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1- INTRODUÇÃO 

 

 

1.1- Antimicrobianos – Mecanismos de ação 

 

São chamados de beta lactâmicos os antibióticos que apresentam em sua 

estrutura a presença do grupamento químico heterocíclico azetidinona denominado 

anel betalactâmico (Mota, 2010). Assim como os glicopeptídeos, agem inibindo a 

síntese normal do peptidoglicano, levando à ausência de formação de parede celular 

bacteriana ou formação de uma frágil parede defeituosa que impede a replicação 

celular. A bactéria, em decorrência disso não conseguirá sobreviver, pois a 

hipertonicidade intracelular possibilitará a entrada de água do meio externo para o 

meio interno levando à lise osmótica (Tavares, 2009). Os beta lactâmicos 

correspondem a 50% de todos os antibióticos consumidos (Batchoun et al, 2009).  

Estruturalmente uma bactéria é composta de membrana celular que envolve 

seu citoplasma que contém núcleo, ribossomos e outras estruturas. Externamente a 

essa existe uma parede celular e o espaço entre ambas é o espaço periplasmático, 

conforme descrito na FIGURA 1. 

O peptidoglicano é o polímero principal na composição da parede celular. Sua 

síntese inicia-se no citoplasma com a formação de precursores compostos de N- 

acetyl ácido murâmico e N- acetyl glicosamina com cadeias de aminoácidos. 

Estes ultrapassam a membrana celular e atingem o espaço periplasmático.  
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As PBPs (Penicillin Binding Protein / proteínas ligadoras de penicilinas) 

fazem a transpeptidação, unindo os precursores para a construção da parede 

celular. 

 

 

 

FIGURA 1 – Mecanismo de ação dos antimicrobianos (Mota, 2010). 

 

 

O mecanismo de ação dos antibióticos beta lactâmicos inclui a ligação às 

PBPs, trans e carboxypeptidases envolvidas na formação das cadeias de 

peptidoglicano da parte interna da parede celular da bactéria. A interação das PBPs 

com antibióticos beta lactâmicos resulta no impedimento da união dos precursores, 

desorganização da síntese de peptidoglicano, interrupção da divisão celular e morte 

celular. A ligação do antibiótico à PBP é baseada na afinidade da estrutura do 

betalactâmico ao sítio ativo da PBP. Assim a presença do anel beta lactâmico é 
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necessária para a atividade antibacteriana do antibiótico. Mutações pontuais 

surgidas durante a evolução de algumas PBPs resultaram no aparecimento de beta 

lactamases capazes de hidrolizar o anel beta lactâmico. Na FIGURA 2, ilustramos os 

principais grupos de anéis beta lactamicos (Rubtsova et al, 2010). 

 

 

 

FIGURA 2 – Estrutura dos principais 
grupos de antibióticos 
beta lactamicos, sendo o 
anel beta lactamico 
designado pela linha 
pontilhada. 
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1.2- Antimicrobianos – Uso clínico 

 

A história do uso clínico das cefalosporinas tem início durante a Segunda 

Guerra Mundial, quando Giuseppe Brotzu isolou, das águas da Sardenha, o fungo 

Cephalosporium acremonium (Tavares, 2009). Desde então as cefalosporinas 

tiveram seu uso amplamente difundido pela sua praticidade, amplo espectro, 

pequena toxicidade e baixo custo.  

 

 

1.3- Antimicrobianos – Mecanismos de resistência 

 

Os primeiros relatos da ocorrência de Klebsiella sp produtoras de beta 

lactamases plasmidiais capazes de hidrolizar cefalosporinas de amplo espectro 

datam do início dos anos oitenta (Knothe et al, 1983). Um trabalho francês de 1987, 

publicado por pesquisadores do Instituto Pasteur, descreveu um complexo 

mecanismo de resistência, determinado por uma enzima chamada CTX-M1 e 

transferível para Escherichia coli por conjugação (Sirot et al, 1987). 

Tipicamente as cepas produtoras de Extended-Spectrum Betalactamase 

(ESBL) em Klebsiella sp evidenciam a resistência a todas as cefalosporinas de 

terceira e quarta geração, quinolonas, aminoglicosídeos, sulfametoxazol-trimetoprin 

e aztreonam, devendo este fenótipo ser identificado segundo padronizações 

laboratoriais, sendo a mais usada em nosso meio o Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI), cujas recomendações são consideradas neste trabalho e 

melhor descritas posteriormente. Entre as enterobactérias, ESBLs são encontradas 
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em Klebsiella sp e Escherichia coli, mas também foram reportadas em outros 

gêneros globalmente, como Citrobacter sp, Enterobacter sp, Morganella sp, Proteus 

sp, Providencia sp, Salmonella sp, Serratia sp, e Pseudomonas sp (Batchoun et al, 

2009). 

A presença de ESBL tem enorme significado clínico, limitando a escolha de 

antibióticos para o tratamento. Em infecções graves, as opções terapêuticas limitam-

se quase sempre ao uso de antibióticos carbapenêmicos. Em pacientes gravemente 

enfermos, o isolamento de germes multirresistentes leva a alta mortalidade, mesmo 

com a escolha empírica de antibióticos adequados (Picao et al, 2009). 

A presença de bactérias ESBL no ambiente hospitalar decorre de vários 

fatores e sua transmissão se dá pelas mãos dos profissionais. Até aves migratórias 

já foram identificadas como possíveis carreadores de cepas ESBL adquiridas 

provavelmente por seus hábitos alimentares, funcionando como reservatórios e 

potenciais substratos para o desenvolvimento de novos mecanismos de resistência 

(Bonnedahl et al, 2009). A infecção por bactérias ESBL aumenta consideravelmente 

o custo do tratamento e a permanência de pacientes internados (Lee et al, 2004; 

Kotapati et al, 2005). 

Em um estudo caso controle foram identificados como fatores de risco para 

aquisição de ESBL de significância estatística a idade, hospitalização prévia, 

procedimentos invasivos e internação prévia em UTI. Pela regressão logística três 

fatores independentes foram identificados, a idade, duração de hospitalização e 

antibioticoterapia prévia (Tumbarello et al, 2006).  

Um grande estudo americano, o projeto sentinela Sentry, foi criado para 

monitorizar os patógenos responsáveis por infecções nosocomiais e comunitárias 
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através de uma rede de hospitais sentinelas no mundo todo (Winokur et al, 2001). O 

programa Sentry fez vigilância do período de 1997 a 1999 e mostrou as seguintes 

taxas: 4.3%, 18.4%, e 6.4% para E. coli, K. pneumoniae, e P. mirabilis, 

respectivamente (Turner, 2005). O estudo Meropenem Yearly Susceptibility Test 

Information Collection (MYSTIC), publicado em 2003, testou 30.637 membros da 

família das enterobactérias para sua susceptibilidade ao meropenem. Foram 

encontrados 13,3% de E. coli, 30,6% de K. pneumoniae e 10.8% de P. mirabilis com 

critérios para possível ESBL, o que demonstra um aumento da expressão deste 

fenótipo (Turner, 2005). O estudo Study for Monitoring Antimicrobial Resistance 

Trends (SMART) monitora a atividade de ertapenem, imipenem, amicacina, 

cefepime, cefotaxima, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxone, ciprofloxacina, 

levofloxacina, ampicillina-sulbactam, e piperacillina-tazobactam contra bacilos Gram 

negativos provenientes de infecções abdominais e encontrou taxas de ocorrência de 

ESBL tão altas como 100% na Índia e em outros países asiáticos (Hawser et al, 

2009). 

Micro-organismos com fenótipo ESBL podem mostrar sensibilidade in vitro 

para cefalosporinas de terceira ou quarta geração com ou sem inibidores de beta 

lactamase, cefalosporinas de terceira ou quarta geração, aminoglicosídeos, 

quinolonas. Porém, o uso dessas drogas resulta numa resposta clínica inferior pelo 

efeito inóculo, que resulta no aumento da CIM quando frente a um grande inóculo 

bacteriano, ou pela falência da droga em atingir seus alvos farmacodinâmicos 

(Endimiani et al, 2004; Paterson et al, 2004). A alta mortalidade quando o tratamento 

empírico inicial não envolve carbapenêmicos justifica o esforço para correta 

identificação de ESBL (Paterson et al, 2004).  
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1.4- Breve histórico da Santa Casa de Misericórdia de Barretos 

 

A Santa Casa de Misericórdia de Barretos é uma instituição filantrópica, sem 

fins lucrativos, cujo objetivo é prestar assistência à saúde da população de Barretos 

e região de abrangência da DRS-V-Barretos Foi fundada em 1921 e, hoje é um 

hospital referência não só para a região de Barretos, atendendo todas as 

especialidades médicas, exceto oncologia, abrangendo a população dos 19 

municípios que integram a DRS-V-Barretos, bem como pacientes oriundos de outros 

municípios, inclusive de outros Estados.  

 

 

1.4.1- Estrutura, capacidade instalada e serviços h abilitados 

 

 

1.4.1.1- Capacidade instalada  

 

• Fluxo de clientela:  Atendimento de demanda espontânea e referenciada 

• Número total de leitos:  338 

• Número de Leitos credenciados ao SUS:  250 

• Número de Leitos UTI Adulto:  10 

• Número de Leitos UTI neo/ pediátrica:  10 

• Número de Médicos:  164 

• Número de Funcionários:  1054 
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1.4.1.2- Serviços habilitados 

 

• Pronto Socorro de urgência e emergência – 24 horas 

• Pronto Socorro Infantil – 24 horas 

• Internação clínica médica de adulto, pediatria e maternidade 

• Bloco cirúrgico e obstétrico 

• Radiodiagnóstico 

• Ultra-Sonografia 

• Endoscopia 

• Fisioterapia 

• Eletroencefalograma 

• Eletrocardiograma 

• Ecocardiograma 

• Hemoterapia 

• Tomografia 

• UTI adulta e pediátrica 

• UTI Neonatal 

• Laboratório Clínico 

• Maternidade com alojamento conjunto 

• Neurocirurgia de Alta Complexidade 

• Ortopedia de Alta Complexidade 

• Berçário 

• Terapia Renal Substitutiva 
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• Laboratório de Citopatologia Anatomia Patológica 

• Terapia Nutricional 

• Gestação de Alto Risco 

• Busca Ativa de Órgãos 

 

 

1.4.1.3- Outros serviços 

 

• Ressonância Magnética 

• Litotripisia Extra Corpórea 

• Hemodinâmica 

 

 

1.4.2- Produção SUS 

 

 

1.4.2.1- Média de atendimento mensal 

 

• Consultas emergência – Pronto Socorro:  6500 

• Consultas de emergência – Pronto Socorro Infantil:  3500 

• Internações:  1300 

• Ortopedia:  1600 

• Hemodiálise:  112 

• Cirurgias:  440 
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• Partos Normais:  40 

• Cesáreas:  90 

• SADT interno:  10.000 

• SADT externo:  35.000 

 

 

1.5- Santa Casa de Misericórdia de Barretos – Detec ção de bactérias 

resistentes 

 

O laboratório de análises clínicas que serve a Santa Casa de Misericórdia de 

Barretos (SCMB) é uma empresa terceirizada, localizada dentro do prédio da 

instituição. Realiza exames de hematologia, bioquímica, hormonais, provas 

sorológicas e exames microbiológicos em diversos materiais. O laboratório não 

dispõe de automação, sendo toda a identificação das bactérias (gênero e espécie) 

realizada manualmente. 

A partir do ano de 2008, a Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 

(CCIH) começou a perceber um aumento nos isolamentos de Klebsiella sp e 

Escherichia coli com presença de ESBL em culturas, principalmente de pacientes de 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Houveram casos de infecção de próteses 

ortopédicas, gerando situações extremamente graves e dispendiosas como perda de 

próteses e internações prolongadas (>8 meses) para uso de antibióticos 

carbapenêmicos. Verificou-se, como extensamente relatado na literatura, que tais 

infecções ocorrem com maior frequência em pacientes gravemente doentes, 

principalmente internados na UTI, e submetidos a procedimentos invasivos. 
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Em 2009 algumas amostras encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz para 

confirmação do resultado mostraram discrepância na identificação de gênero, 

espécie e antibiograma, quando iniciou-se a coleta de amostras para um trabalho 

científico. 

