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RESUMO

Bacteérias causadoras de infec¢Oes urindrias podem produzir enzimas de resisténcia que
degradam antibidticos beta-lactdmicos, resultando em falhas no tratamento clinico,
limitando as opcdes terapéuticas e consequentemente, aumentando as taxas de morbi-
mortalidade dos pacientes. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia
dos fendtipos que caracterizam as enzimas de resisténcia bacteriana como p-lactamases
de espectro estendido (ESBL), AmpC( enzima do grupo C de Ambler), penicilinases e
carbapenemases em amostras de urocultura de um laboratério comunitério na cidade de
Campina Grande/PB. Durante os anos de 2020 a 2021 foram analisadas 10.487
uroculturas nas quais, Escherichia coli predominou com a bactéria que mais produziu
ESBLs em 66,04% (n=107), seguido de Klebsiella oxytoca,18,24% (n=29), Proteus
mirabilis, 6,29% (n=10), Klebsiella pneumoniae, 2,51% (n=4) e Enterobacter
aerogenes, 1,26% (n=3). Dentre as E. coli encontradas, 1,26% (n=2) também foram
produtoras da enzima carbapenemase. Neste estudo ndo foram encontradas bactérias
produtoras de AmpC como também ndo foram encontrados Staphylococcus aureus
resistentesa oxacilina (MRSA). Destacou-se, porém, a presenca de Staphylococcus
saprophyticus resistentes a oxacilina que apareceu em 3,77% (n=4) das uroculturas.
Observou-se a maior incidéncia do género feminino com uroculturas positivas para
producdo de betalactamases, 65,4% (n=104). Em relacdo aos grupos etarios, a presenca
de cepas produtoras de betalactamases ocorreu em todos eles, porém predominando
na faixa etéria entre 71 a 90 anos. Foi também verificado o perfil de resisténcia de
antibidticos que ndo sdo passiveis de serem degradados por ESBL em relagdo as
bactérias mais isoladas neste trabalho como Escherichia coli, Klebsiella, oxytoca,
Klebsiella pneumoniae , Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes. Para Escherichia
coli, por exemplo, foi constatado que 80,37% (n=86) foram resistentes ao
sulfametoxazol+trimetropina, 77,57% (n=83) ao ciprofloxacino, 76,74% (n=82) ao
norfloxacino, ofloxacino e levofloxacino, 54,20% (n=56) a cefuroxima, 25,24% (n=27)
a nitrofurantoina, 15,89% (n=17) a gentamicina, 12,15% (n=13) a
amoxicilina+clavulanato, 9,35% (n=10) foram resistentes a amicacina e gentamicina e
2,7% (n=2) resistentes ao imipinem e ao meropenem. Constatou-se que, dos antibidticos
orais que sdo mais adequados para uso comunitario, amoxicilina+clavulanato e
nitrofurantoina apresentaram-se como as melhores opgdes terapéuticas. Porém,
considerando-se as caracteristicas farmacocinéticas destas drogas, a nitrofurantoina seria
aalternativa mais adequada, pois, por apresentar excrecao lenta, se concentra mais tempo
na bexiga, promovendo uma maior eficacia. A correlacdo da rdpida excrecdo das
penicilinas associada a meia-vida plasmatica relativamente curta caracteriza-se como
uma desvantagem no uso de amoxilina+clavulanato para o tratamento de infec¢cfes
urinarias, apesar do seu perfil de resistencia favoravel. Conclui-se que bactérias
produtoras de enzimas de resisténcia estdo atualmente disseminadas ndo apenas em
ambientes hospitalares, mas também na comunidade. Tal fato alerta para a importancia
de se institucionalizar o procedimento de pesquisa de enzimas de resisténcia na rotina
laboratorial, considerando que sua presenca pode modificar a opgéo terapéutica para o
tratamento do paciente, garantindo sucesso terapéutico.

