), meio de ureia de 555 

Christensen, mobilidade/indol/ornitina (MIO), ágar lisina ferro (LIA), citrato de Simmons 556 

e desaminação da fenilalanina. Os mecanismos de identificação de cada uma das provas 557 



 

18 
 

utilizadas são apresentados na Tabela 1. Sabe-se que este esquema de identificação é capaz 558 

de identificar 90% das enterobactérias (SANTOS FILHO, 2006).  559 

 560 
Tabela 1: Apresentação dos meios utilizados nas provas bioquímicas e seu funcionamento 561 
para identificação genérica de microrganismos. 562 

Meios de 

cultivo 
Funcionamento do meio 

TSI 

Base 

Produção de gás Formação de bolhas 

Produção de 

H2S 

Presença de pigmento preto 

em qualquer intensidade 

Fermentação da 

Glicose 

Coloração amarela reação 

positiva; 

Coloração do meio 

inalterada reação negativa. 

Superfície 
Fermentação da 

Lactose 

Coloração amarela reação 

positiva; 

Coloração inalterada reação 

negativa. 

UREIA 
Hidrólise da 

Ureia 

Coloração amarelo alaranjada reação positiva; 

Coloração rosa avermelhada reação negativa. 

MIO 

Motilidade 

Turbidez do meio além da linha de inoculação 

reação positiva; 

Crescimento somente na linha de inoculação 

reação negativa. 

Produção de 

Indol (Reativo 

de Kovacs) 

Aparecimento de cor rosa – vermelha reação 

positiva; 

Inalteração da cor original (amarela) reação 

negativa. 

Produção de 

Ornitina 

Descarboxilase 

Coloração amarela a partir do fundo do tubo 

reação negativa; 

Coloração inalterada (púrpura) reação positiva. 

LIA 

Produção de 

Lisina 

Descarboxilase 

Coloração inalterada (purpura) reação positiva; 

Coloração amarela a partir do fundo do tubo 

reação negativa. 

Citrato 
Coloração azul intensa na superfície reação positiva; 

Coloração inalterada (verde) reação negativa. 

Fenilalanina 

Teste específico na detecção dos gêneros Morganella, Providencia 

e Proteus, pois somente eles possuem enzimas capazes de 

desaminar a fenilalanina em ácido fenil pirúvico, que é detectada 

pela adição de cloreto férrico a 10%. 
Fonte: adaptado de Santos Filho, 2006. 563 

 564 

4.3. Avaliação da susceptibilidade antimicrobiana in vitro 565 

Os testes de detecção fenotípica de resistência, assim como a triagem de cepas 566 

produtoras de ESBL, foram executados conforme as recomendações do Clinical and 567 

Laboratory Standards Institute (CLSI, 2015), pelo método de Disco-difusão (Kirby-568 
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Bauer). De início, as culturas foram semeadas em placas de ágar MacConkey, de modo que 569 

fossem obtidas colônias isoladas, e incubadas em estufa bacteriológica à 37 ± 2 ºC. Após 570 

24h de incubação, 2 a 3 colônias do cultivo foram ressuspendidas em soro fisiológico 571 

estéril (NaCl 0,9%) em tubo, de forma a obter uma suspensão com turvação equivalente a 572 

0,5 na escala de McFarland (1,5 x 108 UFC/mL). A confirmação da turbidez foi mensurada 573 

com o auxílio de um turbidímetro. Em seguida, um suabe estéril foi imerso na suspensão 574 

bacteriana, eliminando-se o excesso do inóculo por meio de uma compressão do mesmo na 575 

parede do tudo. Em placas de Petri, com dimensões 140x15 mm, contendo ágar Mueller 576 

Hinton (Difco®, EUA), foram semeadas por estriamento ao longo de três planos distintos 577 

(rotações de 60º) em toda a superfície do ágar de modo a obter um crescimento uniforme. 578 

Com espera de aproximadamente 5 minutos para eficaz absorção do inóculo no ágar, 579 

procedeu-se a aplicação dos discos de antimicrobianos com distribuição dos mesmos a uma 580 

distância de 24 mm os mesmos. 581 

Foram utilizados discos com os seguintes antimicrobianos: amoxilina + ácido 582 

Clavulânico (AMC – 30 mcg), Ampicilina (AMP – 10 mcg), Aztreonam (ATM – 30 mcg), 583 