Várias medidas foram implantadas ao longo do período de coleta de dados, 

incluindo precauções de contato, lavagem de mãos, coorte de pacientes, mudança 

na política de antimicrobianos. Foi implantado na UTI adulto, em março de 2011 a 

coleta de culturas de vigilância para fins epidemiológicos. Diversas reuniões foram 

feitas com as equipes das áreas críticas para treinamento em higienização das 

mãos, prevenção de infecção da corrente sanguínea, pneumonia nosocomial e 

infecção urinária, assim como com a higiene e conservação, visando melhorar a 

higiene do ambiente (ANVISA, 2010). 

Associado a este estudo científico algumas outras atitudes foram tomadas, 

como a mudança na política de antimicrobianos, com a padronização de 

cefalosporina de quarta geração (cefepima), política de redução do uso de 

cefalosporina de terceira geração, principalmente na UTI, padronização de 

amoxicilina e clavulanato e seu uso, juntamente com macrolídeos para tratamento 

de pneumonia grave adquirida na comunidade, conforme orientação da Sociedade 

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, Diretrizes para PAC em Adultos 

Imunocompetentes (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2004) em 

pacientes de enfermaria, os quais devido ao baixo custo unitário vinham sendo 

tratados quase exclusivamente com ceftriaxona. Além disso, foi reforçado o uso de 

álcool gel através de treinamentos e campanhas de conscientização. O mesmo já 
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existia na instituição desde 2006, porém com baixa aceitação entre os profissionais 

de saúde, principalmente os médicos. 

O presente estudo pretende analisar a ocorrência de Klebsiella pneumoniae e 

Escherichia coli produtoras de ESBL, verificar as dificuldades na identificação 

rotineira de gênero, espécie e antibiograma e realizar a comparação entre dois 

métodos (manual x automatizado), sob o prisma dos novos critérios de CIM ditados 

pelo CLSI e EUCAST (CLSI M100-S20, 2010; CLSI M100-S21, 2011; CLSI M100-

S22, 2012; EUCAST, 2010; EUCAST, 2011; EUCAST, 2012). 
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2- REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1- Beta lactamases 

 

As beta lactamases podem ser cromossomais ou plasmidiais (induzíveis). Em 

Gram positivos são secretadas para o exterior da membrana plasmática como uma 

exoenzima e em Gram negativos permanecem no espaço periplasmático, onde 

atingem o antibiótico antes que este atinja seu sítio de ligação (Samaha-Kfoury, Araj, 

2003).  

 

 

2.2- Classificação das beta lactamases 

 

Em 1995 foi publicado pelo grupo de Bush, Jacoby e Medeiros uma 

classificação das beta lactamases a qual será usada nessa dissertação (Bush et al, 

1995).  

Também mencionamos a classificação de Ambler, que divide as beta 

lactamases em 4 classes, baseadas em sua seqüência de aminoácidos. São 

classificadas como classe A, aquelas que possuem como sítio ativo a serina, a 

classe B são metalobeta lactamases que requerem um metal bivalente, usualmente 

zinco, para sua atividade, presentes em Stenotrophomonas maltophilia, a classe C, 

também chamado AMP-C, e a D que são as OXA-metalobeta lactamases (Ambler, 

1980). 
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As beta lactamases AMP-C, presentes em Enterobacter cloacae, podem ser 

cromossômicas ou plasmidiais. São induzíveis, podendo ter expressão em níveis 

elevados por mutações que ocorrem sob a pressão do uso de cefalosporinas. 

Ocorre em enterobactérias dos gêneros Enterobacter sp, Providentia sp, Serratia sp, 

Yersinia sp, Pseudomonas sp, Citrobacter sp, Proteus sp. São raras em E. coli e 

Klebsiella sp embora possam conferir resistência ao ertapenem e manutenção da 

sensibilidade à cefepime e ao imipenem. Não há critério do CLSI aprovado para 

detecção de AMP-C, embora possa ser suspeitado em bactérias com screening 

positivo para ESBL que não é identificado no teste confirmatório, segundo os 

critérios do CLSI anteriores a 2010 (Jacoby, 2009). A produção de AMP-C confere 

resistência á cefoxitina. A presença do gene faz com que o clavulanato aja como 

indutor de produção de altos níveis de AMP-C e aumento da resistência do isolado a 

outras drogas de screening, produzindo resultado falso negativo no teste de 

detecção de ESBL. O sulbactan e o tazobactan, induzem menos produção de AMP-

C e parecem ser preferíveis para testes de detecção nestes organismos. Outra 

solução possível é incluir o cefepime, sobre o qual a AMP-C tem mínimos efeitos 

(Thomson, 2001). 

 O mesmo autor publicou posteriormente uma divisão numérica para as 

enzimas de classe A (Ambler et al, 1991). 

A classificação de Bush, Jacoby e Medeiros, publicada em 1995 e atualizada 

em 2010 leva em conta o substrato e o mecanismo de inibição da betalactamase 

para correlacionar com seu fenótipo (Bush et al, 1995; Bush, Jacoby, 2010). 

No grupo 1 estão as cefalosporinases pertencentes á classe molecular C. São 

mais ativas em cefalosporinas que em benzilpenicilinas e resistentes ao ácido 
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clavulânico. No grupo 2 existem várias subdivisões: 2a, 2b, 2be, 2br, 2c, 2d, 2e e 2f. 

Nesse grupo, subgrupo 2be, estão classificadas as ESBL, derivadas de TEM -1, 2 e 

SHV 1. É o grupo que mais cresceu nos últimos 20 anos. O grupo 3 é composto de 

metalobetalactamases e carbapenemases (Bush et al, 1995; Bush, Jacoby, 2010).  

Uma grande revisão clínica sobre o assunto, publicada em conceituada 

revista, fez elegante e extensa explanação sobre a diversidade de beta lactamases 

envolvidas no fenótipo ESBL (Paterson, Bonomo, 2005). Paterson, já em 1999, 

publicou medidas de controle para conter a disseminação de agentes produtores de 

ESBL em hospitais, descreveu a ocorrência de surtos e sua relação com a 

contaminação das mãos dos profissionais de saúde (Hawser et al, 2009). 

As beta lactamases catalisam a hidrólise do anel beta lactâmico de 

penicilinas, cefalosporinas e drogas correlatas, protegendo bactérias que sintetizam 

enzimas contra esses antibióticos. 

As beta lactamases mais relevantes e comuns são as da classe A de Ambler: 

TEM, SHV e CTX-M. As TEM e SHV são derivadas de penicilinases e são 

caracterizadas por várias substituições de aminoácidos (Rubtsova et al, 2010). CTX-

M não envolve mutações pontuais e tem mais de 50 variantes, divididas em 5 

subgrupos: CTX-M 1, CTX-M 3, CTX-M 8, CTX-M 9 E CTX-M 25 (Poirel et al, 2008). 

Hoje mais de 100 diferentes tipos de ESBL foram descritos, sendo CTX-M 

beta lactamase a enzima mais comum, codificada pelo gene blaCTX-M (Bonnedahl 

et al, 2009). Hoje, CTX-M tem uma larga distribuição geográfica. Os plasmídios que 

codificam CTX-M são frequentemente transmissíveis por conjugação in vitro. Sua 

frequência de transferência varia de 107 a 1012 por célula doadora. Esta propriedade 

explica a fácil disseminação de plasmídios contendo o gene blaCTX-M-s. No Rio de 
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Janeiro, Brasil, 18 cepas representativas produtoras de ESBL da família 

Enterobacteriaceae, coletados entre 1998 e 1999, identificaram as enzimas CTX-M 

(n = 6) como as segundas mais frequentes ESBLs, após as SHV beta lactamases (n 

= 10) e foram diversas: CTX-M-2 em P. mirabilis; CTX-M-9 e CTX-M-16 em E. coli; e 

CTX-M-8 em Citrobacter amalonaticus, E. cloacae, e Enterobacter aerogenes 

(Bonnet et al, 2000; Bonnet et al, 2003). Em oposição à epidemiologia habitual de 

outros membros da família das Enterobacteriaceae com perfil ESBL, os quais são de 

predomínio nosocomial, os produtores de CTX-M β-lactamase frequentemente 

aparecem em infecções adquiridas na comunidade, em pacientes debilitados, com 

exposição prévia a antibióticos (McGettigan et al, 2009).  

Numa dissertação de mestrado apresentada no Hospital de Base de São José 

do Rio Preto, onde foi estudada a ESBL mais prevalente em Klebsiella sp, foram 

encontrados 58,5% de prevalência de blaCTX-M (Tolentino, 2009). 

TEM-1 é a beta lactamase plasmidial mais encontrada em bacilos entéricos 

como Escherichia coli, enquanto SHV-1 é produzida por Klebsiella pneumoniae. 

(Paterson, Bonomo, 2005) 

Os estudos moleculares tem sido usados para análise e identificação de 

cepas de Klebsiella sp ESBL em diversos trabalhos (Hansen et al, 2002; Victor et al, 

2007; Manges et al, 2008).  

Padrões diferentes de sensibilidade a antimicrobianos ocorrem entre 

diferentes clones da mesma bactéria com fenótipo ESBL. Esta variação faz com que 

o antibiograma seja um recurso limitado, principalmente pela extraordinária pressão 

seletiva sofrida em hospitais contemporâneos (Christian et al, 2010). O uso de 

métodos moleculares para identificar a ocorrência de cepas monoclonais ou 
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policlonais é importante para definir a política de combate a essas infecções. 

Chama-se PFGE (Pulsed Field Gel Eletrophoresis) a sigla utilizada para identificar 

qualquer técnica de eletroforese apropriada para separar grandes fragmentos de 

DNA, por meio da reorientação do DNA, em gel pela ação de campos elétricos 

alternados. A caracterização de linhagens patogênicas é fundamental para fins 

epidemiológicos. A identificação de linhagens bacterianas por suas características 

fenotípicas cedeu espaço para abordagens genotípicas por biologia molecular, 

sendo a PGEF uma das mais aceitas e utilizadas. É padrão ouro para estudos 

epidemiológicos em Staphylococcus aureus. É usada para estudos de surtos 

hospitalares de pequenas proporções, assim como para comparações de 

populações bacterianas (Magalhães, 2005). 

O PCR, outro método genotípico, permite a caracterização molecular dos 

diversos mecanismos de resistência, possibilita aos programas de vigilância 

identificar os determinantes genéticos da resistência e pode ser uma ferramenta de 

grande utilidade em estudos epidemiológicos envolvendo cepas resistentes, 

inclusive as produtoras de ESBL, principalmente quando perfis não usuais de 

resistência são observados (Tolentino, 2009). 

O fenótipo ESBL era caracterizado, segundo a padronização do CLSI anterior 

a 2010, por uma concentração inibitória mínima (MIC) 2 µg/mL para ceftazidima, 

ceftriaxona, ou aztreonam. O teste clássico para identificação era o método de Disco 

Difusão Duplo (DDD) onde se verificava a formação de um halo que mostrava uma 

zona de inibição do crescimento bacteriano entre os discos de amoxicilina e 

clavulanato e ceftazidima. O CLSI recomendava que resultados susceptíveis para 

penicilina, cefalosporina e aztreonam fossem reportados como resistentes em 
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bactérias produtoras de ESBL (CLSI M100-S20, 2010). Após a publicação de 2010, 

houve modificação nos critérios para identificação de ESBL, conforme 

detalhadamente descrito em outra parte deste trabalho. 

 

 

2.3- Testes de identificação de ESBL 

 

Os testes fenotípicos tradicionais envolvem o tempo imposto pelo crescimento 

bacteriano, levando dias para a obtenção do resultado (Kotapati et al, 2005). 

