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RESUMO

A Infeccdo do Trato Urinario (ITU) é uma das in-
fecgdes mais frequentes na populagdo mundial,
acometendo principalmente pacientes do sexo fe-
minino. Entre os possiveis agentes etiolégicos, a
bactéria Escherichia coli, é a mais frequentemen-
te isoladas em uroculturas. Nos ultimos anos tem
se reportado um aumento nas taxas de resisténcia
aos antimicrobianos de cepas isoladas de ITU. O
objetivo desse estudo foi realizar uma analise do
perfil de resisténcia aos antimicrobianos de isola-
dos de E. colirecuperados de ITU. Para tanto, fo-
ram incluidos no estudo 29 isolados, e para esses,
foi realizado antibiograma empregando o método
de disco difusdo para 14 antimicrobianos diferen-
tes. Os resultados revelaram que maioria das ce-
pas foram sensiveis a ertapenem (96%), imipenem
(96%), meropenem (96%) e fosfomicina (93%) en-
quanto que, as maiores taxas de resisténcia foram
registradas para ciprofloxacino (31%), levofloxa-
cino (21%), amicacina (31%), gentamicina (28%)
e nitrofurantofna (31%). Preocupantemente, 17%
dos isolados apresentaram teste fenotipico indi-
cativo para produgdo de -Lactamases de Espectro
Estendido (ESL). Esses achados revelam a existén-
cia da circulacdo de linhagens de E. colicarreando
importante mecanismo de resisténcia do ponto de
vista clinico (ESL), contudo, as mesmas ainda es-
tdo apresentando altas taxas de sensibilidade aos
carbapenémicos e fosfomicina.
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ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is one of the most frequent infections in the world population, affect-
ing mainly female patients. Among the possible etiological agents, the bacterium Escherichia coliis
the most frequently isolated in urocultures. In recent years, an increase in antimicrobial resistance
rates of isolated UTI strains has been reported. The aim of this study was to perform an analysis of
the antimicrobial resistance profile of £. coliisolates recovered from UTI. Therefore, 29 isolates were
included in the study, and for these, an antibiogram was performed using the disc diffusion method
for 14 different antimicrobials. The results revealed that most strains were sensitive to ertapenem
(96%), imipenem (96%), meropenem (96%) and fosfomycin (93%) while the highest resistance rates
were registered for ciprofloxacin (31%). levofloxacin (21%), amikacin (31%), gentamicin (28%) and
nitrofurantoin (31%). Worryingly, 17% of the isolates showed a phenotypic test indicative of Extended
Spectrum -Lactamases (ESL) production. These findings reveal the existence of circulating strains of
E. colicarrying an important mechanism of resistance from the clinical point of view (ESL), however,
they still show high rates of sensitivity to carbapenems and fosfomycins.
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RESUMEN

La Infeccién del Tracto Urinario (ITU) es una de las infecciones més frecuentes en la poblacién mun-
dial, afectando principalmente a pacientes del sexo femenino. Entre los posibles agentes etiolégicos,
la bacteria Escherichia colies la mas frecuentemente aislada en urocultivos. En los tltimos afios, se ha
informado un aumento en las tasas de resistencia a los antimicrobianos de cepas de ITU aisladas. El
objetivo de este estudio fue realizar un anélisis del perfil de resistencia antimicrobiana de aislados de
E. coli recuperados de ITU. Por lo tanto, se incluyeron en el estudio 29 aislamientos, y para estos se re-
alizé un antibiograma mediante el método de difusién en disco para 14 antimicrobianos diferentes. Los
resultados revelaron que la mayorfa de las cepas fueron sensibles a ertapenem (96%), imipenem (96%),
meropenem (96%) y fosfomicina (93 %), mientras que las tasas de resistencia mas altas se registraron
para ciprofloxacino (31 %), levofloxacino (21%), amikacina (31%), gentamicina (28%) y nitrofurantoina
(31%). De manera preocupante, el 17% de los aislamientos mostré una prueba fenotipica indicativa de
producci6n de -lactamasas de espectro extendido (ESL). Estos hallazgos revelan la existencia de cepas
de E. coli circulantes portadoras de un importante mecanismo de resistencia desde el punto de vista
clinico (ESL), sin embargo, aiin presentan altas tasas de sensibilidad a carbapenémicos y fosfomicinas.
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1INTRODUGAO