Palavras-Chave: beta-lactamases; infeccdo do trato urinario; resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

Bacteria that cause urinary tract infections can produce resistance enzymes that degrade
beta-lactam antibiotics, resulting in failures in clinical treatment, limiting therapeutic
options and, consequently, increasing patient morbidity and mortality rates. This study
aimed to evaluate the frequency of phenotypes that characterize bacterial resistance
enzymes such as extended-spectrum B-lactamases (ESBL), AmpC (Ambler's C group
enzyme), penicillinases and carbapenemases in urine culture samples from a community
laboratory in the city of Campina Grande/PB. During the years 2020 to 2021, 10.487
urine cultures were analyzed in which Escherichia coli predominated as the bacteria that
most produced ESBLs in 66,04% (n=107), followed by Klebsiella oxytoca, 18,24%
(n=29), Proteus mirabilis, 6,29% (n=10), Klebsiella pneumoniae, 2,51% (n=4) and
Enterobacter aerogenes, 1,26% (n=3). Among the E. coli found, 1,26% (n=2) were also
producers of the enzyme carbapenemase. In this study, no AmpC-producing bacteria
were found, nor were oxacillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) found.
However, the presence of oxacillin-resistant Staphylococcus saprophyticus stood out,
which appeared in 3,77% (n=4) of the urine cultures. There was a higher incidence of
females with positive urine cultures for beta-lactamase production, 65,4% (n=104).
Regarding age groups, the presence of beta-lactamase producing strains occurred in all
of them, but predominantly in the age group between 71 and 90 years. The resistance
profile of antibiotics that are not likely to be degraded by ESBL was also verified in
relation to the bacteria most isolated in this work, such as Escherichia coli, Klebsiella,
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes. For
Escherichia coli, for example, it was found that 80,37% (n=86) were resistant to
sulfamethoxazole+trimetropine, 77,57% (n=83) to ciprofloxacin, 76,74% (n=82) to
norfloxacin, ofloxacin and levofloxacin, 54,20% (n=56) to cefuroxime, 25,24% (n=27)
to nitrofurantoin, 15,89% (n=17) to gentamicin, 12,15% (n=13) to
amoxicillin+clavulanate, 9,35% (n=10) were resistant to amikacin and gentamicin and
2,7% (n=2) were resistant to imipinem and meropenem. It was found that, of the oral
antibiotics that are most suitable for community use, amoxicillin+clavulanate and
nitrofurantoin were the best therapeutic options. However, considering the
pharmacokinetic characteristics of these drugs, nitrofurantoin would be the most
appropriate alternative, since, due to its slow excretion, it is concentrated in the bladder
for a longer time, promoting greater efficacy. The correlation of the rapid excretion of
penicillins associated with the relatively short plasma half-life is characterized as a
disadvantage in the use of amoxicillin+clavulanate for the treatment of urinary
infections, despite its favorable resistance profile. It is concluded that bacteria producing
resistance enzymes are currently widespread not only in hospital settings, but also in the
community. This fact alerts to the importance of institutionalizing the research
procedure for resistance enzymes in the laboratory routine, considering that their
presence can modify the therapeutic option for the patient's treatment, guaranteeing
therapeutic success.

Keywords: beta-lactamases; urinary tract infeccion; bacterial resistance.
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1 INTRODUCAO

InfeccBes do trato urinario € uma patologia frequente e reincidente em todas as idades
no ambiente comunitario. Bactérias causadoras destas infeccfes podem produzir enzimas de
resisténcia que degradam antibidticos beta-lactamicos, resultando em falhas no tratamento
clinico e consequentemente, aumentando as taxas de morbi-mortalidade dos pacientes (TOOKE
et al., 2019; RODRIGUES, 2016).

As beta-lactamases constituem as enzimas de maior importancia clinica, amplamente
distribuidas entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, sendo o mais importante
mecanismo de resisténcia aos -lactdmicos em bactérias Gram-negativas. Esse fato se deve ao
acumulo dessas enzimas no espaco periplasmatico das bactérias Gram-negativas, enquanto em
Gram-positivas essas enzimas sdo liberadas para 0 meio externo. Isso faz com que a inativacéo
do antimicrobiano seja mais efetiva em Gram-negativos, antes de sua ligagdo as proteinas
ligadoras de penicilinas (PBPs) na membrana citoplasmatica (ANVISA, 2020).