Embora existam vários métodos disponíveis, a identificação de ESBL pelos 

métodos fenotípicos convencionais permanece difícil na prática, devido às variantes 

de beta lactamases, a superprodução de cefalosporinases mediadas por plasmídeos 

(AMP-C) ou metalo betalactamases e os mecanismos que modificam a 

permeabilidade da membrana. Os métodos fenotípicos baseados em culturas 

usualmente requerem dois ou mais dias para o resultado, com sensibilidade e 

especificidade variáveis. Os testes fenotípicos não fornecem informação sobre 

genes de resistência, limitando sua utilidade para estudos epidemiológicos e 

antibioticoterapia refinada. Estudos moleculares tem o potencial de melhorar o 

diagnóstico de ESBL, o trabalho de controle de infecção hospitalar e a vigilância 

epidemiológica. O tempo de realização de alguns ensaios chega a 90 minutos 

(Leinberger et al, 2010).  

A identificação precisa dos genótipos ESBL requer métodos moleculares e 

está além da capacidade da maioria dos laboratórios (Ensor et al, 2007). Com o 

recurso do PCR é possível analisar o mecanismo de transmissão da beta lactamase, 
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seja pela substituição de aminoácidos que serão carreados por transposons (TEM), 

ou por seqüências de inserção (IS) em SHVs, possibilitando investigação da origem 

genética da enzima (Kasap et al, 2010). 

Um teste para detecção de ESBL deve discriminar de maneira adequada 

entre a produção dessas enzimas e outros mecanismos de resistência para beta 

lactâmicos como outras beta lactamases, carbapenases ou cefalosporinases. O 

teste laboratorial padrão baseia-se na sinergia entre uma cefalosporina de terceira 

geração e o clavulanato; estes são chamados de double-disk synergy test (DDST). 

Sua sensibilidade pode ser melhorada reduzindo a distância do disco de 

cefalosporina e clavulanato, ou usando o cefepime, uma cefalosporina de quarta 

geração que é mais lentamente inativado por cefalosporinase que por ESBL (Drieux 

et al, 2008). Testes fenotípicos com boa sensibilidade e especificidade para 

confirmação de ESBL são realizados por métodos de automação como MicroScan® 

ESBL com o painel confirmatório, VITEK® 1 GNS-120, e outros métodos como Etest® 

ESBL e BBL™ Sensi-Disk™ (discos de teste confirmatório) (Linscott, Brown, 2005). 

 O Etest® ESBL (AB BIODISK) é constituído de tiras plásticas impregnadas, 

em uma extremidade contendo um gradiente de ceftazidima (CIM entre 0.5 to 32 

g/mL), e na outra extremidade, um gradiente de ceftazidima com uma concentração 

constante de clavulanato (4 g/mL). Existem tiras semelhantes contendo cefotaxima e 

cefotaxima clavulanato. Podem ser usadas como um teste fenotípico para a 

confirmação de ESBL. A sensibilidade reportada do método é 87 a 100% e a 

especificidade de 95% a 100%. A sensibilidade e especificidade do método depende 

da razão das CIM da cefalosporina versus cefalosporina/clavulanato usada, sendo 
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recomendado pelo fabricante uma redução de 8 vezes na CIM em presença do 

clavulanato (Paterson, Bonomo, 2005).  

BD BBL™ Sensi-Disk™ ESBL Confirmatory Test disks (BD Biosciences, 

Sparks, Md.) usa o método de disco difusão conforme já descrito neste trabalho, 

comparando cefalosporina sozinha com cefalosporina/ clavulanato, considerando em 

aumento maior ou igual a 5mm de diametro de halo com clavulanato, quando 

comparado a ele sozinho (Linscott, Brown, 2005). 

Dade Behring MicroScan (Sacramento, Calif.) produz painéis (Painéis 

MicroScan®) desidratados para testes de suscetibilidade a antibióticos por 

microdiluiçao (Paterson, Bonomo, 2005).  

O VITEK 2® é um sistema de testagem automatizada que permite a 

determinação rápida (4 -7 horas) da CIM pela análise da cinética de crescimento da 

bactéria com antibióticos em cartões de teste (Leclercq et al, 2001).  

Existe também o ágar cromogênico para a pesquisa de ESBL. Ele identifica a 

presença de ESBL pelas cores das colônias das bactérias, sendo E. coli observada 

em colônias rosa, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Serratia sp e Citrobacter sp, 

mostradas em verde ou azul, Providentia sp e Morganella sp em laranja ou marrom. 

Cepas não produtoras de ESBL mostram colônias incolores. Este método tem alta 

sensibilidade e baixa especificidade (Färber et al, 2008). 
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2.4- Métodos de automação para identificação de ESB L 

 

A realização de antibiograma automatizado pelo VITEK® propicia a correta 

identificação da espécie bacteriana e a confirmação do perfil de susceptibilidade 

deste micro-organismo por métodos mais acurados, inclusive identificando cepas 

produtoras de AMP-C (Livermore et al, 2002).   

O VITEK® usa um painel para a confirmação de ESBL em que há seis poços 

contendo: cefepime 1 µg/mL; cefotaxima 0,5 µg/mL e ceftazidima 0,5 µg/mL com e 

sem ácido clavulânico, sendo a redução proporcional no crescimento frente ao 

inibidor de beta lactamase considerada indicativa de ESBL. Literatura relata 99,3% 

de concordância com o método molecular, considerado padrão ouro, com 98,1% de 

sensibilidade e 99,3% de valor preditivo positivo (Tumbarello et al, 2006). Outros 

trabalhos em literatura relatam sensibilidade de 100% comparado à disco difusão e 

Etest (Sorlózano et al, 2004). 

 O breakpoint é a concentração discriminatória usada para definir um isolado 

como sensível, intermediário ou resistente, sendo a menor concentração necessária 

para inibir o crescimento bacteriano. Por problemas óbvios, a estimativa do 

breakpoint tornou-se necessária em microbiologia, e sua forma mais usada é a 

determinação da concentração inibitória mínima (CIM) (Goue et al, 2009). Este 

número permanece idêntico ao número inicial de cópias se a cepa testada é 

suscetível à droga. Porém se é resistente, o número de cópias se aproxima ao do 

controle sem antibióticos. O tempo necessário de incubação para bacilos Gram 

negativos é de 2 horas e o tempo para obtenção da CIM é de 7 horas (Rolain et al, 

2004). 
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A emergência de novas enzimas com espectros de hidrólise variados e 

específicos gera pressão sobre os laboratórios de análises clínicas para a correta 

identificação e screening de isolados com perfil ESBL. Contudo, múltiplos 

mecanismos de resistência podem dificultar a identificação de ESBL pelos métodos 

convencionais, o que torna justificável o emprego do CIM, e o uso do PCR, 

especialmente para detecção do gene AMP-C, assim como outros genes que têm 

disseminação plasmidial (Shakil, Khan, 2010). Os testes de screening e 

confirmatórios para produção de ESBL resultam, neste trabalho recentemente 

publicado, em 98% de sensibilidade e 96,7% de especificidade quando comparados 

ao PCR (Kohner et al, 2009). Um novo tipo de beta lactamase classe A pela 

classificação de Ambler, a carbapenemase produzida por Klebsiella pneumoniae 

(KPC) hidroliza vários antibióticos beta lactâmicos e a presença de ESBL pode ser 

mascarada pela expressão de KPC. Além disso, a baixa inibição de KPC por 

inibidores de beta lactamase pode interferir com a interpretação de métodos de 

detecção de ESBL. Assim sendo, é necessária detecção acurada de ESBL na 

presença de uma coexistente KPC, sendo proposta a técnica do ácido borônico e o 

próprio PCR (gold standard). A identificação de isolados com KPC permanence um 

desafio devido á dificuldade que muitos métodos têm de identificar esses isolados 

corretamente como resistentes aos carbapenêmicos quando o imipenem e o 

meropenem são usados. Embora o ertapenem seja mais sensível para a detecção 

de resistência aos carbapenêmicos devido á presença de KPC ele não está 

disponível em todas as plataformas de automação. Além disso, a presença de 

resistência ao ertapenem requer um teste confirmatório para demonstrar a presença 

de KPC. O teste de Hodge modificado pode confirmar a presença de KPC, mas não 
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identifica a classe da enzima. O teste de Hodge não é mais recomendado pelos 

novos critérios do CLSI, conforme melhor descrito em outra parte deste trabalho. 

Hoje, no Brasil, segundo a nota técnica da ANVISA/2010, o ertapenem não deve 

mais ser usado como triagem para KPC (ANVISA, 2010). O PCR para o gene blaKPC, 

além de requerer menor tempo para realização identifica corretamente a classe 

enzimática (Cole et al, 2009). O teste confirmatório para ESBL do CLSI pode ter 

seus resultados falseados na presença de KPC, assim como uma expressão do 

fenótipo KPC ser confundida com ESBL. O ácido borônico é um inibidor reversível 

de KPC. O teste com ácido borônico é considerado positivo para detecção de 

enzima KPC quando o diâmetro do halo de inibição em imipenem, meropenem ou 

cefepime com o ácido fenilborônico é 5 ou mais mm maior que o halo do disco 

contendo meropenem ou cefepime apenas (Tsakris et al, 2009). 

A vigilância de ESBL é necessária para selecionar os pacientes portadores 

dessas cepas, proporcionando a eles tratamentos médicos efetivos, isolamentos e 

redução de custos (Färber et al, 2008). 

 

 

2.5- Recomendações do CLSI ( Clinical and Laboratory Standard 

Institute )/NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standard s) para 

enterobactérias (CLSI M100-S20, 2010) 

 

CLSI é o órgão americano que padroniza e normatiza as técnicas para a 

confecção dos antibiogramas para as enterobactérias. O objetivo do CLSI em seu 

comitê de consensos em microbiologia é identificar a necessidade, prioridade e 
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manejo para o desenvolvimento de padronizações e guidelines que atendam 

métodos de testagem, procedimentos de controle de qualidade e interpretação de 

resultados de testes em laboratórios de microbiologia clinica, assim como 

estabelecer critérios de performance para meios de cultura, procedimentos 

automatizados ou métodos de testagem em laboratórios clínicos. 

Segundo suas recomendações, os seguintes critérios devem ser observados 

pelos laboratórios de microbiologia, relativo ao antibiograma (esta lista engloba 

agentes de reconhecida eficácia que mostram performance aceitável para testes in 

vitro). A seleção é feita baseada na eficácia clínica, prevalência de resistência, 

minimizacão da emergência de resistência, custo, indicações de uso, consensos, 

indicação da CCIH (Comissão de Controle de Infeccão Hospitalar), sendo 

classificadas em grupos: 

Grupo A:  Testar e reportar: ampicilina, cefazolina, gentamicina e tobramicina (testar 

primariamente e reportar). 

Grupo B:  Testar e reportar seletivamente: amicacina, amoxicilina e clavulanato, 

ampicilina e sulbactam, piperacilina tazobactam, ticarcilina e clavulanato, 

cefuroxima, cefepime, cefotaxima ou ceftriaxone, ciprofloxacina, levofloxacina, 

ertapenem, imipenem, doripenem, piperacilina, sulfametoxazol + trimetoprim (só 

reportar se for resistente aos agentes de mesma classe do grupo A, o paciente tiver 

alergia, infecções polimicrobianas, envolvendo múltiplos sítios, casos de falência de 

tratamento ou a pedido das CCIHs). 

Grupo C: Antibiograma complementar: aztreonam, ceftazidima, cloranfenicol, 

tetraciclina (testar em instituições onde haja epidemia de cepas resistentes a várias 
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das drogas do grupo A, alergias, para tratamento de organismos de perfil não usual, 

ou a pedido da CCIH). 

Grupo U: Antibiograma complementar (reportar para urina apenas): cefalotina, 

ofloxacina, norfloxacina, nitrofurantoina, sulfisoxazol, trimetropim (drogas via oral 

para tratamento de infecções urinárias). 

 Antes de 2010 ou para laboratórios ainda não adaptados, testes screening e 

testes confirmatórios devem ser realizados para a detecção de ESBL em cepas de 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli e Proteus mirabilis, 

conforme publicado na Tabela Suplementar 2 A -S1, segundo o método descrito a 

seguir. 

