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RESUMO

As infeccdes do trato urindrio (ITU’s) sdo frequentes na populacdo e causadas, principalmente, por espécies da ordem
Enterobacteriales, como Escherichia coli. As quinolonas sao amplamente utilizadas no tratamento empirico, porém
tem sido marcante o relato de faléncia terapéutica devido a resisténcia bacteriana a esta classe de antimicrobianos,
sendo instituidos outras classes para o tratamento dessas ITUs, como os betalactamicos. Consequentemente, a
resisténcia a essa classe tem aumentado, sendo a inativacao por enzimas betalactamases a principal causa, com grande
destaque para as Enzimas Betalactamases de Espectro Estendido (ESBL) e as carbapenemases. Assim, este estudo teve
como objetivo avaliar o perfil de suscetibilidade de E. coli uropatogénicas ciprofloxacina-resistentes aos principais
betalactamicos utilizados na clinica, bem como investigar a presenca de enzimas ESBL entre esses isolados. O perfil de
suscetibilidade aos betalactamicos pela técnica de difusdo em agar e a investigacao fenotipica pelo método de disco
aproximacao da producao de ESBL foram realizados de acordo com o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2019)
em um total de 52 isolados. 32,7% (17/52) dos isolados de E. coli foram sensiveis e 30,8% (16/52) intermediarios aos
betalactamicos testados. Ainda, 11,5% (6/52) apresentaram resisténcia aos carbapenémicos e foi detectada a producao
de ESBL em 22 isolados (42,3%). Esses achados revelam a importancia da investigacdo do contexto da suscetibilidade
de E. coli resistentes a ciprofloxacina e alertam para a necessidade da revisao constante de protocolos de tratamento de
ITUs e monitoramento da disseminacao da resisténcia bacteriana a esses agentes de relevancia clinica.

Palavras-chave: Infeccao do trato urinario; Escherichia coli uropatogénica (UPEC); Betalactamases de Espectro
Estendido; B-lactamicos; Resisténcia bacteriana.
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ABSTRACT

Urinary tract infections (UTls) are frequent in the population and are mainly caused by species of the Enterobacterial
order, such as Escherichia coli. Quinolones are widely used in empirical treatment, but the report of therapeutic failure
due to bacterial resistance to this class of antimicrobials has been striking, with other classes being instituted for the
treatment of these UTls, such as beta-lactams. Consequently, resistance to this class has increased, with inactivation
by betalactamase enzymes being the main cause, with great emphasis on the Extended Spectrum Betalactamase
Enzymes (ESBL) and carbapenemases. Thus, this study aimed to evaluate the susceptibility profile of ciprofloxacin-
resistant uropathogenic E.coli to the main beta-lactams used in the clinic, as well as to investigate the presence of ESBL
enzymes among these isolates. The -lactam susceptibility profile by the agar diffusion technique and the phenotypic
investigation by the disk approximation method of ESBL production were performed according to the Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI, 2019) in 52 isolates of ciprofloxacin-resistant E.coli. 32.7% (17/52) of the isolates were sensitive
and 30.8% (16/52) intermediate to the beta-lactams tested. Furthermore, 11.5% (6/52) were resistant to carbapenems
and ESBL production was detected in 22 isolates (42.3%). These findings reveal the importance of investigating the
context of the susceptibility of ciprofloxacin-resistant E. coli and highlight the need for constant review of UTI treatment
protocols and monitoring of the spread of bacterial resistance to these clinically relevant compounds.

Keywords: Urinary tract infection; Uropathogenic Escherichia coli (UPEC); Extended Spectrum Betalactamase Enzymes
(ESBL); Beta-lactams; Antimicrobial resistance.

INTRODUCAO

As infeccdes do trato urinario (ITU) sao reconhecidas
como as infeccdes bacterianas mais incidentes
em todo o mundo. Estima-se que 150 milhdes de
pessoas sao afetadas pelas ITUs anualmente, sendo
que 40% das mulheres desenvolvem ao menos
um episédio durante a vida e 11% delas tem pelo
menos um caso ao ano (KAKIAN et al,, 2019).