Diferentes tipos de beta-lactamases ja foram descritas e inUmeras tentativas de
estabelecer um sistema de classificacdo foram propostas. De acordo com a classificacdo de
Bush e colaboradores, as enzimas de espectro expandido (ESBLs) compdem o grupo de
enzimas que por definicdo s&o capazes de hidrolisar os antibidticos beta-lactamicos de espectro
expandido e que sdo susceptiveis a inibi¢do de inibidores de beta-lactamases como clavulanato,
sulbactam e tazobactam (BRADFORD, 2021). As ESBLs evoluiram e adaptaram-se para
hidrolisar as drogas desenvolvidas capazes de suprir as resisténcias adquiridas, sendo
encontradas em muitos géneros de patdgenos oportunistas como as enterobactérias, e em
organismos nao fermentadores como Pseudomonas aeruginosa, conferindo resisténcia a
maioria dos antibidticos beta-lactamicos, como cefalosporinas de 12, 3% e 42 geracdo, penicilinas
e monobactamicos (aztreonam), com excecao aos carbapenémicos e a associac¢ao aos inibidores
de beta-lactamase como o &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam (BUSH, 2018;
BARBOSA, 2020).

As enzimas AmpCs sdo codificadas pelos cromossomos de varias espécies bacterianas.
Chamam-se assim devido ao pertencimento a classe molecular C de Ambler, e sdo tipicamente
resistentes as penicilinas, as combinagfes de beta-lactdmicos com inibidores de p-lactamases e
as cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracdo, mas geralmente mantém a
sensibilidade as cefalosporinas de quarta geragéo (cefepime), quando nao existe associagdo com
outros mecanismos e aos carbapenémicos (MEINI et al., 2019; ANVISA, 2020).
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Os carbapenémicos séo considerados antimicrobianos de “altimo recurso” em hospitais
e instituicbes de longa permanéncia, pois sdo agentes de espectro mais amplo do grupo beta-
lactamico. Essas enzimas hidrolisam uma ampla variedade de antimicrobianos beta-lactamicos,
incluindo os carbapenémicos, cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos (aztreonam). Séo
frequentemente encontradas em elementos genéticos moveis refletindo um grande potencial
para se espalhar por todo o mundo, afunilando as opcdes ainda disponiveis para tratamento
(HAMMOUDI, 2020; ANVISA, 2020).

Para bactérias Gram-positivas, como as do género Staphylococcus, 0 mecanismo de
resisténcia estéd associado a alteragdo de proteinas ligadoras de penicilina (PBP) codificada pelo
gene mecA. A presenca da PBP alterada faz com que a meticilina/oxacilina e os compostos
penicilina-penicilinase resistentes tenham baixa afinidade pelo local de ligacdo na parede da
bactéria e consequentemente deixam de ser efetivos. As bactérias do género Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina/oxacilina sdo denominadas MRSA (Meticillin resistant
Staphylococcus aureus) (BUSH, 2020).

Embora as técnicas de identificacdo e prevencdo de beta-lactamases tenham avancado,
ainda ¢ um desafio o controle da evolugdo deste mecanismo de resisténcia das bactérias. Dada
a seriedade do problema, torna-se clara a importancia de realizar estudos epidemiol6gicos para
identificar as cepas produtoras com a finalidade de minimizar os riscos das falhas na terapia
decorrente do uso excessivo dos beta-lactdmicos (BUSH, 2018; HASSOUN, 2017).

O presente estudo tem como objetivo demonstrar, em ambiente comunitario, a
capacidade de bactérias causadoras de infec¢do urinaria produzirem enzimas de resisténcia

como beta-lactamases dos tipos ESBL, AmpC, penicilinase e carbapenemases.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INFECCOES DO TRATO URINARIO

A infeccdo do trato urinario (ITU) consiste na proliferacdo de microrganismos no trato
urinério. A ITU é um quadro infeccioso muito prevalente entre a populagdo mundial, e estima-
se que 86% das pessoas ja tenham sofrido com alguma ITU ao longo da vida, especialmente a
populacdo feminina, devido a sua anatomia uretral ser mais curta que 0 comprimento da uretra
masculino, logo, os patdgenos podem colonizar mais facilmente a bexiga e o espaco uretral
(BARROS et al., 2013).