 

 

2.6- Testes de screening 

 

 O screening inicial deve ser realizado através do antibiograma utilizando-se o 

método de Kirby-Bauer, em Agar Mueller-Hinton colocando-se discos de antibióticos 

contendo: cefpodoxima 10 µg, ceftazidima 30 µg, ceftriaxona 30 µg, cefotaxima 30 

µg, aztreonam 30µg a um inóculo padrão bacteriano de 1,5 x 108 UFC/mL, para 

disco difusão, incubado em estufa a uma temperatura de 35ºC ± 2ºC, por 16h às 

18h, com a leitura dos halos para os antibióticos: cefpodoxima ≤17mm, ceftazidima 

≤22mm, aztreonam ≤27mm, cefotaxima ≤27mm e ceftriaxona ≤25mm que são 

sugestivos de produção de ESBL. 

 Pode ser usado a microdiluição em caldo. O CLSI recomenda para 

microdiluição o meio Cation-Adjusted Mueller-Hinton broth (CAMHB), a uma 
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temperatura de 35ºC ± 2ºC, por 16h a 20h, em inoculo padrão, sendo considerado 

indicativo de produção de ESBL se houver crescimento a ou acima de 4 µg/mL para 

cefpodoxima ou 1 µg/mL para ceftazidima, aztreonam, cefotaxima ou ceftriaxona. 

com os seguintes resultados sugerindo ESBL: crescimento acima das concentrações 

de screening (CIM ≥8 µg/mL para cefpodoxime ou CIM ≥2 para ceftazidime, 

aztreonam, cefotaxime ou ceftriaxone). 

 

 

2.7- Testes confirmatórios 

 

Teste confirmatório fenotípico deve ser realizado em Agar Mueller-Hinton 

colocando-se disco de antibióticos contendo; ceftazidima 30 µg, ceftazidima + acido 

clavulânico 30/10µg e cefotaxima 30 µg, cefotaxima + acido clavulânico 30/10 µg, a 

um inóculo padrão bacteriano de 1,5 x 108 UFC/mL para método de Kirby-Bauer, 

incubado em estufa a 35ºC ± 2ºC, por 16h à 18h, sendo observados os seguintes 

resultados: aumento de 5mm na zona de diâmetro para cada antibiótico testado em 

combinação com o inibidor de beta lactamase (ácido clavulânico ou clavulanato), 

comparado a ele sozinho. 
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FIGURA 3 – Exemplo de teste confirmatório (CLSI) em 
ágar Mueller-Hinton, suplementado com 200 
µg/ml cloxacilina. Os discos, da direita para a 
esquerda são em cima ceftazidima- 
clavulanato e ceftazidima, em baixo 
cefotaxima clavulanato e cefotaxima 
(Thomson, 2010). 

 

  

Quando usar a microdiluição em caldo o teste confirmatório fenotípico deve 

usar ceftazidima 0,25-128 µg/mL ceftazidima – clavulanato 0,25/4 - 128/4 µg/mL e 

cefotaxima 0,25-64 µg/mL, cefotaxima/clavulanato 0,25/4 - 64/4 µg/mL, incubado em 

ar ambiente, a 35 ± 2ºC, em meio CAMHB, por 16h a 20 h. Confirma-se ESBL se 

houver uma concentração três vezes menor no CIM de cada antimicrobiano testado 
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em combinação com o clavulanato, comparado a seu CIM testado sozinho (CLSI 

M100-S20, 2010). 

Em janeiro de 2010 o CLSI, publicou uma revisão de critérios para 

cefalosporinas (cefazolina, cefotaxima, ceftazidima, ceftizoxima e ceftriaxona) e para 

o aztreonam, o que excluiu a necessidade de testagem rotineira para ESBL antes de 

reportar os resultados, sendo também desnecessária a realização de testes 

confirmatórios. A cefepima e cefuroxima por via parenteral também foram avaliadas, 

porém não houve mudanças nos critérios, QUADRO 1 (CLSI M100-S20, 2010). 

 

 

QUADRO 1 – Breakpoints propostos pelo CLSI 2010 para sensibilidade a 
cefalosporinas e aztreonam para enterobactérias. 

Fonte:  CLSI, 2010     

 

 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Cefazolina 30µg  - - -  ≤1 2 ≥4 
Cefotaxima 30µg  ≥26 23-25 ≤22  ≤1 2 ≥4 
Ceftazidima 30µg  ≥21 18-20 ≤17  ≤4 8 ≥16 
Ceftizoxima 30µg  ≥25 22-24 ≤21  ≤1 2 ≥4 
Ceftriaxona 30µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Aztreonam 30µg  ≥21 18-20 ≤17  ≤4 8 ≥16 
Cefepime 30µg  ≥18 15-17 ≤14  ≤8 16 ≥32 
Cefuroxime 30µg  ≥18 15-17 ≤14  ≤8 16 ≥32 
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Para cefazolina, considerado um regime de, ao menos 1g de 8/8 h, assim 

como para cefotaxima, ceftazidima e aztreonam, 1g de 12/12 h para ceftizoxima, 1g 

cada 24h para ceftriaxona, 1g de 8/8h ou 2g de 12/12h para cefepime, ou 1,5g de 

8/8h para cefuroxime. 

 Para carbapenêmicos, a publicação de 2010 do CLSI fazia a recomendação 

descrita no QUADRO 2 (CLSI M100-S20, 2010). 

 

 

QUADRO 2 – Breakpoints propostos pelo CLSI 2010 para sensibilidade a 
carbapenêmicos para enterobactérias (janeiro/2010). 

Fonte:  CLSI,2010 

 

 

 Considera-se nessa publicação que enterobactérias resistentes a um ou 

múltiplas cefalosporinas de terceira geração e que demonstrem CIMs elevados ou 

halos reduzidos para carbapenêmicos podem produzir carbapenemases embora o 

CIM ou o halo ainda estejam dentro do limite de susceptibilidade. Assim sugere o 

uso de testes de screening (CIM ou halo) com um confirmatório, como o Teste de 

Hodge. 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Ertapenem  10 µg  ≥19 16-18 ≤15  ≤2 4 ≥8 
Imipenem  10 µg  ≥16 14-15 ≤13  ≤4 8 ≥16 
Meropenem  10 µg  ≥16 14-15 ≤13  ≤4 8 ≥16 
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 Em junho de 2010 foi definido o diâmetro do halo para cefazolina como 

≥23mm sendo sensível, 20-22mm intermediário, ≤19mm resistente e mudado 

parâmetro da CIM para ≤2 como sensível, 4 intermediário e ≥8 resistente. Os 

critérios para carbapenêmicos também foram revistos nessa ocasião, tendo sido 

acrescentados os critérios para o doripenem, QUADRO 3 (CLSI M100-S20, 2010). 

 

 

QUADRO 3 – Breakpoints propostos pelo CLSI 2010 para sensibilidade a 
carbapenêmicos para enterobactérias (junho/2010)  

Fonte:  CLSI, 2010 

  

 

Nesta publicação recomenda-se que uma vez seguidos esses critérios não é 

mais necessária a realização do teste de Hodge. Os critérios descritos serão 

considerados baseados numa antibioticoterapia na dose de 500mg de 8/8h para 

doripenem, 1g a cada 24h para ertapenem, 500mg de 6/6h ou 1g de 8/8h para 

imipenem e 1g de 8/8h para meropenem. 

 Na publicação de 2011 foi acrescentada essa recomendação, sendo mantidos 

os critérios para penicilinas e penicilinas combinadas com inibidores de 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Doripenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Ertapenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤0,25 0,5 ≥1 
Imipenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Meropenem  10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
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batalactamases. Nessa publicação também foram seguidos os novos critérios para 

carbapenêmicos, conforme descritos acima. 

 Na versão de 2012 do CLSI, os critérios para interpretação do ertapenem 

foram novamente modificados como segue no QUADRO 4 (CLSI M100-S22, 2012). 

 

 

QUADRO 4 - Breakpoints propostos pelo CLSI 2012 para sensibilidade a 
carbapenêmicos para enterobactérias. 

Fonte:  CLSI, 2012 

 

 

2.8- EUCAST 

 

EUCAST é uma organização formada sob os auspícios da Sociedade 

Européia de Microbiologia Clínica e Doenças Infecciosas e o Centro Europeu de 

Prevenção e Controle de Doenças, sendo composta de experts na determinação de 

breakpoints de antimicrobianos e testes de susceptibilidade a antimicrobianos, e que 

tem por objetivo determinar, rever e revisar os breakpoints clínicos europeus e os 

valores de cutt off para vigilância de resistência antimicrobiana, assim como 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Doripenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Ertapenem 10µg  ≥22 19-21 ≤18  ≤0,5 1 ≥2 
Imipenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Meropenem  10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
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promover o desenvolvimento e padronização dos métodos de testagem in vitro de 

antimicrobianos usados na Europa, promover seu controle de qualidade, educação 

continuada e treinamento e participar de consensos internacionais, entre outros. 

Em suas versões de 2010, 2011 e 2012, EUCAST determinou as 

concentrações para cefalosporinas e carbapenêmicos que seguem descritas no 

QUADROS 5, 6 e 7. 

 

 

QUADRO 5 - Breakpoints propostos pelo EUCAST 2010 para sensibilidade a 
cefalosporinas, aztreonam e carbapenêmicos para enterobactérias. 

Fonte:  EUCAST, 2010 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Cefazolina -  - - -  - - - 

Cefotaxima 5µg
  

 ≥21 - ≤18  ≤1 - ≥2 

Ceftazidima 10µg  ≥20 - ≤15  ≤1 - ≥8 
Ceftriaxona 30µg  ≥23 - ≤20  ≤1 - ≥2 
Aztreonam 30µg  ≥25 - ≤21  ≤1 - ≥8 
Cefepime 30µg  ≥24 - ≤21  ≤1 - ≥8 
Cefuroxime 30µg  ≥18 - ≤18  ≤8 - ≥8 
Doripenem 10µg  ≥24 - ≤18  ≤1 - ≥4 
Ertapenem 10µg  ≥25 - ≤22  ≤0,5 - ≥1 
Imipenem  10µg  ≥21 - ≤15  ≤2 - ≥8 
Meropenem 10µg  ≥22 - ≤16  ≤2 - ≥8 

          



33 

 

 

 

QUADRO 6 - Breakpoints propostos pelo EUCAST 2011 para sensibilidade a 
cefalosporinas, aztreonam e carbapenêmicos para enterobactérias. 

Fonte:  EUCAST, 2011 

QUADRO 7 -  Breakpoints propostos pelo EUCAST 2012 para sensibilidade a 
cefalosporinas,aztreonam e carbapenêmicos para enterobactérias. 

Fonte:  EUCAST, 2012 

 

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 
          

Cefazolina -  - - -  - - - 
Cefotaxima  5µg  ≥21 - ≤18  ≤1 - ≥2 
Ceftazidima 10µg  ≥22 - ≤19  ≤1 - ≥4 
Ceftriaxona  30µg  ≥23 - ≤20  ≤1 - ≥2 
Aztreonam  30µg  ≥27 - ≤24  ≤1 - ≥4 
Cefepime 30µg  ≥24 - ≤21  ≤1 - ≥4 
Cefuroxime 30µg  ≥18 - ≤18  ≤8 - ≥8 
Doripenem 10µg  ≥24 - ≤18  ≤1 - ≥4 
Ertapenem 10µg  ≥25 - ≤22  ≤0,5 - ≥1 
Imipenem 10µg  ≥21 - ≤15  ≤2 - ≥8 
Meropenem 10µg  ≥22 - ≤16  ≤2 - ≥8 

          

Antimicrobiano  Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 
          

Cefazolina -  - - -  - - - 
Cefotaxima  5µg  ≥20 - ≤17  ≤1 - ≥2 
Ceftazidima 10µg  ≥22 - ≤19  ≤1 - ≥4 
Ceftriaxona  30µg  ≥23 - ≤20  ≤1 - ≥2 
Aztreonam 30µg  ≥27 - ≤24  ≤1 - ≥4 
Cefepime 30µg  ≥24 - ≤21  ≤1 - ≥4 
Cefuroxime 30µg  ≥18 - ≤18  ≤8 - ≥8 
Doripenem 10µg  ≥24 - ≤18  ≤1 - ≥4 
Ertapenem 10µg  ≥25 - ≤22  ≤0,5 - ≥1 
Imipenem 10µg  ≥22 - ≤16  ≤1 - ≥8 
Meropenem 10µg  ≥22 - ≤16  ≤2 - ≥8 
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Segundo a nota técnica publicada pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), em 25 de outubro de 2010 (Medidas para prevenção e controle 

de infecções relacionadas à assistência à saúde por microorganismos 

multirresistentes), são os seguintes os pontos de corte a serem seguidos em 

laboratórios de microbiologia clínica no Brasil serão os que seguem apresentados no 

QUADRO 8. 