As ITUs sdo causadas mais frequentemente

por bactérias Gram-negativas, sendo as

principais espécies pertencentes a ordem

Enterobacteriales, como  Escherichia coli,
Proteus spp. e Klebsiella pneumoniae (LOPES,
TAVARES, 2005). E. coli é responsavel pela maior
proporcao de ITUs, seja em ambiente hospitalar
ou na comunidade. O nicho de E. coli pode ser
0 meio ambiente, mas ela também faz parte da
microbiota intestinal do homem e de outros
animais. No entanto, existem patotipos desta

espécie que adquiriram atributos especificos de

viruléncia, os quais conferem uma aumentada

habilidade de adaptacdo a novos nichos,
causando uma grande variedade de doencas,
incluindo infeccées do trato urinario, feridas,
pneumonia em pacientes imunossuprimidos e

meningite em neonatos (KAPER et al., 2004).

O patotipo de E. coli que causa ITU é denominado
(UPEC),
distinto da E. coli comensal, com fendtipos

Escherichia coli uropatogénica sendo

epidemiologicamente associados envolvendo
expressao de adesinas (fimbria tipo I, fimbria P,
fimbria S), producdo de toxinas (hemolisina, fator
de necrose tumoral), sideréforos (aerobactina e

enterobactina) e capsula (KAPER et al., 2004).

Para o tratamento de ITU sao utilizadas diversas classes
de antimicrobianos, como por exemplo: aminoglico-
sideos, betalactamicos, sulfametoxazol-trimetropina,
quinolonas, fosfomicina e nitrofurantoina (COSTA
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et al,, 2010). Dentre estas, as quinolonas constituem
importantes farmacos contra estas infeccoes, possivel-
mente devido as altas concentragdes renais alcancadas
e amplo espectro de acdo, justificando o emprego
destas para tratamento de individuos com ITU, com
grande destaque para a ciprofloxacina (PACHECO et
al,, 2009).

Por ser a mais recomendada para o tratamento de
ITUs e, portanto, mais exposta as bactérias, tem
sido relatado um aumento da resisténcia bacteriana
a ciprofloxacina, que pode ser ocasionada por
diversos mecanismos, entre eles, mutacdes de genes
cromossOmicos que codificam as DNA girase e
topoisomerase IV; mutagdes em genes regulatoérios
da expressao de bombas de efluxo e da expressao
de porinas da membrana externa (RUIZ, 2003).

Em infeccbes causadas por linhagens de UPECs

resistentes as quinolonas, os antimicrobianos

betalactamicos figuram como uma opcao

terapéutica nesses casos. Desde a penicilina,
varios outros betalactamicos foram desenvolvidos
e utilizados na clinica, incluindo cefalosporinas,
monobactamicos e  carbapenémicos.  Estes
antimicrobianos atuam como agentes bactericidas,
interrompendo a formacdo da parede celular
bacteriana e tem sido observado o uso crescente
nas praticas médicas humanas, veterindrias e

agrarias (BUSH; BRADFORD, 2016).

O uso indiscriminado dos betalactamicos favoreceu
o desenvolvimento da resisténcia bacteriana a esses
farmacos e os mecanismos de resisténcia envolvem
modificagbes estruturais das proteinas ligadoras
de penicilina (PLP), alteragdes nos canais de porina
especificos responsaveis pela difusdo do farmaco e
producdo de enzimas betalactamases, codificadas
pelo gene bla, capazes de hidrolisar o anel betalacta-
mico resultando na inativacao do antimicrobiano e

causando falha terapéutica (TSE et al., 2018).

Dentre as betalactamases, sao destacadas as
Enzimas Betalactamases de Espectro Estendido
(ESBL; do inglés, Extended-spectrum beta-lactamase).
O esquema de classificacao das ESBLs baseia-se na
preferéncia de substrato da enzima e na inativacao
na presenca de inibidores especificos, sendo
divididos em dois grupos: o grupo 2be, que incluem
enzimas do tipo TEM, SHV e CTX-M, e grupo 2d, que
agrupam enzimas ESBL do tipo OXA. Além disso, as
betalactamases sdo classificadas em quatro grupos
A, B, C e D segundo Ambler, considerando a simila-
ridade entre as cadeias de aminodcidos das enzimas

(BUSH; JACOBY, 2009).