Cefotaxima (CTX – 30 mcg), Ceftazidima (CAZ – 30 mcg), Ceftriaxona (CRO – 30 mcg), 584 

Ciprofloxacina (CIP – 5 mcg), Cloranfenicol (CLO – 30 mcg), Gentamicina (GEN – 10 585 

mcg), Norfloxacina (NOR – 10 mcg), Sulfametazol + Trimetropina (SUT – 25 mcg), 586 

Tetraciclina (TET – 30 mcg) (SENSIFAR®). 587 

Como teste confirmatório para detecção de cepas produtoras de ESBL, foi utilizado 588 

o método de aproximação de discos com adição de um disco com ácido clavulânico 589 

circuncêntrico aos discos contendo aztreonam e as cefalosporinas de terceira geração. Foi 590 

considerado resultado positivo ao teste quando ocorreu aumento do diâmetro do halo de 591 

inibição ou o aparecimento da zona fantasma (distorção do halo ao redor do disco β-592 

lactâmico), conforme recomendação do CLSI (2015). 593 

 594 
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 595 

Figura 2: Teste de aproximação de discos para detecção de ESBL. (A) combinação dos 596 
discos para detecção de ESBL e presença do halo fantasma; (B) combinação dos discos 597 
sem a presença do halo fantasma. 598 

Por fim, as placas foram incubadas à 37 ± 2 ºC por um período de 24h e foram 599 

realizadas as leituras dos halos de inibição formados em cada antimicrobiano avaliado e 600 

comparados os resultados obtidos aos padrões descritos pelo CLSI (2015), conforme 601 

descrito na Tabela 2. Como controle positivo foi utilizada a cepa Klebsiella pneumoniae 602 

ATCC 700603 e como controle negativo a cepa Escherichia coli ATCC 25922. 603 

Tabela 2: Padrão para interpretação dos halos de inibição dos antimicrobianos utilizados. 604 

Antimicrobiano Halo de inibição (mm) 

 Sensível Intermediário Resistente 

AMC ≥ 18 14 – 17 ≤ 13 

AMP ≥ 17 14 – 16 ≤ 13 

ATM ≥ 21 18 – 20 ≤ 17 

CAZ ≥ 21 18 – 20 ≤ 17 

CIP ≥ 21 16 – 20 ≤ 15 

CLO ≥ 18 13 – 17 ≤ 12 

CRO ≥ 23 20 – 22 ≤ 19 

CTX ≥ 26 23 – 25 ≤ 22 

GEN ≥ 15 13 – 14 ≤ 12 

NOR ≥ 17 13 – 16 ≤ 12 

TET ≥ 15 12 – 14 ≤ 11 

SUT ≥ 16 11 – 15 ≤ 10 

Fonte: CLSI (2015). 605 

AMC – amoxicilina-ácido clavulânico; CAZ – ceftazidima; CTX – cefotaxima; CRO – ceftriaxona; CIP – 606 

ciprofloxacina; NOR – Norfloxacina; ATM – aztreonam; SUT – sufametazol + trimetropim; TET – 607 

tetraciclina; GEN – gentamicina; CLO – cloranfenicol; AMP – ampicilina. 608 
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4.4. Detecção de carbapenemases 609 

O teste para detecção de carbapenemases foi realizado com as bactérias 610 

multirresistentes identificadas no teste de susceptibilidade antimicrobiana in vitro. 611 

As cepas foram semeadas em placas de Petri descartáveis contendo ágar Muller 612 

Hinton (Difco®, EUA) e incubadas a 37 ± 2 °C por um período de 20 a 24 horas. Após o 613 

período de incubação, 2 a 3 colônias do cultivo foram ressuspendidas em tubos contendo 614 

soro fisiológico estéril (NaCl 0,9%), de forma a obter uma suspensão com turvação 615 

equivalente a 0,5 na escala de McFarland (1,5 x 108 UFC/mL). A confirmação da turbidez 616 

foi realizada com o auxílio de um turbidímetro. Em seguida, um suabe estéril foi imerso na 617 

suspensão bacteriana, eliminando-se o excesso do inóculo por meio de uma compressão do 618 

mesmo na parede do tudo. Em placas de Petri, com dimensões 90x15 mm, de ágar Mueller 619 

