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Resumo

O tratamento de infecgdes causadas por enterobactérias produtoras de enzimas B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) esta cada vez mais desafiador, de forma que o uso indiscriminado e exacerbado de antibiéticos promoveu a
resisténcia e disseminacdo bacteriana destes patdgenos, tornando o tratamento destas bactérias um desafio para a
saude publica. Levando em consideracdo que os aminoglicosideos sdo os antibidticos indicados para o tratamento
clinico de infecgdes causadas pelas enterobactérias, 0 objetivo dessa revisdo foi descrever a utilizacdo e eficacia dos
aminoglicosideos como estratégia terapéutica para combater as infecgdes causadas por enterobactérias produtoras de
ESBLs. Foi realizada uma revisao bibliografica através de buscas nas bases PubMed, Scientific Eletronic Library On-
line (SCIELOQ) e Scholar Google, selecionando artigos publicados entre 2011 a 2020, em inglés, com o0s seguintes
descritores: Bactérias gram-negativas, Resisténcia e Infec¢des. Os resultados mostraram que a plazomicina apresenta
eficicia frente a cepas de Citrobacter spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp. produtoras de ESBLS, enquanto
gentamicina, tobramicina e apramicina apresentam eficicia frente a E. coli, Burkholderia spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp., Enterobacter spp. e Klebsiella spp. produtoras de ESBLs. Com relacdo a terapia combinada, pode-se
observar que a combinacdo entre dois aminoglicosideos ou entre aminoglicosideos e outros antibiéticos promoveram
efeito sinérgico quando comparado com a monoterapia frente a E. coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae e
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principalmente Klebsiella pneumonia produtoras de ESBLs. Portanto, os aminoglicosideos vém demonstrando grande
potencial frente a esse grupo de bactérias as quais representam um grande desafio para a classe médica.
Palavras-chave: Infec¢Oes bacterianas; B-lactamases de espectro estendido; Enterobactérias; Antibiéticos.

Abstract

The treatment of infections caused by enterobacteria that produce extended-spectrum B-lactamases enzymes (ESBLS)
is increasingly challenging, so that the indiscriminate and exacerbated use of antibiotics has promoted bacterial
resistance and dissemination of these pathogens, making the treatment of these bacteria a public health challenge.
Taking into account that aminoglycosides are the antibiotics indicated for the clinical treatment of infections caused
by enterobacteria, the objective of this review was to describe the use and effectiveness of aminoglycosides as a
therapeutic strategy to combat infections caused by enterobacteria that produce ESBLs. A bibliographic review was
carried out through searches in PubMed, Scientific Electronic Library On-line (SCIELO) and Google Scholar
databases, selecting articles published between 2011 and 2020, in English, with the following descriptors: Gram-
negative bacteria, Resistance and Infections. The results showed that plazomycin is effective against strains of
Citrobacter spp., Klebsiella spp. and Enterobacter spp. producing ESBLs, while gentamicin, tobramycin and
apramycin are effective against E. coli, Burkholderia spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. and
Klebsiella spp. ESBL producers. Regarding the combination therapy, it can be observed that the combination between
two aminoglycosides or between aminoglycosides and other antibiotics promoted a synergistic effect when compared
with the monotherapy against E. coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae and mainly Klebsiella pneumonia
producing ESBLs. Therefore, aminoglycosides have shown great potential against this group of bacteria, which
represent a great challenge for the medical profession.

Keywords: Bacterial infections; Extended spectrum B-lactamases; Enterobacteria; Antibiotics.