Outro grupo de enzimas de grande relevancia

é o das carbapenemases, ativas contra os

agentes  betalactamicos carbapenémicos. As

carbapenemases mais comuns pertencem as
classes A (Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
KPC; Guiana extended spectrum, GES); B (New Delhi
metallo-beta-lactamase, NDM; Verona imipenemase,
VIM; Imipenemase, IPM) e D (Oxacilinases, OXA
48, OXA 181) de Ambler e transferidas por
elementos genéticos moveis (LOGAN, WEISNTEN,
2017). Essas classes sao subdivididas em dois
grandes grupos: as serino (-lactamases (classes
A, C e D), onde as enzimas classe A, hidrolisam
preferencialmente fraca
hidrolise  de

ou monobactamicos e o grupo das metalo-f3-

benzilpenicilina, com
cefalosporinas, carbapenémicos

lactamases (classe B), que apresentam maior

capacidade de hidrolisar carbapenémicos e
necessita de ions de zinco em seu sitio ativo para

facilitar a hidrolise (BUSH; JACOBY, 2009).

Os genes que codificam para betalactamases sao
amplamente distribuidos e podem disseminar
facilmente ja que muitos deles se encontram em
elementos genéticos moveis, como plasmidios,
transposons e integrons. Além disso, tem sido relatado

que estes elementos genéticos carregam genes de
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resisténcia a outras classes de antimicrobianos, o
gue pode favorecer o surgimento de bactérias com
fendtipo de multirresisténcia, comprometendo o
sucesso terapéutico (SILVA; LINCOPAN, 2012).

Considerando a diversidade de mecanismos de
resisténcia bacteriana e a grande disseminacao
dos genes codificadores de betalactamase,
é de suma importancia investigar o perfil de
suscetibilidade aos betalactamicos em espécies
bacterianas clinicamente importantes como E. coli.
Desta forma, o objetivo deste estudo é aumentar
o conhecimento do contexto da resisténcia aos
principais betalactamicos bem como da circulagcao
das enzimas ESBL entre isolados clinicos de E. coli
uropatogénica resistentes a ciprofloxacina. Para o
melhor do nosso conhecimento, esse é o primeiro
estudo que busca caracterizar o perfil de resisténcia
a agentes betalactamicos e producao de ESBL na
populacdo de UPECs resistentes a ciprofloxacina no
pais. Os dados desta pesquisa poderao auxiliar na
elaboracao de protocolos de tratamento das ITUs e
também das medidas de contencao da disseminacgao

da resisténcia bacteriana a esses farmacos.

MATERIAL E METODOS
Isolados bacterianos

Um total de 52 isolados de E. coli resistentes a
ciprofloxacina recuperadas de urina de pacientes
com ITU foram utilizadas neste estudo. Os

isolados clinicos foram gentilmente cedidos
pelos setores de Microbiologia dos Laboratérios
LabVida (Hospital Sdo Jodao de Deus e Sao Judas),
Prontolab (Hospital Santa Lucia) e BIOIMAGEM
(Hospital Santa Monica) - Divinépolis-MG. As
amostras bacterianas foram cedidas sem qualquer
informacao sobre o paciente, tais como idade,
sexo ou origem, apenas obedeceram aos critérios
de selecao (E. coli resistente a ciprofloxacina), de

acordo com as instrugdes dos respectivos comités

de ética em pesquisa para isencao da aprovacao
do protocolo de pesquisa.

Para a identificacdo da espécie e determinacdo da
resisténcia a ciprofloxacina foi utilizado o sistema
automatizado VITEK 2°, versao 04.02 (bioMérieux,
Franca), de acordo com as instrucdes do fabricante.
Enterobacteriales cuja inibitéria
(CImM)

microdiluicdo em caldo para ciprofloxacina é = Tug/

concentracao

minima determinada pela técnica de
mL é classificado como resistente a este farmaco
pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI),

Manual M100 S29, 2019.

As amostras foram armazenadas em caldo BHI
(Brain Heart infusion, Difco) com glicerol 15%
v/v e estocadas em freezer -80°C no Laboratério
de Microscopia, Diagnéstico Laboratorial e
Microbiologia Clinica do Campus Centro-Oeste Dona

Lindu da Universidade Federal de Sao Joao del-Rei.