 

 
QUADRO 8 - Breakpoints propostos pela Nota Técnica ANVISA/2010 para uso em 

laboratórios no Brasil (ANVISA/2010) 

Fonte:  ANVISA, 2010 

 

 

Segundo a nota técnica, é compulsória a testagem de imipenem e 

meropenem. A resistência ou sensibilidade intermediária ao ertapenem não deverão 

mais ser utilizadas para a triagem de Klebsiella pneumoniae produtoras de 

Antimicrobiano Disco  
 Diâmetro do halo  CIM (µg/mL) 

 S I R  S I R 

          
Cefepime 30µg  ≥24 21-23 ≤20  ≤1 2-4 ≥8 
Ceftazidima -  - - -  ≤1 2-4 ≥8 
Aztreonam 30µg  ≥27 24-26 ≤23  ≤1 2-4 ≥8 
Ertapenem 10µg  ≥25 22-24 ≤21  ≤0,5 1 ≥2 
Imipenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Meropenem 10µg  ≥23 20-22 ≤19  ≤1 2 ≥4 
Colistina ou Poli B -  - - -  ≤2 - ≥4 
Tigeciclina 15µg  ≥18 15-17 ≤14  ≤1 2 ≥4 
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carbapenemases. As amostras não sensíveis a imipenem ou meropenem deverão 

ser liberadas com a nota: Enterobactéria possivelmente produtora de 

carbapenemase, e a cepa deverá ser encaminhada aos Laboratórios Centrais de 

Saúde Pública (LACEN).  A nota técnica utiliza critérios do CLSI e EUCAST. (CLSI 

M100-S20, 2010; CLSI M100-S21, 2011; CLSI M100-S22, 2012; EUCAST, 2010; 

EUCAST, 2011; EUCAST, 2012). 
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3- OBJETIVO 

 

 

Comparar as duas técnicas de identificação de ESBL e descrever seus 

resultados baseados nos critérios usados por ambas e discutir a necessidade de 

realização de testes confirmatórios. 
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4- MATERIAL E MÉTODO 

 

 

A partir do final do ano de 2009, cepas de enterobactérias, obtidas a partir de 

exames de rotina, começaram a ser armazenadas no laboratório de microbiologia da 

SCMB. O objetivo foi estudar cepas de Klebsiella sp e Escherichia coli, porém, 

algumas cepas de Enterobacter sp foram incluídas por ter havido dúvidas na 

identificação da espécie. Foram analisadas 79 amostras de enterobactérias no 

período de dezembro de 2009 a setembro de 2011, provenientes dos seguintes 

materiais: sangue, urina, swab de secreção intra-operatória e fragmentos ósseos no 

caso de infecção de próteses, líquor, líquido pleural e líquido peritoneal.  

 

 

4.1- Armazenamento das amostras 

 

 Foi solicitado ao laboratório de análises clínicas, que presta serviços de 

maneira terceirizada à SCMB, que armazenasse uma amostra da colônia isolada 

pura para bacterioteca deste estudo. As amostras foram armazenadas em triplicata. 

a fim de garantir as boas práticas para a realização dos experimentos. 

 A primeira amostra foi semeada em meio de Cled, conservada em isopor a 4 

graus centígrados e enviada para o laboratório de microbiologia da Faculdade de 

Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP). As outras duas 

amostras foram identificadas, semeadas e armazenadas em Eppendorfs® com 
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volume de 2 mL em leite Molico®, conforme técnica descrita a seguir e conservadas 

a -20ºC e encaminhadas para bacterioteca.  

 A técnica de armazenamento de cepas em leite Molico® consiste em dissolver 

10g de leite Molico® desnatado em 100mL de água destilada, distribuir 1mL de 

solução em cada Eppendorf® realizar autoclavagem por 20min a 121ºC, identificação 

dos Eppendorf® com caneta não lavável e congelar a -20ºC. 

Nenhum material biológico foi diretamente usado na pesquisa.  

Foi realizada a avaliação com antibiograma dos 79 espécimes.  

Foram incluídos no trabalho amostras de Klebsiella pneumoniae e Escherichia 

coli com perfil compatível com ESBL e sem esse perfil. As amostras foram coletadas 

seguindo o fluxo de rotina do laboratório. Amostras colhidas de outros materiais 

foram excluídas do estudo. 

 

 

4.2- Análise das amostras  

 

 

4.2.1- Santa Casa de Misericórdia de Barretos 

 

A análise inicial foi feita no laboratório de microbiologia da SCMB conforme 

padronizado neste hospital pelo método de disco difusão. Foi feito um antibiograma 

simples por disco difusão.  

A partir de julho de 2010 o Laboratório passou a seguir a recomendação do 

CLSI- 2010, fazendo a liberação do resultado mediante a verificação do tamanho do 
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halo para cefalosporinas (duas ou mais cefalosporinas, de terceira ou quarta 

geração), e a partir de dezembro de 2010 foram implantados os critérios da nota 

técnica da ANVISA/2010. Não foi realizado nenhum outro tipo de teste confirmatório. 

 

 

4.2.1.1- Controle de qualidade 

 

Realizado com cepas padrão derivadas ATCC (Control Lab®), Escherichia coli 

ATCC 25922 e 35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus 

aureus ATCC 25923. 

 

 

 

FIGURA 4 - Santa Casa de Misericórdia de Barretos 
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4.2.2- Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo 

 

As amostras enviadas para a SCSP foram testadas apenas com vistas à 

identificação de gênero e espécie, e armazenadas.  

 

 

 

FIGURA 5 - Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de 
São Paulo 

 

 

4.2.3- Hospital de Câncer de Barretos 

 

 A realização do antibiograma por método automatizado (VITEK 2®) Foi 

realizada no laboratório de microbiologia do HCB. 

 As amostras recuperadas da bacterioteca e preservadas pelo laboratório de 

Microbiologia da FCMSCSP foram usadas para análise, visto que as bacteriotecas 

da SCMB foram perdidas por conservação inadequada. As amostras que puderam 

ser recuperadas foram encaminhadas em swabs para o transporte. 
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As amostras foram ressemeadas em placas para crescimento em 3mL de 

suspensão salina. Foram preparados em 2 tubos contendo um inóculo bacteriano de 

1,5 X 108 UFC/mL que corresponde a 0,5 da escala de McFarland. O primeiro tubo 

foi semeado no painel GN (Gram negativo) para a identificação da espécie 

bacteriana. Deste primeiro tubo foi feita a transferência de 180 µL para o segundo 

tubo, que é usado para realização do antibiograma. Os cartões usados foram GN104 

para urina e GN105 para os demais materiais. A temperatura de incubação no 

aparelho foi de 35ºC ± 2ºC. O tempo de incubação para a realização do 

antibiograma foi de 16h a 18h.  

Os resultados do VITEK® seguiram os breakpoints recomendados pela nota 

técnica da ANVISA N1/2010 (ANVISA, 2010). 

 

 

4.2.3.1- Controle de qualidade 

 

  As cepas utilizadas para o controle de qualidade são: 

• Cepas ATCC 25922 Escherichia coli 

• Cepas ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa 

• Cepas ATCC 29212 Enterococcus faecalis 

• Cepas ATCC 25923 Staphylococcus aureus 

• Cepas ATCC 700603 Klebsiella pneumoniae 

 

As cepas liofilizadas são restituídas em BHI e armazenadas a -70º C. No dia 

do uso os bacilos Gram negativos são ressemeados em MacConkey e os cocos 
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Gram positivos no sangue, estas são incubadas na estufa a uma temperatura de 35 

a 37ºC para o crescimento da bactéria. 

O procedimento de suspensão das ATCC é o mesmo realizado para as cepas 

dos pacientes. 

 

 

 

FIGURA 6 - Hospital de Câncer de Barretos 

 

 

4.3- Considerações Éticas 

 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital de 

Câncer de Barretos  – Fundação Pio XII, em 17 de setembro de 2010, com o número 

de protocolo 386/2010, vide apêndice. 
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4.4- Análise estatística 

 

Inicialmente os dados foram descritos em função de tabelas de frequência. 

Pelos resultados dos testes diagnósticos serem todos qualitativos, a 

reprodutibilidade foi realizada considerando a o coeficiente Kappa e seu respectivo 

intervalo de 95% de confiança.  

O nível de significância adotado foi de p<0,05 (5%). Para a tabulação e 

análise estatística, foi utilizado o software estatístico SPSS (Statistical Package for 

The Social Sciences) para Windows® v.19.0 e o R Core Team (Team, 2012). 

  A magnitude de concordância do coeficiente Kappa foi considerada como 

relatado na literatura: 0 pobre; 0,10-0,20 leve; 0,21-0,40 razoável, 0,41–0,60 

moderada; 0,61-0,80 substancial, 0,81-1,00 quase perfeita (Sim, Wright,2005). 
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5- RESULTADOS  

 

 

Originalmente foram guardadas 79 amostras de bactérias, preferencialmente 

Escherichia coli e Klebsiela sp, tendo sido armazenadas algumas amostras de 

Enterobacter sp, para confirmação da identificação da espécie. Duas das 

bacteriotecas foram conservadas na SCMB, no Laboratório de Análises Clínicas. 

Outra foi enviada para conservação na FCMSCSP. 

 Conforme já relatado, as bacteriotecas estocadas na SCMB foram perdidas 

por problemas de estocagem. Foi solicitada a bacterioteca da FCMSCSP, das 79 

amostras armazenadas, 8 amostras não puderam ser recuperadas; durante a 

semeadura das amostras para transporte e avaliação da viabilidade, estas amostras 

mostram ser não viáveis, ou seja, ocorreu morte bacteriana. As amostras viáveis 

foram semeadas e quando foi atingido o crescimento log, estas foram colocadas no 

meio de transporte e encaminhadas para Barretos. 

 Tais amostras foram encaminhadas ao HCB, que realiza identificação de 

espécie bacteriana e antibiograma por método automatizado, (VITEK®). As amostras 

foram semeadas em ágar para início do procedimento 

 Foram excluídos da análise 7 amostras, onde não foi possível a recuperação 

de espécimes bacterianos da bacterioteca trazida da FCMSCSP. Um caso foi 

excluído por ser proveniente de escarro, material que não havia sido eleito no 

desenho inicial do trabalho. 

Decidimos estudar cepas provenientes dos seguintes materias: amostras 

procedentes de hemoculturas, uroculturas, líquores, líquidos pleurais, líquidos 
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peritoneais, abcessos puncionados e cateteres obtidos pelo método de Maki (Maki et 

al, 1977). Nem todos os materiais elencados tiveram amostras identificadas no 

período. Os materiais identificados como ferida cirúrgica correspondem a amostras 

de secreções colhidas no intra operatório por técnica estéril (abcessos profundos). 

Identificamos como osso os fragmentos colhidos em desbridamentos e cirurgias 

ortopédicas. 

 

TABELA 1 – Relação das amostras biológicas de onde 
foram identificadas as enterobactérias em 
número total e %, 2009 a 2011, na SCMB. 