Hinton (Difco®, EUA), foram semeadas por estriamento ao longo de três planos distintos 620 

(rotações de 60º) em toda a superfície do ágar de modo a obter um crescimento uniforme. 621 

Após espera de aproximadamente 5 minutos, para garantir a eficaz absorção do inóculo no 622 

ágar, procedeu-se à aplicação dos discos de antimicrobianos. 623 

Na realização deste teste, os discos de antimicrobianos utilizados foram: 624 

Cefotaxima (CTX – 30 mcg), Ceftazidima (CAZ – 30 mcg), Ceftriaxona (CRO – 30 mcg), 625 

Meropenem (MER – 30 mcg), Imipenem (IPM – 10 mcg) e Ertapenem (ERT – 10 mcg) 626 

(SENSIFAR®). 627 

Para finalização do teste e obtenção dos resultados, as placas foram incubadas a 37 628 

± 2 °C por 24 horas e foi realizada a leitura dos halos de inibição formado para cada 629 

antimicrobiano analisado e comparando-os aos padrões descritos pelo CLSI (2015). 630 

Tabela 3: Padrão para interpretação dos halos de inibição às carbapenemas. 631 

Antimicrobiano Halo de inibição (mm) 

 S I R 

CTX ≥ 26 23 – 25 ≤ 22 

CAZ ≥ 21 18 – 20 ≤ 17 

CRO ≥ 23 20 – 22 ≤ 19 

MER ≥ 23 20 – 22 ≤ 19 

IPM ≥ 23 20 – 22 ≤ 19 

ERT ≥ 22 19 – 21  ≤ 18 

Fonte: CLSI (2015). 632 

CTX – cefotaxima; CAZ – ceftazidima; CRO – ceftriaxona; MER – meropenem; IPM – imipenem; ERT – 633 

ertapenem. 634 

 635 
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4.5. Análise dos dados 636 

 Os resultados observados nas provas bioquímicas para identificação do gênero 637 

foram tabulados e submetidos à distribuição de frequência em uma análise estatística 638 

descritiva, com o uso de planilha eletrônica (Microsoft Excel®). 639 

As frequências de resistência para cada droga entre os gêneros identificados foram 640 

comparadas pelo teste de qui-quadrado (χ2) usando o programa SAS, versão 9.2Um valor 641 

de P<0,05 foi considerado significativo. Neste estudo, as cepas com suscetibilidade 642 

intermediária foram categorizadas como resistentes na análise estatística. 643 

 Para avaliar possíveis associações na ocorrência de resistência a diferentes 644 

antibióticos, dentro de um mesmo gênero, foi realizado teste exato de Fisher (P<0,05) pelo 645 

aplicativo Social Science Statistic (STANGROOM, 2017). Este teste foi realizado somente 646 

para os gêneros de maior prevalência (E. coli, Klebsiella e Pseudomonas). 647 

 648 

 649 

 650 

 651 

 652 

 653 

 654 

 655 

 656 

 657 

 658 

 659 

 660 

 661 

 662 

 663 

 664 

 665 

 666 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 667 

 Do total de 50 carcaças analisadas, 28 (56%) foram in natura, 20 (40%) 668 

congeladas, e apenas 2 (4%) resfriadas. Este número variou devido à disponibilidade do 669 

produto no local de aquisição, da diversidade de marcas comerciais disponíveis e, no caso 670 

específico das carcaças in natura, dos locais escolhidos, que abatiam frangos diariamente. 671 

 Nas três classes de carcaças estudadas (in natura, resfriada e congelada) foram 672 

encontrados membros da família Enterobacteriaceae, sendo observado uma média de 3 673 

bactérias, diferentes morfologicamente, em cada placa, totalizando 151 isolados. A Tabela 674 

4 apresenta as frequências absolutas e relativas dos gêneros de maior ocorrência: 675 

Escherichia spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp. e Salmonella spp. Outras 12 cepas 676 

incluíram Enterobacter spp., Hafnia spp., Proteus spp., Shigella spp., Serratia spp e 677 

bactérias não identificáveis.   678 

Tabela 4: Frequências absoluta e relativa de enterobactérias em carcaças de frango 679 

comercializados no Estado da Paraíba. 680 

Gênero N (%) 