Para a realizacao dos experimentos, as amostras
foram reativadas em 3,5 mL de caldo BHI duplo
concentrado e incubadas a 37°C por 24 horas.
Em sequida, foram inoculadas em 4gar Nutriente
(Isofar, Brasil)
viabilidade,
realizacao dos experimentos.

para verificacdo da pureza e
sendo assim conduzidas para a

Determinacao do perfil de suscetibilidade

aos agentes betalactamicos

O perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos
imipenem (IPM), meropenem (MEM), ertapenem
(ERT), (CFO), (CAZ),
aztreonam (ATM), ceftriaxona (CRO), cefotaxima

cefoxitina ceftazidima
(CTX) e amoxicilina/acido clavulanico (AMC), foi
determinado pela técnica de difusdao de disco
em agar padronizada e interpretada segundo
o Manual M100 S29, CLSI (2019), considerando
os pontos de corte (breakpoints) estabelecidos
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pelo mesmo. Escherichia coli American Type
Culture Collection (ATCC) 25922 foi utilizada como
controle dos experimentos.

Determinacao fenotipica da producao de Enzima
Betalactamase de Espectro Estendido (ESBL)

Os isolados de E. coli resistentes a ciprofloxacina
foram submetidos ao teste fenotipico de dupla
difusdo de discos para determinacao da producdo
de ESBL, utilizando os substratos antimicrobianos
ceftazidima, aztreonam, ceftriaxona e cefotaxima
e o inibidor de betalactamase acido clavulanico,
de acordo com o protocolo do CLSI (2019).
Resumidamente, os substratos foram posicionados
a uma distancia de 20mm de um disco de
amoxicilina/acido clavulanico em uma placa de
agar Mueller Hinton previamente inoculada com a

suspensao bacteriana teste. A concentracao celular
do in6culo e os critérios de preparo seguiram as
orientagdes do CLSI (2019). Apéds incubacgao a 37°C
por 24 horas, a visualizacao de uma distorcdao de
halo préximo a, pelo menos um, disco de substrato,
configura resultado fenotipico de produtor de
ESBL. E. coli AMP34 (ALVES-COELHO et al., 2021) foi
utilizada como controle positivo dos experimentos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, isolados de E. coli resistentes
(n=52)
quanto ao perfil de suscetibilidade aos farmacos
producdao de
(ESBL)

contra a acdo destes agentes, cujos resultados sdo

a ciprofloxacina foram investigados

betalactamicos e a possivel

mecanismo de resisténcia enzimatica

apresentados na Tabela 1.
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Escherichia coli (EC); (Meropenem (MEM); Imipenem (IMP); Ertapenem (ERT); Amoxicilina/acido clavulanico (AMC); Aztreonam (ATM);
Ceftriaxona (CRO); Ceftazidima (CAZ); Cefotaxima (CTX); Cefoxitina (CFO); Sensivel (S); Intermedidrio (1); Resistente (R) segundo o CLSI

(2019); (+) Positivo, (-) Negativo.
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Dentre os isolados de E. coli ciprofloxacina-
resistentes estudados, 32,7% (17/52) foram sensiveis
a todos os betalactamicos testados. Possivelmente,
a baixa suscetibilidade aqui observada pode estar
relacionada ao amplo uso destes antimicrobianos
no meio clinico para o tratamento de ITU (VERONIKA
et al, 2010). SUAREZ-TRUEBA et al. (2014) também
relataram uma taxa de suscetibilidade menor que
50% entre cepas de E. coli isoladas de culturas de
urina do Hospital Clinico Cirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” La Habana - Cuba. No Brasil, em um
estudo conduzido em isolados de E. coli provenientes
de uroculturas de pacientes gestantes atendidas em
um hospital do Para, também foi observada taxa de
suscetibilidade aos betalactamicos préxima da que

foi aqui obtida (OLIVEIRA et al., 2016).