A Infeccdo do Trato Urinario (ITU) é uma das principais doencas que atinge a popula¢do mundial,
podendo acometer todas as idades, desde o recém-nascido até os mais idosos (BRASIL, 2013). Sao
estimados cerca de 150 milhdes de casos ITU no mundo anualmente, ocasionando aproximadamente
13.000 6bitos (WALLER et al., 2018). Essa infeccdo é caracterizada pela presenca e multiplica¢do de
microrganismos em qualquer parte do trato urinério e de forma geral, pode ser classificada em cistite
que corresponde a infecgcdo da bexiga, e pielonefrite, que é quando o foco infeccioso atinge os rins,
sendo esse sequndo caso, mais grave (BIESDORF et al., 2022)

No primeiro ano de vida, os bebés do sexo masculino podem possuir uma malformacao congé-
nita na valvula da uretra posterior que contribui para que ocorra um maior ndmero de ITU. Entre-
tanto, posterior a esse periodo de vida, essas infec¢des passam a ocorrer com maior frequéncia no
sexo feminino (SALTON; MACIEL, 2017). Acredita-se que a frequéncia de casos de ITU seja de 10
a 20 vezes maior em mulheres, quando comparado com nimero de casos em homens (HEILBERG;
SCHOR, 2003). Esse cendario se da principalmente devido as caracteristicas anatdmicas do sexo
feminino, visto que a uretra é menor e existe uma maior proximidade entre a vagina e o anus, o
que contribui para contaminacao cruzada, e consequentemente o desenvolvimento de ITU (RORIZ-
-FILHO et al., 2010; SANTOS et al., 2019).

Dentre os microrganismos causadores de ITU, destaca-se que as bactérias compdem o principal
grupo de agente etiolégico dessa infecgdo. So varias as espécies que podem causar, ITU, dentre elas,
Escherichia coli (PEREIRA; CALHAU, 2016). Escherichia coli, um bacilo gram-negativo da familia £n-
terobacteriaceae, anaerébios facultativos, geralmente méveis, e que podem habitar naturalmente o
trato gastrointestinal de humanos e animais de sangue quente, bem como ocasionar diversos tipos
de infeccdes (VALIATTI et al., 2020).

Atualmente, Escherichia colié o agente etiolégico de cerca de 80-90% dos casos de ITU no mundo
(COSTA et al, 2019). Frente ao elevado nimero de casos de ITU, muitos antimicrobianos s3o pres-
critos para tratamento de tais infec¢des (HADDAD; FERNANDES, 2019). Entretanto, com o avango
da resisténcia aos antimicrobianos observados nos tltimos anos, as opg¢des terapéuticas tém ficado
cada vez mais restritas, ocasionando dessa forma consequéncias clinicas, como por exemplo falha
terapéutica, além de importantes impactos econdmicos (LOUREIRO et al., 2016).

Diante disso, é importante realizar o monitoramento constante do perfil de resisténcia aos an-
timicrobianos, de modo que possa acompanhar esse cendrio no pais. Dessa forma, este estudo
teve como objetivo analisar o perfil fenotipico de cepas de Escherichia coliisoladas de ITU de um
laboratério do estado de Ronddnia.
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2 METODOS

Foram incluidas nesse estudo 29 cepas de Escherichia coliisoladas entre os meses margo e abril
de 2022 fornecidas por um laboratério de microbiologia do Estado de Ronddnia. Todas as cepas foram
isoladas de culturas que apresentaram contagens de Unidades Formadoras de Col6nias (UFC/mL)
maior ou igual a 10° UFC/mL, o que categorizava um quadro de infeccdo do trato urinario.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizado empregando a técnica de disco difusao
para os seguintes antimicrobianos: Amoxicilina/acido clavulanico (20-10 pg), aztreonan (30 pg), cef-
triaxona (30 ug), ceftazidima (10 ug), cefepima (30 ug), ertapenem (10 pg), imipenem (10 pg), me-
ropenem (10 pg), amicacina (30 pg), gentamicina (10 pg), ciprofloxacino (5 pg), levofloxacino (5 ug),
norfloxacino (10 ug), nitrofurantofna (100 pg) e fosfomicina (200 pg) (CECON - Centro de Controle e
Produtos para Diagnésticos Ltda - Sdo Paulo).

Resumidamente, a partir de um crescimento overnight em placa de agar nutriente, foram prepa-
rados os inéculos bacterianos das cepas de E. coliem solugdes salinas 0,85% com turbidez ajustada
aescala 0,5 de McFarland (108 UFC/mL). Posteriormente, com auxilio de um swab foi realizado a apli-
cagdo do inéculo bacteriano na superficie de placas contendo agar Mueller Hinton.