Resumen

El tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias productoras de enzimas p-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) es cada vez mas desafiante, por lo que el uso indiscriminado y exacerbado de antibi6ticos ha promovido la
resistencia bacteriana y la diseminacidn de estos patdgenos, convirtiendo el tratamiento de estas bacterias en un tema
de interés publico. reto de salud. Teniendo en cuenta que los aminoglucésidos son los antibi6ticos indicados para el
tratamiento clinico de las infecciones por enterobacterias, el objetivo de esta revision fue describir el uso y la
efectividad de los aminoglucésidos como estrategia terapéutica para combatir las infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE. Se realiz6 una revision bibliogréfica a traves de busquedas en las bases de datos PubMed,
Scientific Electronic Library On-line (SCIELO) y Google Scholar, seleccionando articulos publicados entre 2011 y
2020, en idioma inglés, con los siguientes descriptores: Bacterias gram-negativas, Resistencia e Infecciones. Los
resultados mostraron que la plazomicina es efectiva contra cepas de Citrobacter spp., Klebsiella spp. y Enterobacter
spp. que producen ESBL, mientras que la gentamicina, la tobramicina y la apramicina son eficaces contra E. coli,
Burkholderia spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. y Klebsiella spp. productores de ESBL. En
cuanto a la terapia combinada, se puede observar que la combinacién entre dos aminoglucdsidos o entre
aminoglucosidos y otros antibidticos promovi6 un efecto sinérgico cuando se compard con la monoterapia contra E.
coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae y principalmente Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE. Por lo
tanto, los aminoglucésidos han mostrado un gran potencial contra este grupo de bacterias, lo que representa un gran
desafio para la profesion médica.

Palabras clave: Infecciones bacterianas; B-lactamasas de espectro extendido; Enterobacterias; Antibioticos.

1. Introducéo

O nivel de resisténcia bacteriana a antibidticos vem aumentando, principalmente entre as bactérias gram-negativas,
impactando negativamente a economia e a salde publica mundial. Dentre as familias de bactérias gram-negativas, a familia
Enterobacteriaceae sio as que mais produzem enzimas [B-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e carbapenemases
(Karaiskos et al., 2019). As ESBLs sdo enzimas que hidrolisam farmacos B-lactdmicos como ceftazidima, ceftriaxona,
cefotaxima, dentre outros (Ghafourian et al., 2014).

A literatura relata que as Enterobactérias produtoras de ESBLs sdo capazes de causar enfermidades de dificil
tratamento em humanos, como infec¢des no trato urindrio, infeccdes intra-abdominais, infeccdes no trato respiratorio e
bacteremias, levando assim ao aumentando a taxa de mortalidade nos pacientes (Dhillon; John, 2012). Essas complicacdes
hospitalares sdo relacionadas ao uso exacerbado de antibitticos B-lactamicos e carbapenémicos como medida profilatica
(Dhillon & Clark, 2012; Omrani & Almaghrabi, 2017; Almugadam et al., 2018a; Derin et al., 2020).
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Na busca por antibidticos mais eficazes no combate a estes patdgenos, a utilizacdo de outros antibiéticos como os
aminoglicosideos vem sendo considerada devido a relatos de sua eficacia frente as Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs
(Bottger & Crich, 2019). Os aminoglicosideos sdo antibidticos derivados de achomicetos e possuem um amplo espectro de
utilizacdo clinica (Krause et al., 2016; Bruni et al., 2020), porém possuem alguns efeitos adversos, como nefrotoxicidade e
ototoxicidade (Pagkalis et al., 2011). Apesar da toxicidade ja relatada, pesquisas mostram melhor eficicia dos
aminoglicosideos quando comparados com outros antibidticos frente a enterobactérias produtoras de ESBLs (Castanheira et
al., 2018a; Saravolatz & Stein, 2020). Além da monoterapia com aminoglicosideos, alguns casos mostram que a terapia
combinada entre aminoglicosideos ou aminoglicosideos e outros farmacos pode provocar efeito sinérgico entre os farmacos
guando comparada a monoterapia (Rodriguez-Avial et al., 2015; Mikhail et al., 2019).

Assim, o objetivo dessa revisao foi descrever a utilizacdo e eficacia dos aminoglicosideos como estratégia terapéutica

para o combate das infec¢des causadas por enterobactérias produtoras de ESBLSs.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica de abordagem qualitativa do tipo exploratdria através de buscas nas bases
eletrdnicas nacionais e internacionais PubMed, Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO) e Scholar Google (Google
Académico), selecionando artigos publicados entre 2011 a 2020 apenas em inglés sobre o tema utilizando os seguintes

descritores: Bactérias gram-negativas, Resisténcia e Infec¢des (Estrela, 2018).