Em contraste aos nossos achados, TARLTON et al.
(2019) mostraram uma taxa de sensibilidade de
69% dos isolados de UPEC aos betalactamicos em
um Servico de Saude da Universidade da Califérnia
— Berkeley, enquanto em Santa Catarina - Brasil,
VENTURIERI et al. (2019) encontraram suscetibili-
dade frente aos agentes betalactamicos de 90% dos
isolados de E. coli. Deve ser notado que as variacdes do
perfil de suscetibilidade aos betalactamicos em UPECs
resistentes a ciprofloxacina podem ser atribuidas
a diferencas de exposicdes dos pacientes a esses
antimicrobianos, independentemente de serem da
comunidade ou internado em uma unidade hospitalar
(SILVA et al,, 2017). Infeccdo do trato urindrio é uma
das patologias mais comuns, sendo contabilizados
150 milhdes de casos anualmente, e apesar disso o
acesso a exames microbioldgicos para o diagnostico e
direcionamento da terapéutica ainda é muito limitado
(PRICE et al., 2016). Assim, protocolos de tratamento
regionalizados com base em estudos de suscetibili-
dade locais sdo empregados e dessa forma, antimicro-
bianos tais como aminoglicosideos e sulfametoxazol-
-trimetoprima podem ser preferencialmente indicados
(PRICE et al,, 2016; SILVA et al., 2017).

Neste estudo, pode ser observado que a resisténcia
aos betalactamicos estudados entre os isolados de
E. coli ciprofloxacina-resistente ocorre em funcao da
producao de ESBL em 42,3% dos isolados (22/52).

Sao descritos na literatura a producao de ESBL entre
UPECs resistentes a fluoroquinolonas. A resisténcia
a quinolonas envolve mutagdes cromossémicas nas
regides determinantes da resisténcia a quinolona
(QRDR, do inglés, quinolone resistance-determining
regions) que abrigam os genes que codificam a
DNA-girase (gyrA e gyrB) e topoisomerase IV (parC
e parE) ou transferéncia horizontal de genes da
familia gnr, aac (6") Ib-cr, gepA ou 0gxAB, ou ainda,
outros mecanismos como o aumento da atividade
das bombas de efluxo, modificacdo do alvo ou
inativacao do antimicrobiano (HOOPER, JACOBY,
2016; RODRIGUEZ-MARTINEZ, 2016).
que conferem resisténcia a quinolonas podem

Os genes

ser disseminados interespécies bacterianas via
aquisicdo de plasmidios, que frequentemente
carreiam os genes que codificam ESBL, tais como
blaCTX—M—15’ blaCTX—M—M € bIaTEM—HG'

relatado o aumento de bactérias, incluindo UPECs,

Assim, tem sido

resistentes simultaneamente a quinolonas e
betalactamicos, impondo desafios a terapéutica das

ITUs (ARZAGUN et al., 2018).

Deve ser ressaltado que a producdo de ESBL
é um importante mecanismo de defesa das
Enterobacteriales, uma vez que ela é capaz de
hidrolisar penicilinas, cefalosporinas de todas
as geracdes e monobactamicos, diminuindo
assim as opcodes terapéuticas. A prevaléncia de
E. coli produtoras de ESBL tem aumentado nos
ultimos anos (32% em 2016 para 42% em 2017)
e estudos relatam que as prevaléncias desses
microrganismos variaram em diferentes regides
do mundo (BUSH; BRADFORD, 2016; FERNANDO

etal, 2017, GONCALVES et al., 2016).
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No Brasil, as taxas de UPEC ESBL-positivas
relatadas variam de 6,45% em infeccdes comunita-
rias no Rio Grande do Sul (MARTINS, PICOLI, 2011),
a 65,38% no ambiente hospitalar no Amazonas
(DINIZ, SANTOS, 2019). Assim, UPECs com este
fendtipo estao distribuidas entre esses diferentes
ambientes e a maior deteccdo em isolados

hospitalares pode refletir a maior exposicao
bacteriana aos antimicrobianos destas classes
bem como a maior triagem realizada nos casos
mais graves (hospitalares) em detrimento dos
mais leves (comunitarios) (MALEKZADEGAN et al.,
2018). Curiosamente, em um estudo realizado no
Rio de Janeiro por DIAS et al. (2009), ndao foram
observadas a producdo de ESBL por isolados de
E. coli uropatogénicas recuperadas de mulheres
atendidas em uma clinica publica, o que pode
estar relacionado com o desenho do estudo uma
vez que os autores incluiram pacientes com ITU
adquirida na comunidade e nosso estudo incluiu
também pacientes com ITU hospitalar. No entanto,
diante da alta taxa (32,7%) encontrada no presente
estudo, mais pesquisas devem ser conduzidas
a fim de monitorar esse perfil de resisténcia das

UPECs no Brasil.