Em seguida, foi realizada a aplicagdo dos discos de antimicrobianos nessa superficie, e as placas
foram entdo incubadas em estufa por 20 horas a 37 °C. Apés o perfodo de incubacao, foi realizado a
medic¢do dos halos de inibi¢do e os resultados foram interpretados de acordo com os pontos de corte
estabelecidos pelo BrCAST - Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. A cepa E.
coli ATCC 25922 foi utilizada como controle do teste. A detecgdo da produgdo de ESL foi realizada
empregando o teste de sinergismo de disco duplo (TSDD) (BrCAST, 2017, 2023).

3 RESULTADOS

Entre os meses de margo e abril de 2022 foram isoladas 29 cepas de E. colirecuperadas de urocul-
turas de um laboratério de microbiologia do estado de Rondénia. Verificamos que 79% dos pacientes
eram do sexo feminino, enquanto que 21% eram do sexo masculino.

A andlise dos dados fenotipicos obtidos a partir do teste de sensibilidade aos antimicrobianos
revelou que as maiores taxas de sensibilidade foram identificadas frente aos antimicrobianos ertape-
nem (96%), imipenem (96%), meropenem (96%) e fosfomicina (93%) (Figura 1). J& as maiores taxas
de resisténcia foram registradas para ciprofloxacino (31%), levofloxacino (21%), amicacina (31%),
gentamicina (28%) e nitrofurantoina (31%) (Figura 1).
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Figura 1 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de cepas Escherichia coli isoladas de ITU do
estado de Ronddnia
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Fonte: Dados da pesquisa.

Adicionalmente, identificou-se que 17% das cepas de E. colianalisadas foram classificadas como
produtoras de -lactamase de espectro estendido (ESL) (FIGURA 2). Um isolado dessa colecao foi re-
sistente a maioria dos antimicrobianos testados, sendo sensivel somente a amicacina, gentamicina,

nitrofurantoina e fosfomicina.

Figura 2 - Frequéncia de -lactamase de espectro estendido (ESL) em Escherichia coli isoladas de ITU
do estado de Ronddnia
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Fonte: Dados da pesquisa.

4 DISCUSSAQ

Nesse estudo, realizou-se uma caracterizagéo fenotipica de resisténcia de isolados de E. coliisolados
de Infeccdo do Trato Urinario (ITU) no estado de Ronddnia. Dentre os resultados encontrados, observou-se
gue a maioria dos isolados foram recuperadas de amostras de pacientes do sexo feminino. Destaca-se que
a ITU é uma patologia bastante recorrente em mulheres de todas as idades, com picos de acometimento
relacionados ao periodo de maior atividade sexual, menopausa e gestacdo (CARVALHO, 2015)
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Dados mostram que 48% das mulheres apresentam pelo menos um episédio de ITU ao longo da
vida (HEILBERG; SCHOR 2003) e esse fendmeno esta associada a varias condicdes clinicas e patolé-
gicas que afetam o trato urinario feminino como o encurtamento da uretra das mulheres e a sua pro-
ximidade com a regido perianal. (SFAIR et al. 2014). Estudo realizado na regido Sul do Espirito Santo,
verificaram resultados semelhantes aos nossos, onde, as mulheres foram as principais acometidas
por ITU (87,9%) (FARIA et al., 2016).

Os dados aqui apresentados, mostraram que as maiores taxas de resisténcia encontradas foram
frente aos antimicrobianos amicacina (31%), ciprofloxacino (31%), nitrofurantoina (28%) e gentami-
cina (28%). Estudo desenvolvido por Castillo e colaboradores (2019) com isolados de E. coli na cidade
de Macapa - AP, verificaram que a amicacina foi um dos antimicrobianos com menor atividade in vitro
frente aos isolados de E. colianalisados, apresentando 39,14% de resisténcia. J4 Santos (2018), em um
estudo para verificar a suscetibilidade de Escherichia coliisoladas em pacientes internados em uma UTI
em Minas Gerais, demonstraram que 43,24% dos isolados foram resistentes a ciprofloxacino.

A diferenca entre as taxas de resisténcia de £. colia nitrofurantoina e a gentamicina nos estados
do Brasil é bastante significativa. Em estudo desenvolvido no Estado do Rio Grande do Sulem 2016, a
taxa de resisténcia de E. colia nitrofurantoina foi de 27,2% e para gentamicina 11,7%. (CATTO et al.,
2016). Em contrapartida, em Minas Gerais Rocha e Resende (2017) obtiveram os sequintes percentu-
ais: 7,1% de resisténcia para gentamicina e 4,0% nitrofurantoina.

Ja um estudo realizado no Parand, revelou que as taxas de resisténcia a nitrofurantoina e genta-
micina foram de 22,1% e 16,3% respectivamente (BAIL et al., 2017). Enquanto isso, estudo realizado
em Cruz das Almas, Bahia revelou que 51% das cepas eram resistentes a nitrofurantoina, e 6% para
gentamicina (SILVA, 2022). Esses estudos refletem a variabilidade dos perfis de resisténcia que po-
dem ser encontrados no pais.