Variável  Categoria  n % 
    
Material biológico Abcesso 2 3,2 
 Cateter 2 3,2 
 Ferida 5 7,9 
 Liquor 1 1,6 
 Osso 2 3,2 
 Sangue 11 17,5 
 Urina 40 63,5 
    
Total:  63 100 

Fonte:  Laboratório de microbiologia SCMB. 

 

 Portanto, a análise foi realizada em um total de 63 amostras conforme visto 

na TABELA 1. 

Na TABELA 2 podemos observar que houve discordância entre os métodos na 

identificação de gênero e espécie. A TABELA 5 mostra que a identificação de 

Enterobacter cloacae realizada no HCB (5 casos), discordou da SCMB em 3 casos, 

que haviam sido identificados como Klebsiella sp (2 casos) e Escherichia coli (1 

caso). Por outro lado, 4 casos identificados como Enterobacter cloacae na Santa 
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Casa eram, na verdade, Klebsiella sp,. Houve também discordância na identificação 

de Escherichia coli e Klebsiela sp.  

 

TABELA 2  – Comparação da identificação das 63 enterobactérias 
(gênero e espécie), através do método tradicional 
(manual) e automatizado das amostras 
armazenadas dos pacientes da SCMB, de 2009 a 
2011. 

 Variável Categoria 
Método 

tradicional 
 Método 

automatizado 
n %  n % 

       
Gênero Enterobacter 6 9,5  5 7,9 
 Escherichia 36 57,1  33 52,4 
 Klebsiella 21 33,3  25 39,7 
       
Espécie Cloacae 6 9,5  5 7,9 
 Colli 36 57,1  33 52,4 
 Pneumoniae 21 33,3  25 39,7 
       
Total:  63 100  63 100 

Fontes:  Laboratório de microbiologia da SCMB e HCB. 

 

 

A TABELA 6 mostra que, considerando a automação como padrão ouro, a 

SCMB deixou de identificar perfil ESBL em 6 amostras de enterobactérias 

(aproximadamente 10% do total). 
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TABELA 3  – Perfil do antibiograma segundo o método tradicional (manual) 
das amostras armazenadas dos pacientes da SCMB, de 2009 
a 2011. Santa Casa de Barretos, 2012. 

Variável 
Resistente   Sensível   Intermediário  
n %  n %  n % 

         
Ácido pipemidico 22 61,1  14 38,9  - - 
         
Amicacina 3 50,0  3 50,0  - - 
         
Amoxilina Clavulanato 23 37,1  39 62,9  - - 
         
Aztreonam 19 33,9  37 66,1  - - 
         
Cefepime 4 19,0  19 76,2  1 4,8 
         
Ceftazidima 23 36,5  40 63,5  - - 
         
Ceftriaxona 19 32,8  39 67,2  - - 
         
Ciprofloxaxina 35 57,4  26 42,6  - - 
         
Gentamicina 16 27,1  43 72,9  - - 
         
Levofloxacino - -  1 100  - - 
         
Meropenem - -  31 100  - - 
         
Norfloxacino 18 52,9  16 47,1  - - 
         
Sulfametoxazol Trimetoprim 43 78,2  12 21,8  - - 
         
- Casos com valores ignorados foram excluídos da análise. 
Fontes:  Laboratórios de microbiologia da SCMB e HCB.  
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TABELA 4  – Perfil de antibiograma segundo o método automatizado das 
amostras armazenadas dos pacientes da SCMB, de 2009 a 
2011. Hospital de Câncer de Barretos – Fundação Pio XII, 
2012. 

Variável 
Resistente   Sensível   Intermediário  
n %  n %  n % 

         
Ácido Nalidixico 26 63,4  15 36,6  - - 
         
Amicacina 3 4,8  58 91,1  2 3,2 
         
Amoxilina Clavulanato 15 33,8  22 48,9  - - 
         
Ampicilina 49 84,5  9 15,5  - - 
         
Ampicilina Sulbactam 6 35,3  11 64,7  - - 
         
Aztreonam 13 56,5  9 39,1  1 4,3 
         
Cefalotina 30 47,6  28 44,4  5 7,9 
         
Cefepime 26 41,3  36 57,1  1 1,6 
         
Cefotaxima 28 44,4  34 54,0  1 1,6 
         
Cefoxitina 11 17,5  48 76,2  4 6,3 
         
Ceftazidima 28 44,4  35 55,6  - - 
         
Ciprofloxaxina 33 52,4  28 44,4  2 3,2 
         
Colistina 1 4,3  22 95,7  - - 
         
Ertapenem 7 11,1  55 87,3  1 1,6 
         
Gentamicina 18 28,6  41 65,1  4 6,3 
         
Imipenem 1 4,3  22 95,7  - - 
         
Levofloxacino 21 53,8  15 38,5  3 7,7 
         
Meropenem 1 1,6  62 98,4  - - 
         
Nitrofurantoina 11 28,2  23 59,0  5 12,8 
         
Pireracilina Tazobactam 3 17,6  13 76,5  1 5,9 
         
Sulfametoxazol Trimetoprim  28 71,8  11 28,2  - - 
         
Tigeciclina 5 21,7  18 78,3  - - 
         
- Casos com valores ignorados foram excluídos da análise. 
Fontes:  Laboratórios de microbiologia da SCMB e HCB.  
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 Foram eleitos alguns antibióticos para a tabulação dos dados porque os 

antibiogramas são diferentes nos dois hospitais como visto nas TABELAS 3 e 4. 

Assim foram avaliados os resultados para ceftazidima, cefepime, aztreonam, 

meropenem, amicacina, ciprofloxacina, amoxicilina e clavulanato, sulfametoxazol e 

trimetoprin. Tais antibióticos foram incluídos na análise por estarem no antibiograma 

de ambos os laboratórios. Levofloxacino não foi analisado por ter sido incluído em 

apenas um antibiograma realizado na Santa Casa de Barretos. 

 Quando avaliamos a sensibilidade a cefalosporinas de terceira e quarta 

geração, observamos que o antibiograma realizado na SCB mostra maior 

sensibilidade a cefalosporinas, podendo induzir as escolhas erradas e falha 

terapêutica. O método, porém, é mais concordante com relação ao aztreonam, 

aminoglicosídeos, sulfametoxazol e trimetoprin e quinolonas. Foi encontrada uma 

amostra onde a SCMB relatou uma falsa sensibilidade ao meropenem numa bactéria 

produtora de carbapenemase. A existência desse perfil de betalactamase era, até 

então, desconhecida no hospital. 

 Como mostrado na TABELA 4, durante a análise estatística houve 

inconsistência no cálculo do coeficiente Kappa para meropenem e amicacina por 

todos os resultados na SCMB terem sido sensíveis, ou com pequeno número de 

cepas testadas, o que foi considerado uma limitação do método. A ceftazidima, 

ciprofloxacino, amoxicilina-clavulanato e sulfametoxazol-trimetoprin mostraram 

concordância substancial pelo coeficiente Kappa, cefepime e aztreonam mostraram 

concordância moderada. 
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TABELA 5 - Comparação da identificação das 63 
enterobactérias (gênero), através do 
método tradicional (manual) e 
automatizado das amostras 
armazenadas dos pacientes da SCMB, 
de 2009 a 2011. 

Método 
Automatizado 

Método tradicional  
Enterobacter  Escherichia Klebsiella 

n (%) n (%) n (%) 
    
Enterobacter  2 (3,2) 1 (1,6) 2 (3,2) 
Escherichia 0 (0,0) 32 (50,8) 1 (1,6) 
Klebsiella 4 (6,3) 3 (4,8) 18 (28,6) 
    

Kappa =  0,69 
Fontes:  Laboratórios de microbiologia da SCMB e HCB.  

 

 

TABELA 6  – Comparação da identificação das 63 
enterobactérias com relação á 
presença de ESBL através do 
método tradicional (manual) e 
automatizado das amostras 
armazenadas dos pacientes da 
SCMB, de 2009 a 2011. 

Método 
automatizado 

Métod o tradicional  
Negativo  Positivo  

n (%) n (%) 
   
Negativo  33 (61,1) 1 (1,9) 
Positivo  6 (11,1) 14 (25,9) 
   

 Kappa =  0,71 
 Fontes:  Laboratórios de microbiologia da SCMB e HCB.  
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TABELA 7  – Perfil de susceptibilidade das 63 enterobactérias, através do método 
tradicional (manual) e automatizado, das amostras armazenadas dos 
pacientes da SCMB, de 2009 a 2011, com relação a alguns 
antibióticos escolhidos para comparação de dados e índice Kappa. 

Método automatizado 
Método tradici onal  

Kappa Resistente   Sensível   Intermediário  
n %  n %  n % 

           
Ceftazidima Resistente 21 33,3  7 11,1  0 0,0 0,71 
 Sensível 2 3,2  33 52,4  0 0,0  
 Intermediário 0 0,0  0 0,0  0 0,0  
           
Cefepime Resistente 4 19,0  2 9,5  1 4,8 0,59 
 Sensível 0 0,0  13 61,9  0 0,0  
 Intermediário 0 0,0  1 4,8  0 0,0  
           
Aztreonam Resistente 0 0,0  1 3,2  0 0,0 0,58 
 Sensível 0 0,0  30 96,8  0 0,0  
 Intermediário          
           
Amicacina Resistente 0 0,0  0 0,0  0 0,0 * 
 Sensível 3 50,0  3 50,0  0 0,0  
 Intermediário 0 0,0  0 0,0  0 0,0  
           
Ciprofloxacino Resistente 29 47,5  3 4,9  0 0,0 0,71 
 Sensível 4 6,6  23 37,7  0 0,0  
 Intermediário 2 3,3  0 0,0  0 0,0  
           
Amoxilina Resistente 13 28,9  2 4,4  0 0,0 0,61 
clavulanato Sensível 0 0,0  22 48,9  0 0,0  
 Intermediário 3 6,7  5 11,1  0 0,0  
           
Sulfametoxazol Resistente 25 67,6  2 5,4  0 0,0 0,61 
Trimetropin Sensível 2 5,4  8 21,6  0 0,0  
 Intermediário 0 0,0  0 0,0  0 0,0  
           
Meropenem Resistente 0 0,0  1 3,2  0 0,0 * 
 Sensível 0 0,0  30 96,8  0 0,0  
 Intermediário 0 0,0  0 0,0  0 0,0  
           
* Não foi possível realizar o Kappa 
Fontes:  Laboratórios de microbiologia da SCMB e HCB. 
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6- DISCUSSÃO 

 

  

Esta foi a primeira vez que se realizou estudos em espécimes coletados na 

Santa Casa de Misericórdia de Barretos, que foram comparados com métodos 

automatizados.  

Foi investigada a identificação de ESBL pelo método de disco difusão e 

realizada a confirmação do antibiograma pela técnica automatizada, assim como a 

comparação desses resultados. Foi feita revisão de literatura sobre ESBL, e seus 

métodos de detecção, fenotípicos e genotípicos. 

Observou-se divergência na identificação de espécie ocorrendo não só entre 

Klebsiella sp e Enterobacter sp, como também com Escherichia colli. Sendo a 

presença de AMP-C mais comum em Enterobacter sp, o uso de cefalosporinas 

nessa espécie leva a maior risco de indução de resistência, mesmo quando há 

sensibilidade in vitro, levando a risco de falência de tratamento. 

A identificação da presença de ESBL foi feita apenas para Escherichia sp e 

Klebsiella sp, não sendo realizada para as amostras de Enterobacter sp. Houve 

divergência dos resultados, tendo a automação identificado 6 cepas produtoras de 

ESBL que não haviam sido identificados na SCMB. 

Quanto à realização do antibiograma na Santa Casa de Barretos, o período 

de coleta coincidiu com a implantação dos novos critérios; sendo assim, algumas 

amostras foram testadas pelos critérios anteriores a 2010. 