Em outros paises, maiores taxas de UPEC ESBL-po-
sitivas ja foram relatadas entre pacientes com ITU
adquirido no ambiente hospitalar, tais como na China
(55,5%) (QUAN et al.,, 2017), Nepal (62,13%) (YADAV,
PRAKASH, 2017) e india (61,4%) (BASU, MUKHERJEE,
2018). Possivelmente as diferencas entre as taxas de
E. coli ESBL-positivas se devem ao uso inadequado
e excessivo de antimicrobianos nas diferentes areas
geogrdficas, para além do ambiente clinico (SEDIGHI
ET AL, 2015; HASHEMIZADEH ET AL., 2019).

Interessantemente, neste estudo foram identificados
isolados ESBL-negativos (58%, 30/52) resistentes
a CRO (2, 3,8%), com suscetibilidade diminuida
(intermediario) a CAZ (4, 7,7%), resistentes ou com

suscetibilidade diminuida (intermediario) a CFO
(3, 5,7%) e CTX (4, 7,7%). Alguns estudos relatam a
resisténcia a cefalosporinas entre isolados de E. coli
ESBL-negativos. Na Inglaterra, a taxa de resisténcia
a CTX observada em UPECs ESBL-negativas foi de
13,8% e de 21,3% para CAZ (ABERNETHY et al., 2017).
BASU, MUKHERJEE (2018)
de 9,03% para os antimicrobianos ceftazidima
(CAZ), ceftriaxona (CRO) e cefotaxima (CTX) em
isolados ESBL-negativos recuperados de pacientes

apontam resisténcia

hospitalizados em Kolkata - india.

No Brasil as taxas de resisténcia foram de 9,23%
concomitantemente para CAZ, CRO e CTX, em
isolados de E. coli provenientes de pacientes adultos
hospitalizados em UTIls no ano de 2015 (BRASIL,
ANVISA, 2015). Além disso, FREITAS et al. (2016)
encontraram uma taxa de resisténcia de 3,1%, 13,3%
e 27,3%, respectivamente para os antimicrobianos
CAZ, CRO e CTX, em isolados UPECs procedentes
de ambulatérios e enfermarias em Bauru - SP.
De uma maneira geral, parece que resisténcia as
cefalosporinas mediada por mecanismos outros que
ESBL ainda é baixa, o que é corroborado por Shahbazi
et al. (2018) que nao observaram resisténcia a CAZ,
CRO e CTX em isolados ESBL-negativos de UPECs de
origem hospitalar em Teera - Ira.

O surgimento de isolados UPECs com fenétipo de
resisténcia a multiplos antimicrobianos, incluindo
betalactamicos, é considerado um sério problema,
devido a limitacao das alternativas para o tratamento
de ITU. Neste estudo, um unico isolado ESBL-
negativo (EC 18) apresentou resisténcia a CRO e CTX
simultaneamente. Possivelmente isso é atribuido
a presenca de outros mecanismos relacionados a
resisténcia a cefalosporinas que incluem producao
de outros tipos de betalactamases, reducdo da
afinidade das proteinas ligadoras de penicilina (PLP),
impermeabilidade de membrana celular bacteriana e
aumento do efluxo do antimicrobiano (JACOBY, 2009).
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Resisténcia ou sucetibilidade diminuida a CFO foi
observada em dos isolados de UPEC resistentes a
ciprofloxacina e ESBL-negativos correspondentes
a 5,7% (3/52) dos isolados desta colecao. Na Coreia
do Sul e no Ir3, taxas de resisténcia a CFO descritas
em UPECs foram, respectivamente, de 5,1% (LEE et
al., 2015) e 15,5% (HAGHIGHATPANAH, MOJTAHEDI,
2019). No Brasil, taxas diversas de resisténcia a
cefoxitina sdo relatadas, sendo de 11% no Hospital
e Maternidade de Sao Paulo (ARAUJO et al., 2012),
6,2% em um pronto atendimento no municipio de
Rio Grande - RS (ARAUJO et al., 2017) e 9,0% em
amostras de ITU adquiridas na comunidade do Rio
de Janeiro (DA SILVA et al.,, 2017).