Escherichia spp. 53 (35,1) 

Klebsiella spp. 50 (33,1) 

Pseudomonas spp. 32 (21,2) 

Salmonela spp. 04 (02,6) 

Outros 12 (07,9) 

 681 

 A Tabela 5 mostra os resultados do teste de susceptibilidade in vitro pelo método 682 

de disco-difusão (Kirby-Bauer) utilizados para triar cepas potencialmente produtoras de 683 

ESBL. 684 

 685 

 686 

 687 

 688 

 689 

 690 

 691 

 692 

 693 



 

24 
 

Tabela 5: Frequências absoluta e frequência relativa de bactérias resistentes a diferentes 694 

classes de antimicrobianos pelo teste de disco-difusão. 695 
Frequência absoluta (N) e frequência relativa (%) 

 
Escherichia 

spp. 

Klebisella 

spp. 

Pseudomonas 

spp. 

Salmonella 

spp. 
Outros P-valor 

Inibidor de β-lactamase 

AMC 19 (35,85) 17 (34,00) 9 (28,13) 4 (100,00) 7 (58,33) 0,0335 

β-lactâmicos 

CAZ 23 (43,40) 23 (46,00) 1 (3,13) 4 (100,00) 6 (50,00) <0,0001 

CTX 50 (94,34) 47 (94,00) 24 (75,00) 1 (25,00) 11 (91,67) <0,0001 

CRO 46 (86,79) 46 (92,00) 19 (59,38) 0 (0,00) 8 (66,67) <0,0001 

AMP 53 (100,00) 49 (98,00) 22 (68,75) 4 (100,00) 11 (91,67) <0,0001 

Fluorquinolona 

CIP 26 (49,06) 25 (50,00) 4 (12,50) 0 (0,00) 7 (58,33) 0,0012 

NOR 29 (54,72) 26 (52,00) 9 (28,13) 0 (0,00) 7 (58,33) 0,0326 

Monobactâmico 

ATM 16 (30,19) 18 (36,00) 18 (56,25) 0 (0,00) 4 (33,33) 0,0727 

Sulfa +Trimetropim 

SUT 22 (41,51) 36 (72,00) 10 (31,25) 0 (0,00) 4 (33,33) 0,0004 

Tetraciclina 

TET 32 (60,38) 38 (76,00) 4 (12,50) 3 (75,00) 6 (50,00) <0,0001 

Aminoglicosídeos 

GEN 18 (33,96) 14 (28,00) 1 (3,13) 0 (0,00) 4 (33,33) 0,0134 

Fenicol 

CLO 17 (32,08) 18 (36,00) 15 (46,88) 0 (0,00) 6 (50,00) 0,1293 

TOTAL 53 50 32 4 12  

AMC – amoxicilina-ácido clavulânico; CAZ – ceftazidima; CTX – cefotaxima; CRO – ceftriaxona; CIP – 696 

ciprofloxacina; NOR – Norfloxacina; ATM – aztreonam; SUT – sufametazol + trimetropim; TET – 697 

tetraciclina; GEN – gentamicina; CLO – cloranfenicol; AMP – ampicilina. 698 

 Para o gênero Escherichia spp., os maiores percentuais de resistência foram 699 

observados para ampicilina, (100%), cefotaxima (94,34%) e ceftriaxona (86,79%). A 700 

resistência à ceftazima, também pertencente ao grupo das cefalosporinas de terceira 701 

geração foi mais baixa (43,40%) em comparação aos outros antimicrobianos. Para as 702 

outras classes de antimicrobianos testados, com exceção da norfloxacina e da tetraciclina, 703 

as frequências de resistência foram inferiores a 50%. 704 

 Para o gênero Klebsiella spp., os resultados se apresentaram semelhantes ao do 705 

gênero Escherichia spp. Maior percentual de resistência foi observado para ampicilina 706 

(98%), cefotaxima (96%) e ceftriaxona (94%). Resistência a ceftazidima foi observada em 707 
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46%.  Frequências elevadas de resistência foram observadas para Tetraciclina (76%) e 708 

sulfametazol/trimetropim (72%). As fluorquinolonas testadas, norfloxacina e 709 

ciprofloxacina, apresentaram resultado semelhante (52 e 50%, respectivamente). Os outros 710 

antimicrobianos testados exibiram resistência inferior a 50% para o gênero em questão. 711 