Dentre os antimicrobianos testados, a fosfomicina foi um dos que apresentaram melhor atividade
frente aos isolados analisados. Destaca-se que esses antimicrobianos se trata de um farmaco de alta
relevancia terapéutica e por ter amplo espectro de agdo, o tornando uma possivel “arma” contra bac-
térias resistentes, sendo este, eficaz a microrganismos gram-negativos e gram-positivos (CORREA et
al., 2020). Vale ressaltar que a fosfomicina é um dos farmacos de primeira escolha para tratamento
empirico de ITU de acordo com recomendacdes da Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecolo-
gia e Obstetricia (FEBRASGO, 2021).

Entre as suas vantagens, também estd a facilidade de aderéncia a esse tratamento, visto que ele
¢ administrado em dose tnica. Estudo realizado por Pinheiro e colaboradores (2019) com isolados de
E. colirecuperados de uroculturas do municipio de Aracaju, SE evidenciaram que 92% dos isolados
foram sensiveis a fosfomicina, corroborando com os achados encontrados em nosso estudo.

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (WHO, 2017), o imipenem e o meropenem estdo entre
as drogas mais potentes para o tratamento de infe¢des bacterianas. Nossos dados também revelaram
que as cepas de E. colianalisadas apresentaram elevadas taxas de sensibilidade aos carbapenémicos
testados. Salienta-se que de forma geral, os carbapenémicos possuem espectro significativamente
mais amplo e maior poténcia antimicrobiana (SILVA; JUNIOR, 2022), pois s3o eficazes contra multi-
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plas espécies bacterianas e geralmente sdo uma das dltimas opg¢des para tratamento de infecgées
graves (AZEVEDO et al., 2020)

Preocupantemente, identificou-se um isolado que foi resistente a esse grupo de antimicrobianos
descrito anteriormente, contudo, ndo foi realizada a pesquisa molecular para possivel identificacdo
de genes de resisténcia associados a esse fenétipo.

Destaca-se que as infec¢des ocasionadas por enterobactérias resistentes a carbapenémicos repre-
sentam um grande desafio na atualidade, pois se mostra de forma crescente e presente em todos os
paises (RODRIGUES, 2020). Tal fato, est4 associado a ampla disseminacdo de carbapenemases, que
s3o enzimas que possuem capacidade de degradar esses antimicrobianos (BARBOSA ef al., 2022).
Atrelado a isso, existe a escassez de novos antimicrobianos contra as bactérias gram-negativas mul-
tirresistentes e o aparecimento de novos mecanismos de resisténcia que excluem as op¢des terapéu-
ticas disponiveis para tratamento dessas infec¢des, desencadeando a emergéncia em salde publica
que estamos vivendo atualmente (SAWAZAKI et al.,2022).

Adicionalmente, constatou-se que 17% dos isolados apresentaram teste fenotipico indicativo
para producdo de -Lactamases de Espectro Estendido (ESL), mostrando dessa maneira a circulagao
dessas enzimas em nossa regido. As ESL sdo enzimas que possuem como caracteristica principal a
capacidade de degradar monobactamicos e cefalosporinas (32 e 42 geracdo) (GHAFOURIAN et al.,
2015). Esse dado é preocupante, visto que, quando identificado bactérias carreando essas enzimas,
se faz necessaria a administragdo de antimicrobianos mais potentes, como por exemplo, carbapené-
micos (GHAFOURIAN et al., 2015).

Vale ressaltar que na ampla maioria das vezes, os genes que codificam essas enzimas estdo lo-
calizados em elementos genéticos méveis, ou seja, podem ser facilmente transferidos para outras
bactérias, contribuindo dessa maneira para um aumento nos niveis de resisténcia aos antimicro-
bianos (GHAFOURIAN et al., 2015).

Outros estudos realizados em diferentes locais do Brasil mostra uma frequéncia variada de cepas de
E. coliprodutoras de ESL. Estudo desenvolvido por Abreu e colaboraores (2013) em Sdo Luiz, MA verifi-
cou que 7,6% dos isolados de E. coliestudados foram produtores de ESL. Outro estudo com isolados da
regido Centro-Oeste também mostrou resultados semelhantes 7,1% (GONCALVES et al., 2016).