3. Resultados e Discussao

3.1 Enterobactérias: caracteristicas, resisténcia aos p-lactamicos e infeccGes

As enterobactérias sdo bastonetes gram-negativos que habitam naturalmente o trato intestinal de humanos e animais,
porém em algumas situacdes essas bactérias, como por exemplo, E. coli e K. pneumoniae, podem causar doengas em humanos,
precisando entdo serem combatidas com antibiéticos, (Dhillon et al., 2012; Almugadam et al., 2018b). No entanto, o
surgimento de resisténcia bacteriana entre as enterobactérias tem sido cada vez maior em todo o mundo, tornando-as uma
ameaca a sociedade (Almugadam et al., 2018b).

A resisténcia bacteriana a antibidticos é uma preocupacdo cientifica e de salide publica para ambientes hospitalares e
comunitarios (Shaikh et al., 2015). As Enterobactérias podem produzir enzimas ESBLs capazes de degradar fA&rmacos da
classe dos B-lactdmicos, como penicilinas e cefalosporinas, além das enzimas carbapenemases que degradam todos os
farmacos da classe dos B-lactdmicos (Bush, 2013; Shaikh et al., 2015; Bush & Bradford, 2019; Gutiérrez-Gutiérrez &
Rodriguez-Bafio, 2019).

As B-lactamases podem ser carreadas por cromossomos ou plasmideos e correspondem a um grupo de mais de 1.300
tipos de enzimas distintas identificadas. Essas enzimas representam um grande desafio na area da salde devido as
complicacBes que acarretam, principalmente no tratamento de infeccBes causadas por bactérias Gram-negativas, como a
resisténcia aos antibidticos utilizados frente a essas bactérias, podendo levar o paciente a 6bito (Bush & Fisher, 2011; Dhillon
& Clark, 2012; Bush, 2013). Essas enzimas hidrolisam as ligagdes amida do anel B-lactdmico, sendo considerado um
mecanismo de resisténcia primario das bactérias (Tooke et al., 2019). Atualmente, existem em torno de 2.800 enzimas com
este mecanismo de acdo, produzidas naturalmente para proteger as bactérias da agdo dos farmacos f-lactdmicos (Bush, 2018).
As ESBLs podem ser classificadas em varios grupos de acordo com a homologia de sequéncia de aminoacidos (Shaikh et al.,
2015), dentre elas, as serinas do sitio ativo pertencentes as classes A, C e D, além das ESBLs dependentes de zinco, também

chamadas de metalo-B-lactamases, pertencentes a classe B (Tooke et al., 2019).
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Naturalmente algumas bactérias ja produzem B-lactamases para se protegerem de outras bactérias produtoras de -
lactdmicos, porém a producdo dessas enzimas se intensificou ap6s a exposicdo frequente das bactérias aos agentes
antimicrobianos da classe dos PB-lactdmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos (BUSH, 2018). A
disseminacédo de bactérias produtoras de ESBLs também se tornou um problema devido a disseminagdo plasmidial de forma
vertical entre bactérias da maioria dos genes produtores destas enzimas e a superexpressdo do gene AmpC cromossémico
relatado em Enterobacteriaceae humana e animal (Bush, 2013; Haenni et al., 2014).

Embora novas enzimas ESBLs sejam frequentemente identificadas, as enzimas CTX-M-14 e CTX-M-15 séo as mais
prevalentes na vigilancia global (Bush & Fisher, 2011; Bush, 2013), de forma que tais enzimas podem ser encontradas em
bactérias da espécie Escherichia coli, bem como nos géneros Serratia, Providencia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella,
entre outras (Bush et al., 2011; Bush, 2013; Philippon, 2013; Cheng et al., 2019).