Especificamente a resisténcia a CFO esta associada
a producao bacteriana, incluindo em muitos

uropatégenos  Gram-negativos, de enzimas
betalactamases tipo AmpC as quais hidrolisam
a maioria das penicilinas e cefalosporinas. Além
disso, enzimas AmpC ndo sdo inibidas pelo acido
clavulanico, sulbactam ou tazobactam, farmacos
frequentemente associados a betalactamicos
que inibem as ESBL, possibilitando assim o uso de
betalactamicos mesmo quando o isolado é produtor
destas enzimas. A maioria das betalactamases
AmpC sdao cromossdmicas e podem ser encontradas
em Enterobacter spp, Serratia spp, Pseudomonas
spp, Acinetobacter spp e Citrobacter spp, porém, em
2007, foram detectados genes bla, . mediados
por plasmidio, possibilitando a disseminagao

interespécies destas enzimas (JACOBY, 2009).

A resisténcia a cefoxitina tem sido considerada
um marcador da presenca da producao de AmpC
em isolados bacterianos. No entanto, para a

confirmagcao deve ser utilizada metodologia
molecular para deteccdao do gene blaAmpC, uma
vez que a expressao do gene com a codificacdo da

enzima pode estar ocorrendo em niveis baixos (ou

basal) nao refletindo fenotipicamente sua producao
(JACOBY, 2009; BAJAJ et al., 2016).

Os carbapenémicos imipenem (IMP), ertapenem
(ERT), e meropenem (MEM) foram incluidos nesse
estudo,sendoquecorrespondemosantimicrobianos
betalactamicos para os quais os isolados de E. coli
apresentaram maior suscetibilidade (86,5%, 86,5%
e 82,7%, respectivamente).

De uma maneira geral, a suscetibilidade aos
carbapenémicos entre isolados UPECs resistentes
a ciprofloxacina é alta. Na India, Bajaj et al. (2016)
isolados de UPEC foram
altamente susceptiveis ao IMP e MEM, com uma
taxa de sensibilidade de 90% para ambos. De forma
semelhante, taxas de 100% de sensibilidade foram

mostraram que os

observadas para IMP e para o ERT, respectivamente
em Getafe — Madri, Espanha (GRADOS et al., 2019)
e no Departamento de Urologia do Hospital
Universitario da Coréia (AHN et al., 2019).

No Brasil, resultados relativamente parecidos foram
observados. Em um estudo conduzido na cidade
do Rio de Janeiro, DIAS et al., (2009) encontraram
taxa de 100% de sensibilidade ao MEM em isolados
clinicos de E. coli ESBL positivos recuperados de uma
instituicdo publica. Ainda no Rio de Janeiro, outro
estudo conduzido em E. coli de um hospital de ensino
superior, CORREAL et al., (2014) observaram taxas
de sensibilidade acima de 91,5% para IMP e MEM.
Assim, parece que ao longo dos anos a sensibilidade
aos carbapenémicos em UPECs tem se mantido no
Brasil, tanto em isolados clinicos da comunidade
quanto em isolados hospitalares.

Porém, apesardaaltasensibilidade aos carbapenémicos
observada neste estudo, isolados ESBL positivos
apresentando resisténcia ao ERT (1/52,1,9%), IMP (2/52,
3,8%) e MEM (3/52, 5,8%) foram detectados. Relatos
de taxas maiores de resisténcia aos carbapenémicos
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em isolados de UPECs vém sendo descritas, o que é
motivo de preocupacao. No Nepal, SHAH et al. (2019)
encontraram resisténcia ao MEM em 20% dos isolados
de E. coli provenientes de amostras de urina obtidas de
pacientes de uma enfermaria.

No Brasil, alguns dados também sao relatados.
No Sudeste do Estado do Par3, foi observada uma
taxa de resisténcia de 42% para o ERT em isolados
UPECs provenientes de gestantes atendidas em
um hospital (OLIVEIRA et al., 2016). Ainda, em um
hospital de Goiania foi encontrado resisténcia para
0s carbapenémicos com taxas acima de 72,7% para
os isolados UPECs (FERNANDES, 2017). Contudo,
os resultados apresentados demonstram que, tem
sido observada a resisténcia aos carbapenémicos
de uma maneira geral, em isolados clinicos
hospitalares. Vale ressaltar que neste estudo
foram incluidas E. coli recuperadas de pacientes
da comunidade e hospitalizados e apesar da
resisténcia aos carbapenémicos parecer baixa, é
preocupante por se tratar de antimicrobianos da
ultima geracgao dos betalactamicos.