 Para o gênero Pseudomonas spp., a resistência aos tipos de antimicrobianos foi 712 

semelhante ao dos gêneros Escherichia spp. e Klebsiella spp. A ampicilina apresentou 713 

maior percentual de resistência para o gênero, 68,75%. No grupo das cefalosporinas, 714 

cefotaxima e ceftriaxona exibiram 75 e 59,38% de resistência respectivamente, entretanto, 715 

a ceftazidima exibiu apenas 3,13%. O aztreonam, do grupo dos monobactâmicos 716 

apresentou resultado maior que 50% (56,25%), diferente dos outros gêneros identificados 717 

que apresentaram resultado inferior a 50% no presente estudo. Para outros agentes 718 

antimicrobianos testados os resultados se apresentaram inferiores a 50%. 719 

 Não foi detectada resistência antimicrobiana em Salmonella spp. à ceftriaxona, 720 

ciprofloxacina, norfloxacina, aztreonam, sufametazol/trimetropim, gentamicina e 721 

cloranfenicol. No entanto, todas as cepas de Salmonella foram resistentes a 722 

amoxicilina/ácido clavulânico, ceftazidima e ampicilina (100%). As frequências de 723 

resistência a tetraciclina e cefotaxima foram 75 e 25%, respectivamente. 724 

 Outras enterobactérias identificadas em menor número, como os gêneros Proteus 725 

spp., Enterobacter spp., Shigella spp., entre outros, apresentaram maior resistência a 726 

ampicilina (91,67%), e cefotaxima (91,67%), ceftriaxona (66,67%).  Menor resistência foi 727 

observada para ceftazidima (50%), Resistência a Ampicilina/ácido clavulânico, 728 

ciprofloxacina e norfloxacina foi observada em 58,33% das cepas, enquanto a resistência 729 

ao cloranfenicol e tetraciclina foi de 50%. Percentual inferior a 50% foram resistentes a 730 

sufametazol/trimetropim, gentamicina e aztreonam.  731 

 Houve diferença significativa (P<0,05) na frequência de resistência entre os 732 

gêneros identificados para a maioria dos antimicrobianos (Tabela 5) exceto para aztreonam 733 

e cloranfenicol.  734 

 Os gêneros que apresentaram maior prevalência entre as bactérias isoladas neste 735 

estudo foram Escherichia spp. (35,10%) e Klebsiella spp. (33,11%). Todos as cepas 736 

apresentaram-se resistentes a pelo menos um dos β-lactâmicos utilizados na triagem e, 737 

portanto, foram submetidas ao teste confirmatório de disco aproximação. A suplementação 738 

com ceftriaxona (1mg/L) no caldo utilizado no cultivo inicial contribuiu certamente para a 739 

ausência de cepas susceptíveis a todos os β-lactâmicos utilizados no teste de disco-difusão.  740 
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 A Tabela 6 apresenta, para cada um dos gêneros, o número de cepas confirmadas 741 

para produção de ESBL pelo teste de aproximação ao disco de amoxilina/ácido 742 

clavulânico, assim como as frequências de positividade relativamente aos antimicrobianos 743 

utilizados. Um total de 24 (15.9%) cepas apresentaram a formação de zona fantasma que as 744 

caracteriza como produtoras de ESBL. Dentre as cepas positivas, foram identificadas 15 745 

(30,0%) Klebsiella spp., 7 (13.20%) E. coli, 1 (3,2%) Pseudomonas spp. e 1 Shigella spp.  746 

Tabela 6: Cepas positivas para o teste fenotípico confirmatório de produção de β-747 
lactamase de espetro ampliado de acordo com o gênero e presença de halo para fantasma 748 

para cada antimicrobiano utilizado. 749 

 Antimicrobianos utilizados como teste 

confirmatório pelo método de aproximação ao 

disco de amoxicilina/ácido clavulânico 

 

Gêneros ATM CTX CRO CAZ Número de 

cepas 

Escherichia 

spp. 

4 7 5 0 7 

Klebsiella spp. 9 11 5 0 15 

Pseudomonas 

spp. 