A ocorréncia de Enterobacteriaceae resistentes aos B-lactdmicos tornou-se um desafio para a classe médica, uma vez
que reduz o nimero de farmacos disponiveis para combater tais bactérias, o que pode resultar em altas taxas de mortalidade
(Almugadam et al., 2018b). Sua disseminagdo em hospitais vem atingindo niveis criticos, provocada pelo consumo excessivo
de carbapenémicos, principalmente em pacientes com pneumonia associada a ventilacdo e com possivel suspeita de sepse
nosocomial (Barbier et al., 2018). Além disso, as Enterobactérias produtoras de ESBLs também podem colonizar o trato
digestivo de pacientes internados em UTI, como consequéncia do uso exacerbado de B-lactdmicos e carbapenémicos de
primeira opgdo durante a internacéo (Detsis et al., 2017).

O tratamento de infecgBes do trato urinario (ITU), normalmente causadas pela E. coli, pode ser complicado devido a
resisténcia dessa bactéria aos antibidticos B-lactamicos, uma vez que no estudo realizado por Nikoli¢ et al. (2018), os autores
identificaram em pacientes internados em ITUs e portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) cepas de E. coli
expressando os genes TEM, SHV e CTX-M, isto é, genes que codificam enzimas B-lactamases. Devido a esses achados, a
selecdo de antibiodticos para o tratamento dessas infecgdes torna-se mais restrito, principalmente em pacientes com DPOC.

Saravanan et al. (2018) relataram que a prevaléncia de enterobactérias produtoras de ESBLs em diferentes paises da
Africa estdo associadas a0 aumento de mortalidade no continente. Dentre as regides, a Africa do Norte e Africa Ocidental
foram as regides onde prevaleceram as classes A e D de ESBLs com o gene CTX-M-15.

Kizilca et al. (2012) realizaram um estudo onde diagnosticaram 344 criangas com ITU no Departamento de
Nefrologia Pediatrica do Hospital Filhos e Maternidade Bakirkoy. Dentre o total de pacientes, 148 criancas apresentaram
infeccBes causadas por entereobactérias produtoras de ESBLs, sendo a E. coli e a Klebsiella sp. as mais prevalentes. Os
pesquisadores separaram 0s pacientes por categorias como idade, sexo, profilaxia com uso de cefalosporina, intervencao
cirlrgica, dentre outros aspectos, e concluiram que a longa duragdo do uso de cefalosporina como profilaxia, hospitalizacéo
nos ultimos 3 meses e cateterismo foram considerados fatores para a incidéncia de infeccBes causadas por enterobactérias
produtoras de ESBLs.

Em Uganda, Kateregga et al. (2015) coletaram 245 amostras como pus, urina, sangue e LCR de pacientes da
enfermaria do Hospital Mulago. Cerca de 47% das amostras continham enterobactérias e dentre esses isolados, 62% eram
produtoras de ESBLsS, onde a E. coli foi a mais prevalente.

No periodo entre janeiro de 2012 a dezembro de 2016, Park et al. (2017) revisaram prontudrios de pacientes a partir
de 19 anos que foram internados com ITU em um Hospital Universitario de Seul na Coreia do Sul. Apds revisdo, 1134
pacientes foram incluidos no estudo onde 1.009 casos de infecges foram causadas por bactérias gram-negativas, dentre elas,

E. coli, Klebsiella spp. e Citrobacter spp. 118 dessas infec¢Oes foram causadas por enterobactérias produtoras de ESBLS.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25680

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, 57711225680, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25680

Todos esses estudos mostram os altos niveis de infeccdo e grandes complicacBes causadas pelas enterobactérias
produtoras de ESBLs. Entdo, estudos sobre a utilizacdo de novos antibidticos ou ja existentes, como os aminoglicosideos,

frente a essas bactérias podem ser de grande importancia para a classe médica.