Das cepas resistentes ao ertapenem, quatro eram Klebsiella sp, procedentes 

do mesmo paciente. Tratava-se de um senhor vítima de acidente automobilístico, 
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com fratura exposta, fixada com material de síntese, que desenvolveu osteomielite 

crônica e foi submetido a vários desbridamentos com coleta de material. Uma das 

amostras, colhida de swab intra operatório da ferida cirúrgica identificou uma 

Klebsiella, com alta resistência ao ertapenem, (CIM maior que 8), CIM maior que 1 

para imipenem e maior que 1 para meropenem. (julho, 2010). As outras três foram 

colhidas no mesmo dia e correspondiam a um fragmento ósseo e dois swabs intra 

operatórios. Vale ressaltar que o paciente vinha em terapêutica prolongada com 

meropenem, com melhora parcial do quadro. A amostra foi colhida em outubro de 

2010 e evidenciou sensibilidade ao Imipenem e meropenem. A quinta cepa 

resistente a ertapenem era uma Klebsiella sp, procedente de urina, sensível aos 

outros carbapenêmicos testados e as duas últimas eram na verdade Enterobacter sp 

que haviam sido identificados como Klebsiella sp. Todas as cepas resistentes tinham 

CIM maior que 4. O Enterobacter sp considerado intermediário para ertapenem, com 

CIM de 1, foi identificado em uma amostra de urina.  

A cepa resistente a colistina foi uma Klebsiella sp procedente de uma ponta 

de cateter, sensível a ertapenem, meropenem e imipenem, com CIM > 16 para 

colistina, o que traz dúvida sobre a veracidade desse resultado. 

A identificação da presença de ESBL foi feita apenas para Escherichia sp e 

Klebsiella sp, não sendo realizada para as amostras de Enterobacter sp. Houve 

divergência dos resultados, tendo a automação identificado 6 cepas produtoras de 

ESBL que não haviam sido identificados na SCMB. 

Alguns autores recomendam a realização de testes fenotípicos para 

carbapenemases para amostras que exibam mesmo uma pequena redução de 

susceptibilidade aos carbapenêmicos, incluindo o ertapenem, que, parece ser um 
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marcador sensível da presença de KPC (Miriagou et al, 2010). Todos estes casos 

passaram despercebidos podendo ter repercussões desastrosas na assistência.  

  A resistência a colistina é descrita de forma esporádica em algumas 

publicações (Tan, Ng, 2006; Antoniadou et al, 2007; Samra et al, 2007; Suh et al, 

2010; Zarkotou et al, 2010). O Colistimetato de sódio, colistina, é uma das poucas 

opções terapêuticas disponíveis para o tratamento de infecções provocadas por 

enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos. Apesar da toxicidade desse antigo 

agente, seu uso permanece pela ausência de outras opções terapêuticas e por sua 

tradição no tratamento de infecções invasivas por Gram negativos. Em muitos casos 

a colistina é a última opção viável para o tratamento de infecções de corrente 

sanguínea. O mecanismo de resistência a colistina é desconhecido e não há 

padronização de CIM no CLSI para colistina. No Brasil, o critério de resistência á 

colistina segue a padronização do EUCAST. A cepa em questão está guardada para 

confirmação laboratorial (Marchaim et al, 2011).  

Lembramos que o trabalho foi realizado em amostras conservadas. Muitas 

ESBLs encontram-se em plasmídeos e a conservação pode levar a perda de 

mecanismos de resistência (Paterson, Bonomo, 2005). 

É relevante destacar que a pesquisa fenotípica desse mecanismo enzimático 

tem importância tanto no contexto epidemiólogico quanto no terapêutico. Após a 

alteração dos pontos de corte interpretativos para as cefalosporinas e carbapenens 

(CLSI) em enterobactérias, iniciou-se uma discussão mundial a respeito dessa 

mudança. Segundo o documento do CLSI, os novos critérios interpretativos para 

cefalosporinas já compreendem a presença de mecanismos de resistência como 
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ESBLs e, por essa razão, não seria mais obrigatória a pesquisa confirmatória da 

referida enzima (Martins, 2011). 

Na última década, o CLSI recomendava que ESBL deveria ser pesquisada em 

enterobactérias com reduzida sensibilidade a cefalosporinas, e que os isolados 

ESBL positivos deveriam ser reportados como resistentes a todas as cefalosporinas, 

independente do resultados do teste de sensibilidade. O EUCAST tinha 

recomendação semelhante, recomendando que as cepas produtoras de ESBL que 

fossem sensíveis a cefalosporinas fossem reportadas como intermediárias, e as 

intermediárias, como resistentes. 

Recentemente tanto EUCAST como CLSI revisaram seus pontos de vista e 

argumentam que, com os menores breakpoints adotados é desnecessário editar 

categorias de susceptibilidade para ESBL, sendo essa modificação capaz de 

detectar mecanismos de resistência, devendo a sensibilidade ser reportada como 

encontrada. Recomendação análoga é dada no contexto da avaliação da 

sensibilidade a carbapenêmicos e produção de carbapenemase: os testes de 

sensibilidade devem guiar o tratamento, não a detecção de carbapenemases. A 

recomendação do CLSI é similar para ambos os grupos, embora o breakpoint para 

cefepime e ceftazidima sejam notadamente maiores que os do EUCAST. 

As razões para esta recomendação são três: 

1. Modelos farmacodinâmicos sugerem que se o breakpoint para cefalosporina 

for reduzido 1-4mg/L é possível obter concentração sérica de cefalosporinas 

acima da CIM para os 40%-50% requerido do intervalo de dosagem, ao 
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menos com as doses máximas das drogas (cefalosporinas ou 

carbapenêmicos). 

2. Experimentos com animais sugerem que infecções causadas por 

microorganismos produtores de ESBL não são menos tratáveis com 

cefalosporinas que aquelas causadas por cepas com CIMs similares, mas 

sem a produção de ESBL e que, em ambos os casos, o CIM é um melhor 

preditor de resultados que a categorização do mecanismo de base. 

3. Muitos dos casos onde houve falência clínica por cepas sensíveis às 

cefalosporinas envolveu cepas cujos MICs estavam próximos aos valores 

anteriores do CLSI, de 8 a 16mg/L, não aos menores CIMs atualmente 

adotados pelo CLSI e EUCAST (Livermore et al, 2012) 

Livermore argumenta sobre três falhas nessa recomendação para que a terapia 

seja guiada apenas pelo breakpoint: 

1. A evidência de que infecções causadas por ESBL e microorganismos 

produtores de carbapenemases com baixos CIMs respondam bem a 

cefalosporinas e carbapenêmicos, respectivamente, é escassa e pouco 

convincente. 

2. Testes de sensibilidade rotineiros não são feitos com a precisão necessária 

para estratificar isolados como susceptíveis, intermediários ou resistentes no 

limite crítico de 1-4mg/L. 

3. Abandonar a detecção de ESBL e carbapenemases para guiar o tratamento 

levará ao abandono da investigação para fins epidemiológicos 
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O autor argumenta que basear-se na premissa de que a probabilidade de 

sucesso aumenta á medida que o CIM declina não é garantia de sucesso, que a 

diversidade de CIMs para carbapenêmicos não pode estar certa, sugerindo que a 

susceptibilidade reduzida aos carbapenêmicos seja prontamente investigada com 

testes de screening e que a monoterapia com carbapenêmicos seja desencorajada. 

Uma objeção à realização de testes de sensibilidade é que feitos após o 

screening inicial, levarão um dia extra para serem efetuados atrasando a liberação 

do antibiograma. Isto é indesejável, particularmente para pacientes muito graves. O 

autor argumenta ser isso uma razão para acelerar a realização destes testes, não 

para abandoná-los (Livermore et al, 2012). 

Contudo, diferentes publicações científicas mostram que pode ocorrer falha 

terapêutica quando infecções por Klebsiella pneumoniae ou Escherichia coli (ESBL 

positiva), sensível a cefalosporinas de amplo espectro e com baixos valores de 

concentração inibitória mínima (CIM), são tratadas com esses antibióticos. 

Paterson, já em 2001, discorre sobre a necessidade de realizar testes para 

ESBL e descreve o desfecho de 32 pacientes tratados com cefalosporinas. Destes, 

54% (15 of 28) tiveram falência clínica enquanto recebiam cefalosporinas, as quais o 

microorganismo era susceptível e 100% (4 of 4) tiveram falência clínica ao receber 

cefalosporinas as quais o microorganismo tinha sensibilidade intermediária. Quatro 

dos 15 com falência e microorganismo susceptível morreram nos primeiros 14 dias 

de tratamento e os 11 restantes se ciraram com mudança na antibióticoterapia, a 

qual foi mudada para carbapenêmicos em todos os casos, exceto um (Paterson, 

2001). 
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Em 2005, Paterson se coloca favorável aos métodos de detecção de ESBL por 

duas razões: para aprimoramento das políticas de controle de infecção hospitalar e 

segundo pela presença do efeito inóculo, em infecções com grande inóculo 

bacteriano, como abcessos abdominais e pneumonia, ou em infecções onde a 

penetração da droga é pobre como para tratamento de meningites, endocardites e 

osteomielites, onde o autor sugere ao clínico que evite o uso de cefalosporinas, se 

houver um microorganismo produtor de ESBL presente. Chamamos a atenção para 

o fato do CLSI considerar a dose padrão de 1g de 8/8 horas para ceftazidima, o que 

em muitas situações pode ser considerado subdose, sendo 2g EV de 8/8 horas a 

dose ideal para tratamento de infecções graves. 

Considerando a escolha de coletar amostras isoladas de materiais colhidos 

com técnica estéril, portanto com grande possibilidade de representar reais 

infecções, a indicação de uma cefalosporina para tratar um paciente onde se deixou 

de identificar o perfil de resistência ESBL pode levar a um mau resultado clínico, 

falência de tratamento e óbito.  

A identificação de uma provável KPC trará motivo para discussão de novas 

estratégias institucionais, visto ter sido a primeira vez que um microorganismo com 

esse perfil é identificado no hospital. 

As cepas resistentes ao ertapenem também não haviam sido identificadas 

antes porque o ertapenem não é testado rotineiramente no antibiograma da 

instituição. Provavelmente sejam portadoras de mecanismos de resistência cuja 

existência desconhecíamos na SCMB e para cujo manejo, novas estratégias de 

tratamento, isolamento, coorte, controle de antimicrobianos, terapêutica empírica em 

UTI terão de ser totalmente revistos. 



59 

 

 

 

Foi encontrada uma cepa resistente a colistina, a qual foi armazenada para 

estudos futuros.  
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7- CONCLUSÃO 

 

 

 A comparação entre as duas técnicas evidenciou melhor identificação do perfil 

ESBL pela técnica automatizada, conforme descrito em literatura (Chen, 2009; 

Thomson, 2010). Porém, há relatos de resultados falso positivos na identificação de 

ESBL com o uso do VITEK® (Espinar, 2011). 

Houve concordância de identificação de gênero e espécie na comparação das 

duas técnicas, de acordo com teste estatístico de Kappa que mostrou ser 

substancial, assim como para algumas cefalosporinas e moderado para outras. 

Ambas as técnicas são validadas e fidedignas desde que cumpram as 

padronizações estabelecidas, ressaltando que o método manual está submetido á 

expertise e interpretação do microbiologista (Boehme, 2010). 

 Alguns mecanismos de resistência mais desafiadores podem produzir 

resultados falso positivos e falso negativos como a resistência mediada por 

plasmídeos, hiperprodução de penicilinases e mudanças em porinas (Spanu, 2006). 

A presença de AMP-C pode levar a testes falso negativos para a detecção de ESBL, 

pela diminuição da sinergia com clavulanato quando realizado o teste manual. 