1 1 0 0 1 

Outros 0 1 1 0 1 

TOTAL     24 
ATM – aztreonam; CTX – cefoxitina; CRO – ceftriaxona; CAZ – ceftazidima. 750 

 Oito cepas, sendo quatro Klebsiella spp. e quatro Escherichia spp., apresentaram 751 

formação de zona fantasma para ceftriaxona, cefotaxima e aztreonam.   752 

 No presente estudo, os antimicrobianos cefotaxima (CTX) e ceftriaxona (CRO) 753 

foram sensíveis na identificação de cepas produtoras de ESBL, em comparação ao 754 

percentual de resistência à ceftazidima.  755 

 A Tabela 7 apresenta os dados do teste exato de Fisher para a associação de 756 

resistência às cefalosporinas utilizadas no teste confirmatório de aproximação ao disco de 757 

ao disco de amoxilina/ácido clavulânico. Para Escherichia spp., houve associação positiva 758 

(P<0,05) na ocorrência de resistência entre CTX – CRO; AMC – CTX e AMC – CAZ. 759 

Para Klebsiella spp., houve associação positiva para CTX – CRO e AMC – CAZ. E para 760 

Pseudomonas spp., as associações que se apresentaram significativas foram CTX – CRO e 761 

AMC – CRO. 762 

 763 
 764 

 765 
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Tabela 7: Probabilidade de associação entre as cefalosporinas de terceiras geração e o 766 

inibidor de β-lactamases avaliados no presente estudo (Teste Exato de Fisher). 767 

Antimicrobianos 
Valor de P 

Escherichia spp. Klebsiella spp. Pseudomonas spp. 

CTX – CRO 0,0015 0,0002 0,0001 

CAZ – CTX 0,1836 1,0000 1,0000 

CAZ – CRO 0,2180 0,6507 1,0000 

AMC – CTX 0,0414 0,2637 0,6808 

AMC – CRO 0,0835 0,1078 0,0146 

AMC – CAZ 0,0000 0,0028 1,0000 

CTX – cefotaxima; CRO – ceftriaxona; CAZ – ceftazidima; AMC – amoxicilina-ácido clavulânico. P<0,05. 768 

 A associação entre as cefalosporinas avaliadas cefotaxima e ceftriaxona (CTX – 769 

CRO) foi significativa para os três gêneros. Apesar dos resultados do presente estudo 770 

indicarem maior sensibilidade de CTX e CRO na detecção de enterobactérias produtoras 771 

de ESBL em carcaças de frango, a utilização paralela de CTX e CRO pode ser redundante, 772 

preferindo-se o emprego de outras drogas para maior confiabilidade no resultado de 773 

detecção de ESBL. A utilização de ceftazidima e cefpodoxima é recomendada pelo CLSI 774 

(2010) 775 

 Luzzaro et al. (2006); Asensio et al. (2011); Rodrigues & Mesquita (2016) e Kaiser 776 

et al. (2016) relataram, em seus respectivos trabalhos, maior frequência de Escherichia coli 777 

produtora de ESBL a partir de amostras de origem hospitalar. Outros autores também 778 

apontaram que E coli e K. pneumoniae como as espécies mais comumente identificadas 779 

como produtoras de ESBL (COSTA, 2013; GRALHA, 2011; MANA, 2014).  780 

 Queiroz et al. (2012) apontam que inúmeros estudos têm identificado a produção da 781 

enzima ESBL como um dos mecanismos mais importantes de resistência bacteriana em 782 

Gram-negativos no mundo todo. O aparecimento deste mecanismo em vários 783 

representantes da família Enterobacteriaceae, principalmente em Klebsiella pneumoniae e 784 

Escherichia coli, tanto em ambiente hospitalar quanto na comunidade, vem causando 785 

graves problemas de saúde pública (AMBLER & MEADWAY, 1969; FALAGAS & 786 

KARAGEORGOPOULOS, 2009). A produção de ESBL em bactérias Gram-negativas 787 

não fermentadoras de lactose como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii 788 

também estão sendo relatados na literatura (JACOBY & MUNOZ-PRICE, 2005). Este 789 

aumento de resistência em bactérias Gram-negativas pode ser explicado pela presença de 790 

genes móveis em plasmídeos que se disseminam facilmente e ao uso de antimicrobianos 791 
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(FALAGAS & KARAGEORGOPOULOS, 2009; LEWIS II et al., 2007; DRIEUX et al., 792 