3.2 Utilizacdo de aminoglicosideos frente a enterobactérias produtoras de ESBLs

Os aminoglicosideos sdo antibidticos naturais ou semissintéticos de amplo espectro derivados de actinomicetos
(Krause et al., 2016). A poténcia desta classe baseia-se na farmacocinética e farmacodinamica (Krause et al., 2016; Bottger et
al., 2019; Bruni et al., 2020). Alguns desses antibiéticos, como gentamicina, amicacina, plazomicina e tobramicina, séo
considerados de grande importancia no uso clinico devido a sua eficicia e baixo custo, apesar de sua nefrotoxicidade e
ototoxicidade (Nagai et al., 2014).

A utilizacdo dos aminoglicosideos para infec¢des causadas por bactérias gram-negativas vem sendo considerada,
sendo indicados quando ha a necessidade clinica de antibidticos bactericidas para combater os microrganismos produtores de
ESBLs e também nos casos de tratamento de sepse e choque séptico (Avent et al., 2011; Pagkalis et al., 2011; Bottger et al.,
2019).

Vérias pesquisas mostram a utilizacdo dos aminoglicosideos como opcdo terapéutica frente a enterobactérias
produtoras de ESBLs (Tabela 1) (Jackson et al., 2013; Krause et al., 2016). Um exemplo é o estudo realizado por Park et al.
(2017) que evidenciaram a eficacia de amicacina in vitro frente a enterobactérias ESBLs isoladas da urina de pacientes com
ITU em Seul na Coreia do Sul.

Castanheira et al. (2018a) utilizaram a plazomicina frente a 4.680 cepas de Enterobactérias, incluindo as resistentes
aos carbapenémicos isoladas de 45 hospitais de 26 paises da Europa como Franca, Alemanha, Grécia e Italia. As bactérias

foram isoladas de pacientes com infecges na corrente sanguine, pneumonia, infecgdes na pele e infecgdes intra-abdominais.

Tabela 1. Utilizagdo de aminoglicosideos frente a Enterobacteriaceae produtoras de ESBLSs.

Bactéria Aminoglicosideos CIM Referéncia
Burkholderia vietnamiensis Gentamicina e 4pg/mL Jassem et al., 2011
Tobramicina
Klebsiella pneuomoniae, Escherichia  coli, Plazomicina 1 pg/mL Galani et al., 2012
Enterobacter cloacae
Citrobacter ~ freundii,  Enterobacter  cloacae, Amicacina 1 pg/mL — 16 pg/mL Lonchel et al., 2012

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli Amicacina 30 pg/mL Yadav et al., 2015
Klebsiella pneumoniae Gentamicina 8 pg/mL — 16 pg/mL Shields et al., 2016
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae Plazomicina 4 pg/mL Haidar et al., 2016
Klebsiella ~ pneumoniae,  Klebsiella ~ oxytoca, Plazomicina 2 pg/mL Castanheira et al., 2018b

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, dentre

outras
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae Plazomicina 0,25 pg/mL — 1 pg/mL Walkty et al., 2019
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia Apramicina 4 -8 mg/L Juhas et al., 2019

marcescen, Citrobacter freundii, Enterobacter, dentre
outras

Enterobacter spp., Klebsiella spp. Plazomicina <2mg/mL Clark et al., 2020

CIM: Concentracdo inibitéria minima. Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Um dos aminoglicosidoes mais indicados é a plazomicina (ACHN-490), recentemente aprovado pela Food and Drug
Administration para tratar infeccGes do trato urinario e pielonefrites causadas por Enterobacteriaceae multidroga-resistentes
(MDRs) (Clark & Burgess, 2020). Segundo Saravolatz e Stein (2020) afirmaram que a plazomicina foi mais ativa comparada a
outros aminoglicosideos (amicacina, gentamicina e tobramicina) onde a CIM da Plazomicina foi de 0,5 pg/mL a 1 pug/mL e os
demais farmacos foi de 8 pg/L a 32 pg/mL frente a E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBLSs.

Apesar dos relatos sobre a eficiéncia terapéutica significativa dos aminoglicosideos em monoterapia, as bactérias
resistentes aos farmacos continuam surgindo (Cantén et al., 2018). Entdo a utilizacdo dos aminoglicosideos em terapias
combinadas durante o tratamento de enterobactérias produtoras de ESBLSs pode ser uma alternativa clinica promissora (Bush &
Fisher, 2011).