(Paterson, 2005, Polsfuss, 2012). Pelo EUCAST 2013 a detecção de AMP -C é feita 

pelo valor da CIM. Em Klebsiella oxytoca, geralmente a identificação é positiva para 

ESBL pelo VITEK®, mas negativa pela disco difusão (Paterson, 2005) 

Tanto o antibiograma manual quanto a automação apresentam falhas e dificuldade 

para identificar alguns perfis de resistência como já citado. Provavelmente o 

encontro de alguns perfis fenotípicos deveriam ser confirmado com a realização de 
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testes suplementares e confirmatórios, para finalidade de estratégias 

epidemiológicas e de controle de infecção (CLSI, 2012, EUCAST, 2013)  

A cepa resistente a colistina, mas sensível a carbapenêmicos, assim como as 

resistentes a imipenem ou meropenem, identificados na automação, deverão ter 

seus antibiogramas confirmados conforme recomendação da nota técnica da 

ANVISA porque, no Brasil, elevado número de amostras de Klebsiella pneumoniae 

produtoras de cefotaximases apresentam simultaneamente perda de porinas, e 

consequentemente são falsamente detectadas como produtoras de 

carbapenemases, sendo recomendados os testes confirmatórios nessa situação. 

(ANVISA, 2010). CLSI e EUCAST orientam reportar sensibilidade a carbapenêmicos 

conforme são encontradas (CLSI, 2012, EUCAST, 2013). 
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RESUMO 

Realizado coleta de amostras de Escherichia coli e Klebsiella sp para estudo 
comparando método manual e automatizado de identificação de gênero e espécie 
bacteriana e realização de antibiograma, sob a luz dos novos breakpoints propostos 
pelo CLSI e EUCAST. Coletado material proveniente de amostras processadas na 
rotina do laboratório de microbiologia da Santa Casa de Misericórdia de Barretos, as 
quais foram armazenadas em duas bacteriotecas. Amostras de Enterobacter sp 
também foram guardadas devido discrepância na identificação de gênero. O 
antibiograma automatizado foi realizado no Hospital de Câncer Barretos, que dispõe 
de automação (VITEK®). Foi encontrada uma discordância na identificação de 
gênero e espécie de Enterobacter sp, apesar do pequeno número de amostras, 
assim como também na identificação de Klebsiella sp e E. coli. A análise estatística 
foi realizada usando índice Kappa. Considerando a automação como padrão ouro, a 
Santa Casa de Misericórdia de Barretos deixou de identificar o perfil ESBL em 6 
amostras de enterobactérias (aproximadamente 10% do total). De maneira geral, o 
HCB identificou mais resistência ás cefalosporinas do que a SCMB (ceftazidima e 
cefepime), sendo o antibiograma manual mais fidedigno na identificação de 
resistência as quinolonas, aztreonam, sulfametoxazol e trimetoprim a 
aminoglicosídeos. Foi encontrada uma amostra de Klebsiella sp resistente aos 
carbapenêmicos, cepa cuja existência, até então, era desconhecida na instituição. 
Foram encontradas 7 amostras resistentes e uma intermediária ao ertapenem e uma 
amostra resistente ao imipenem. Foi encontrada uma amostra resistente a colistina. 
Nós concluímos que o ambos os métodos tem dificuldade na identificação de alguns 
tipos de resistência e que a identificação de resistência apenas pelo breakpoint traz 
muitas dúvidas, como relatado em literatura, sendo recomendável a realização da 
testes confirmatórios em algumas situações 
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ABSTRACT 

Conducted sampling of Escherichia coli and Klebsiella sp to study comparing manual 
and automated identification of bacterial species and genus and performing 
susceptibility testing, in light of the new breakpoints proposed by the CLSI and 
EUCAST. Collected material from samples processed in the routine of the 
microbiology laboratory of the Santa Casa de Misericórdia de Barretos, which were 
stored in two samples colection. Some samples of Enterobacter were also saved 
because, in the course of the study, the researcher identified the difficulty of the local 
lab to identify this genre.  The stored bacteria of Faculdade de Ciências Médicas da 
Santa Casa de São Paulo provided the samples for realization of automated culture, 
which was held at Hospital do Cancer Barretos (HCB), which offers automation 
(VITEK®). Was found disagreement in the identification of genus and species of 
Enterobacter sp, despite the small number of samples, as well as in the identification 
of Klebsiella and Escherichia coli. Performed statistical analysis uzando Kappa index. 
Considering the automation as gold standard, the Santa Casa de Misericórdia de 
Barretos (SCMB) failed to identify ESBL in 5 samples (approximately 10% of the 
total) in a general way, the HCB has identified more resistance to cephalosporins 
than the SCMB (cefepime and ceftazidime), being the most trusted in the 
identification manual sensitivity of resistance in quinolones, aztreonam, trimethoprim 
sulfamethoxazole and the aminoglycosides. Was found a sample of Klebsiella sp 
carbapenem-resistant strain, whose existence was unknown until then. 7 samples 
were found resistant and a intermediate to ertapenem and a imipenem resistant 
specimen. A sample was found to be resistant to colistin. We conclude that both 
methods have difficulty in identifying some types of resistance and identification of 
resistance by only breakpoint brings many questions, as reported in the literature, 
and recommended the performance of confirmatory tests in some situations. 
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caso 
Data da 
 coleta 

Material 
 biológico 

Método Tradicional  
Identificação  

do gênero 
Identificação  
da espécie ESBL Ceftazdima Ceftriaxona 

Amoxicilina  
clavulanato Aztreonam Ciprofloxacino Gentaminina Meropenem Amicacina 

Sulfametoxazo  
trimetropim 

Ácido  
pipemidico Norfloxacino 

1 04.08.2011 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
2 12.02.2011 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
3 20.07.2010 FERIDA CIRÚRGICA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
4 01.10.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
5 24.02.2011 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Não avaliado Não avaliado 
6 28.02.2011 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
7 01.02.2011 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Não avaliado Não avaliado 
8 03.08.2011 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel 
9 15.08.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel 
10 13.09.2010 FERIDA CIRÚRGICA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
11 23.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
12 22.08.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
13 26.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
14 27.07.2011 SANGUE ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
15 13.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel 
16 08.08.2010 SANGUE ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
17 31.08.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
18 09.04.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
19 14.11.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
20 15.03.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
21 08.10.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
22 26.02.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Resistente Resistente 
23 13.02.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel 
24 28.08.2010 LIQUOR ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
25 26.07.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Resistente Resistente 
26 13.09.2011 SANGUE ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
27 13.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
28 16.02.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
29 26.07.2011 FERIDA CIRÚRGICA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
30 30.07.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Resistente Resistente 
31 20.08.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
32 12.02.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
33 25.08.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
34 26.08.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel 
35 07.10.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Resistente Sensivel 
36 16.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
37 09.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
38 01.05.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel 
39 13.02.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel 
40 30.09.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
41 25.04.2011 URINA ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Resistente Resistente 
42 22.04.2011 ABCESSO ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
43 17.03.2010 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
44 17.08.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
45 03.08.2011 CATETER KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
46 15.03.2011 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Não avaliado 
47 27.07.2011 CATETER KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
48 28.03.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
49 16.04.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Não avaliado 
50 04.12.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
51 25.07.2011 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Não avaliado 
52 01.08.2011 SANGUE KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
53 04.04.2011 OSSO KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
54 28.08.2010 URINA KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Resistente Resistente 
55 13.02.2011 ABCESSO KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
56 30.07.2011 SANGUE ESCHERICHIA COLLI POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado 
57 22.08.2010 URINA ESCHERICHIA COLLI POSITIVO Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Não avaliado Resistente 
58 21.10.2010 FERIDA CIRÚRGICA ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Resistente Não avaliado Resistente Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
59 21.10.2010 FERIDA CIRÚRGICA ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Resistente Não avaliado Resistente Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
60 21.10.2010 OSSO ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Resistente Não avaliado Resistente Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
61 13.11.2010 SANGUE ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
62 24.11.2010 URINA ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
63 19.11.2010 URINA ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Resistente Não avaliado Resistente Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
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caso 
Método tradic ional  Método Automatizado  

Cefepime Levofloxacino Identificação do 
gênero 

Identificação 
da espécie ESBL Ampicilina  Amoxilina 

clavulanato 
Pireracilina 
tazobactam Cefalotina Cefoxitina Cefotaxima Ceftazidima Cefepime Aztreonam Ertapenem Imipenem 

1 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
2 Sensivel Não avaliado ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Intermediario Resistente Sensivel 
3 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente 
4 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Intermediario Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
5 Sensivel Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Resistente Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
6 Sensivel Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
7 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
8 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
9 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
10 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
11 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
12 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
13 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Intermediario Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
14 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
15 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
16 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
17 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
18 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
19 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
20 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Resistente Não avaliado Intermediario Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
21 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
22 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
23 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
24 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI POSITIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
25 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
26 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
27 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
28 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Intermediario Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
29 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Não avaliado Não avaliado Intermediario Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
30 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Intermediario Não avaliado Intermediario Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
31 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
32 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Intermediario Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
33 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
34 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
35 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
36 Sensivel Não avaliado ESCHERICHIA COLLI POSITIVO Resistente Intermediario Não avaliado Resistente Intermediario Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
37 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
38 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
39 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
40 Não avaliado Intermediario ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Intermediario Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
41 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Sensivel Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
42 Não avaliado Não avaliado ESCHERICHIA COLLI NEGATIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
43 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
44 Sensivel Não avaliado ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Intermediario Não avaliado Resistente Não avaliado 
45 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
46 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Intermediario Não avaliado Resistente Intermediario Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
47 Resistente Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
48 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
49 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
50 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Intermediario Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
51 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Resistente Não avaliado 
52 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
53 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE NEGATIVO Resistente Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
54 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Intermediario Sensivel Resistente Intermediario Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
55 Intermediario Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
56 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Sensivel Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel Sensivel 
57 Não avaliado Não avaliado ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Não avaliado Resistente Intermediario Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado Intermediario Não avaliado 
58 Resistente Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel 
59 Resistente Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel 
60 Resistente Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Resistente Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente Sensivel 
61 Sensivel Não avaliado ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Não avaliado Não avaliado Sensivel Resistente Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
62 Não avaliado Não avaliado KLEBSIELLA PNEUMONIAE POSITIVO Resistente Intermediario Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Sensivel Não avaliado 
63 Sensivel Não avaliado ENTEROBACTER CLOACAE Não se aplica Não avaliado Resistente Sensivel Resistente Resistente Intermediario Sensivel Sensivel Não avaliado Sensivel Não avaliado 
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Método Automatizado  

Meropenem Amicacina Gentamicina Ciprofloxacina Tigeciclina Colistina Ácido 

nalidixico  

Levofloxacino Nitrofurantoina Sulfametoxazol 

trimetoprim  

Ampicilina 

sulbactam  1 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
2 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
3 Resistente Sensivel Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
4 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
5 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
6 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Intermediario Resistente Resistente Não avaliado 
7 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
8 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado 
9 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Intermediario Resistente Não avaliado 
10 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
11 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
12 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Intermediario Sensivel Sensivel Não avaliado 
13 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Intermediario Resistente Não avaliado 
14 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
15 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado 
16 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
17 Sensivel Sensivel Resistente Intermediario Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado 
18 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
19 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
20 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado 
21 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado 
22 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado 
23 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado 
24 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
25 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
26 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
27 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel 
28 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado 
29 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
30 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado 
31 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
32 Sensivel Sensivel Intermediario Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
33 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
34 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel 
35 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado 
36 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado 
37 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
38 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado 
39 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Intermediario Sensivel Resistente Não avaliado 
40 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Intermediario Resistente Não avaliado 
41 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Intermediario Sensivel Não avaliado 
42 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
43 Sensivel Intermediario Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
44 Sensivel Intermediario Intermediario Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
45 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
46 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
47 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
48 Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
49 Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
50 Sensivel Sensivel Intermediario Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
51 Sensivel Resistente Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
52 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
53 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Sensivel 
54 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
55 Sensivel Sensivel Resistente Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Resistente 
56 Sensivel Sensivel Sensivel Intermediario Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
57 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Sensivel Resistente Não avaliado 
58 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
59 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
60 Sensivel Sensivel Resistente Resistente Resistente Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
61 Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado Não avaliado 
62 Sensivel Sensivel Sensivel Resistente Não avaliado Não avaliado Resistente Resistente Resistente Resistente Não avaliado 
 Sensivel Sensivel Intermediario Sensivel Não avaliado Não avaliado Sensivel Sensivel Intermediario Sensivel Não avaliado 