Em contrapartida, estudo recente desenvolvido por Tano e colaboradores (2022), no Sul do pais
evidenciou uma frequéncia um pouco menor, 4,6%. Curiosamente, quando comparados esses acha-
dos com os resultados desse estudo, verificamos aqui, uma maior frequéncia de ESL. Entretanto, vale
ressaltar que o baixo nimero de cepas e periodo analisado é um fator limitante desse estudo, se fa-
zendo necessario a realizagdo de estudos posteriormente abrangendo um maior periodo de anélises

De maneira geral, os dados apresentados nesse estudo indicam um cendrio preocupante, visto
que foi possivel detectar isolados resistentes a diferentes antimicrobianos. Ao longo das ultimas
décadas tém se observado um aumento das taxas de resisténcia aos antimicrobianos, estando esse
fendmeno associados a varios fatores (SULIS et al, 2022).

0 uso indiscriminado de antibiéticos trouxe para a atualidade uma realidade alarmante: em 2050,
se nenhuma medida de controle e prevencgdo for realizada, a resisténcia bacteriana podera ser a prin-
cipal causa de 6bitos no mundo, resultando na morte de 10 milhdes de pessoas (O'NEILL, 2016).

Interfaces Cientificas « Aracaju « V.9 « N.2 « p. 411 - 423 « Fluxo Continuo - 2023

417 -



418 -

Segundo dados da WHO, mais da metade dos farmacos em todo o mundo séo receitados, dispen-
sados ou comercializados de maneira indevida. Além disso, estima-se que 50% dos pacientes falham
em toma-los corretamente. (WHO, 2002). Os antibidticos estdo entre os mais prescritos e frequen-
temente usados de maneira inadequada. Sua utilizagdo sem fundamento, dosagem, intervalo e sem
indicagcdo adequada, impulsiona os mecanismos de defesa das bactérias, ocasionando a ineficiéncia
desses medicamentos (MARTINS et al., 2015)

No Brasil, a RDC n° 44/2010, que controla a venda de antibidticos, tende a contribuir tanto para
a diminui¢do do consumo irracional desses medicamentos quanto para a redugdo da resisténcia
bacteriana (GONCALVES et al., 2017). Isso reforca a necessidade dos programas de conscientiza¢do
para farmacéuticos e pacientes, a requlamentacao da venda de antibiéticos pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), assim como, sua importancia na reducdo do uso indiscriminado de
antibiéticos e da consequente diminuigdo da resisténcia bacteriana.

Neste sentido, diversos paises langcaram politicas de satide publica que visam a diminuir e racio-
nalizar o uso de antibiéticos. No Brasil, a ANVISA vem atualizando, desde 2010, os regulamentos de
venda de antibiéticos. Além dessas medidas, esforcos devem ser continuamente realizados para o
desenvolvimento de terapias alternativas capazes de combater bactérias resistentes para as quais
ndo existe tratamento eficaz hoje em dia e, dessa forma, conter o avango da resisténcia e contribuir
com a salde publica (OLIVEIRA; PINTO, 2018)

Vale salientar, que nesses ultimos anos, com advento da pandemia de COVID-19 houve um au-
mento exacerbado do consumo de antimicrobianos no mundo, e mesmo sendo causada por um virus,
ocorreu um grande pico de prescri¢cdes e automedicacao de antimicrobianos e na maioria das vezes
sem necessidade. Ainda, é cedo para dimensionar o impacto que isso ird causar no cenario da resis-
téncia aos antimicrobianos, contudo, acredita-se que essa prética inadequada pode ter acelerado
ainda mais a disseminacdo da resisténcia aos antimicrobianos (SOARES, 2022). Diante disso, estudos
que busquem monitorar o cenério de evolugdo da resisténcia aos antimicrobianos principalmente
em regides pouco exploradas, sdo de grande valia, pois podem contribuir para o direcionamento de
medidas publicas de salide que visem diminuir a RAM no Brasil.

5 CONCLUSAD

Por meio dos dados apresentados, conclui-se que dentro do grupo de cepas de E. coli estudadas,
os carbapenémicos juntamente com a fosfomicina foram os que apresentaram as maiores taxas de
sensibilidade. Preocupantemente, 17% das cepas de E. coli foram produtores de ESL e uma cepa
também apresentou resisténcia aos carbapenémicos, revelando a circulagéo de cepas que provavel-
mente carreiam importantes mecanismos de resisténcia, refor¢ando assim, necessidade de estudos
de vigilancia para servir de base para direcionar medidas de controle e prevengao. Além disso, para
minimizar os agravos relacionados a RAM é de fundamental importancia a realizagdo de exames la-
boratoriais para um diagnéstico bem-sucedido, como a urocultura com antibiograma de modo que se
possa orientar o médico na escolha do tratamento adequado.
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