3.3 Terapia combinada com aminoglicosideos frente a enterobactérias produtoras de ESBLs

Infeccbes causadas por Enterobactérias produtoras de ESBLs sdo consideradas graves e estdo associadas a alta
mortalidade (Pana & Zaoutis, 2018). Devido a limitacdo de opcbes de antimicrobianos, pesquisas mostram a atividade
sinérgica de aminoglicosideos frente a esses patdgenos (Tabela 2). Rodriguez-Avial et al. (2015) compararam a atividade da
plazomicina em monoterapia ou em combina¢do com a gentamicina, tobramicina, amicacina ou colistina, frente a K.
pneumoniae produtora de carbapenemase isoladas de amostras clinicas como urina, pus e sangue de pacientes internados no
Hospital Clinico San Carlos em Madrid. 164 cepas foram isoladas e a combina¢do de plazomicina e colistina apresentou maior
sinergia inibindo o crescimento de 60% dessas cepas quando comparado a monoterapia que inibiu de 20 a 25% dos isolados.

Tang et al. (2019) combinou gentamicina mais doxiciclina frente a treze isolados de Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenem isoladas de 17 hospitais em uma vigilancia multicéntrica em Taiwan. Utilizaram a concentragdo de 1x MIC em
combinacdo de gentamicina e doxiciclina por 24 horas, onde resultou em atividade bactericida de 80 a 100% dos isolados.

Abdelraouf et al. (2018) comparou a atividade da plazimicina em monoterapia e combinada com tegiciclina frente a
K. pneumoniae in vivo utilizando camundongos com septicemia murina imunocompetente (SMI). Os autores avaliaram que a
eficcia do tratamento foi determinada pela sobrevivéncia dos camundongos por 96 horas. Na monoterapia com plazomicina
obtiveram cerca de 86% de sobrevivéncia. Ja na terapia combinada de plazomicina e tegiciclina obtiveram sobrevivéncia de

100% dos camundongos, mostrando assim a eficacia da terapia combinada.

Tabela 2. Combinagdes sinérgicas de aminoglicosideos com outros antibidticos frente a Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL.

Bactérias Combinagéo de Farmacos Referéncia
Escherichia coli Gentamicina + L-arginina Lebeaux et al., 2014
Escherichia coli Tobramicina + tigeciclina Ozbek et al., 2015
Klebsiella pneumoniae Amicacina + tigeciclina Ni et al., 2016
Klebsiella pneumoniae Fosfomicina + amicacina Yuetal., 2017
Escherichia  coli,  Klebsiella ~ pneumoniae, Plazomicina + piperacilina; Plazomicina + Thwaites et al., 2018
Enterobacter spp. ceftazidima
Klebsiella pneumoniae Amicacina + ceftazidima-avibactam Mikhail et al., 2019
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli Tobramicina + avibactam Mataraci Kara et al., 2020

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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Todos esses estudos comprovam a eficacia dos aminoglicosideos frente a infeccBes causadas por Enterobactereaceae
produtoras de ESBLs tanto com monoterapia quanto terapia combinada. No entanto, ainda sdo necessarios estudos mais
aprofundados sobre sua acdo frente as enzimas degradadoras de p-lactimicos para assim firmar a utilizacdo dos

aminoglicosideos como tratamento frente a estas infecgdes.

4. Concluséao

O tratamento de infecgBes bacterianas pode ser um desafio para a classe médica, principalmente infecgdes causadas
por Enterobactérias produtoras de ESBLs. No entanto, os aminoglicosideos vém demonstrando grande potencial frente a essas
bactérias resistentes, uma vez que a literatura relata a eficacia desta classe, tanto em esquemas terapéuticos que envolvem a
monoterapia, quanto em esquemas de terapia combinada. Diante disso, a literatura destaca a importancia farmacoldgica desta
classe terapéutica na clinica, de forma que os aminoglicosideos reforcam o arsenal terapéutico contra Enterobactérias
produtoras de ESBLs.
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