Além da resisténcia completa aos carbapenémicos,
entre as E. coli ESBL-positivas dentro da colecdo
analisada nesse estudo, foi observada suscetibilidade
reduzida aos carbapenémicos IMP (5/52; 9,6%),
ERT (6/52, 11,5%) e MEM (5/52, 9,6%), as quais sao
classificadas como intermedidrias pelo CLSI (2019).
A redugao da sensibilidade aos carbapenémicos
pode ser causada, pela producdo de enzimas
carbapenemasesetambém pelaalteracaooureducao
da expressao de porinas, e possivelmente também
por proteinas ligadoras de penicilina; ou também
pode ocorrer quando a enzima carbapenemase é
pouco ou Nao expressa, mesmo na presenca do gene
codificador (NORDMAN, POIREL, 2014). Importante
ressaltar que, aqui, a producao de ESBL pelosisolados
bacterianos, que justificou a resisténcia aos outros

antimicrobianos betalactamicos testados, nao tem
acao sobre os carbapenémicos. Como hipétese para
os achados possivelmente a resisténcia observada
entre osisolados, pode ser devido a exposicao prévia
do paciente aos carbapenémicos, o que favorece o
surgimento da resisténcia bacteriana.

Interessante destacar também que um isolado ESBL-
negativo (EC 20) e um positivo (EC41) apresentaram
suscetibilidade diminuida (intermedidrio) apenas
ao MEM. A sensibilidade ao IMP e resisténcia ao
MEM em uma bactéria pode ocorrer mesmo na
auséncia da enzima carbapenemase. Isso se deve
a outros mecanismos de resisténcia que incluem
alteracao de porinas, hiperexpressao de bombas
de efluxo e/ou producdo de enzimas cujo substrato
preferencial poderia ser altamente especifico e
dirigido somente para um dos carbapenémicos
(HARINO et al.,, 2013). Estes mecanismos tém sido
esporadicamente reportados entre amostras clinicas,
mas uma investigacdo epidemioldégica mais acurada
€ necessaria para avaliar a importancia clinica da
presenca destes mecanismos. De nota, este estudo,
apesar de nao incluir a investigacdo de mecanismos
de resisténcia bacteriana contra carbapenémicos,
alerta para a necessidade de monitoramento da
resisténcia a esses farmacos bem como de pesquisas
visando ampliar o conhecimento dos mecanismos de

resisténcia circulando entre amostras clinicas de E. coli.

CONCLUSAO

Este trabalho mostrou o contexto da suscetibilidade
aos betalactamicos amoxicilina/acido clavulanico,
aztreonam, ceftriaxona, ceftazidima, cefotaxima
e cefoxitina em isolados de UPECs resistentes
a ciprofloxacina e revelou que a resisténcia a
esses farmacos vem ocorrendo na populacdo
estudada, o que limita as opg¢bes terapéuticas
para o tratamento de ITUs. Foi possivel observar
resisténcia a esses betalactamicos em 30,8% das
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UPECs e este fendtipo estd associado ndo apenas
com a producao de enzimas ESBL, apesar deste
ser o principal mecanismo de resisténcia (42,3%
de positividade para ESBL entre os isolados
testados). Além disso, o achado de que 11,5% dos
isolados ESBL-positivos apresentam suscetibilidade
diminuida aos carbapenémicos (meropenem,
imipenem e ertapenem) é relevante e alerta para
a necessidade de monitoramento para contencao
da disseminacdao da resisténcia bacteriana. Os
resultados reforcam que estudos em UPECs devem
ser intensificados para promover conhecimentos
sempre atualizados possibilitando  revises
frequentes de protocolos de tratamento de [TUs e
assim, reduzir faléncias terapéuticas e minimizar o
desenvolvimento e a disseminacao da resisténcia

bacteriana nesse contexto.
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