2008, NICHOLAS-CHANOINE & JARLIER, 2008). 793 

 O fenômeno da multirresistência foi observado em 135 cepas identificadas no 794 

estudo, do total de 151 amostras. De 135 cepas que apresentaram multirresistência, 47 795 

(88,68%) foram Escherichia spp., 48 (96%) Klebsiella spp., 25 (78,13%) Pseudomonas 796 

spp. e 3 (75%) Salmonella spp. Para os outros gêneros identificados, 100% das cepas 797 

foram multirresistentes. Diferentes perfis de multiresistência foram encontrados, sendo 40 798 

(32,79%) diferentes perfis para o gênero Escherichia, 41 (34,43%) para o gênero 799 

Klebsiella, 26 (21,31%) para o gênero Pseudomonas, 3 (2,46%) para o gênero Salmonella 800 

e 12 (9,84%) para os gêneros de menor frequência no estudo em questão, totalizando 122 801 

(80,79%) perfis diferentes em um total de 151 isolados identificados de gêneros distintos. 802 

 Para o gênero Escherichia spp., os perfis que apresentaram maior frequência foram: 803 

AmcCazCtxCroAmp, CtxCroAmp e CtxCroAmpCipNorSutTetClo, com três cepas cada. 804 

Os perfis encontrados no gênero Klebsiella spp. foram AmcCazCtxCroAmpSutTet; 805 

CazCtxCroAmpAtmSutTetClo, com quatro cepas cada. Para o gênero Pseudomonas spp., 806 

o perfil de maior frequência, observado em três cepas, foi CtxCroAmpAtm.  807 

 A Tabela 8 revela os resultados de detecção de carbapenemase. O gênero 808 

Pseudomonas spp. foi aquele com maior frequência para produção de carbapenemases, 809 

principalmente para o ertapenem. Isto significa que esta classe de antimicrobianos 810 

apresenta, ainda, maior eficácia para o tratamento de infecções mais graves. Por outro lado, 811 

a detecção de enterobactérias resistentes a carbapenemases em carcaças de frango é 812 

preocupante. 813 

Tabela 8: Frequência absoluta e frequência relativa de bactérias produtoras de 814 
carbapenemases em carcaças inteiras de frango comercializadas no Estado da Paraíba. 815 

Resistência a carbapenêmicos N (%) 

Antimicrobiano 
Escherichia 

spp. 

Klebsiella 

spp. 

Pseudomonas 

spp. 

Salmonella 

spp. 

Outros 

MER 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (3,57) 0 (0,00) 0 (0,00) 

IPM 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 

ERT 2 (3,77) 1 (2,00) 17 (60,71) 0 (0,00) 0 (0,00) 

MER – Meropenem; IPM – Imipenem; ERT – Ertapenem. 816 

 817 

   818 
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6. CONCLUSÕES 819 

 A identificação de enterobactérias, principalmente E. coli e Klebsiella spp, 820 

produtoras de β-lactâmicos de espectro ampliado (ESBL) em carcaças de frango, in natura, 821 

congeladas ou resfriadas, comercializadas em diferentes cidades do Estado da Paraíba, 822 

justifica a necessidade de estudos amplos sobre o seu real impacto em saúde pública. 823 

Maior sensibilidade na confirmação fenotípica de produção de ESBL foi observada quando 824 

da utilização dos antibióticos cefotaxima e cetriaxona no teste confirmatório de 825 

aproximação ao disco de amoxicilina/ácido clavulânico. Observa-se, porém associação 826 

positiva significativa entre os resultados obtidos por essas drogas, o que sugere a inclusão 827 

de outros antimicrobianos nos testes confirmatórios. A contaminação por Pseudomonas 828 

spp resistentes às carbapenêmicos, principalmente ertapenem, é preocupante e reforça a 829 

necessidade de investigar os fatores associados à ocorrência e o impacto dessas bactérias 830 

em carcaças de frango comercializadas na Paraíba.  831 

 832 

 833 

 834 

 835 

 836 

 837 

 838 

 839 

 840 

 841 

 842 

 843 

 844 

 845 
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