As causas e fatores de risco envolvidos nesta infeccdo sdo diversos. Normalmente, o
trato urinario € estéril e possui resisténcia a colonizacdo de patdgenos, apesar do contato
frequente da uretra distal com bactérias dispostas externamente na regido genital humana. O
principal mecanismo de defesa fisioldgico do aparelho urinério é a micgdo, onde a urina excreta
do trato urinario as bactérias circunvizinhas da regido genital que podem entrar em contato com
a regido interna da uretra e causar infecgbes (DA SILVA, 2021).

Um dos sintomas mais comuns de uma infec¢do no trato urinario é a dor na regido
pélvica, vontade constante de urinar, pouca quantidade de urina no ato miccional, ardéncia ao
urinar, dor na regido de flancos e incontinéncia urinaria. Entretanto, a fins de diagndstico €
importante observar o0s sinais e sintomas relatados pelos pacientes e o aspecto da urina. O
diagndstico laboratorial é feito pela urocultura apés coleta asséptica do jato médio urinario,
avaliando o crescimento de um numero igual ou maior que 100.000 unidades formadoras de
col6nias por mililitro de urina (UFC/mL). No caso de mulheres gravidas ou no periodo de
menopausa, pessoas imunodeprimidas, idosos e criancas, considera-se a contagem igual ou
acima de 60.000 UFC/mL, devido a maior predisposicdo a desenvolver a infeccdo. Sendo este,
0 método padrdo-ouro capaz de indicar a ocorréncia de multiplicagdo bacteriana no trato
urinario, identificar o microrganismo responsavel pelo quadro infeccioso e estabelecer o perfil
de susceptibilidade deste agente através do teste de sensibilidade aos antimicrobianos (DA
SILVA, 2021).

2.2 BETA-LACTAMASES

Os pB-lactamicos desde a sua descoberta constituem a classe mais utilizada de

antibioticos, sendo composta por penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e
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carbapenémicos. Assim como as outras classes de antimicrobianos, desde o seu advento estes
passaram por diversas etapas de desenvolvimento e aprimoramento de suas propriedades como
poténcia, espectro de atividade, perfis farmacocinéticos e de seguranca e principalmente,
eficacia no combate das as formas de resisténcia (LIMA et al.,2020).

As drogas pB-lactamicas agem de forma a impedir a formagdo da parede celular
bacteriana, e o fazem ao interferir no estagio final da sintese de peptidoglicano. Para que os f3-
lactdmicos atuem na célula bacteriana, precisam atravessar a parede celular. Apesar de bactérias
Gram-negativas e Gram-positivas possuirem estruturas diferentes, os B-lactdmicos conseguem
atravessar ambas. Nas bactérias Gram-negativas, agem com facilidade devido a fina camada de
peptidoglicano. Enquanto que nas Gram-positivas, a camada de peptidoglicano espessa
dificulta a a¢@o do antimicrobiano, entretanto, devido ao peso molecular dos B-lactdmicos e de
sua hidrofilia compativel com os canais de porinas, conseguem atravessar a parede celular e
realizar sua acdo (MARIA, 2019; SAWA, 2020).

Nesse sentido, as bactérias susceptiveis pra tais antibioticos passaram a desenvolver
mecanismos de resisténcia capazes de bloquear a acdo desses farmacos, como as 3-lactamases,
enzimas versateis devido a grande quantidade de estruturas moleculares encontradas em
diversas fontes bacterianas capazes de hidrolisar os compostos quimicos que possuem um anel
B-lactamico em sua estrutura, gerando compostos sem atividade antimicrobiana (BUSH, 2018;
TOOK et al., 2019).

Essas enzimas fazem parte de uma familia ampla e complexa. Para classifica-las, varios
esquemas de classificacdo abrangentes foram propostos para englobar estas enzimas de acordo
com as caracteristicas bioquimicas e estruturas moleculares. Os dois sistemas classificatorios
mais aceitos no meio cientifico € o modelo proposto por Ambler (1980) que as classifica
estruturalmente (classe A a D) e o sistema proposto por Bush e Jacoby (2010) que as classifica
funcionalmente através da adicdo de subgrupos para englobar e especificar a acdo das diferentes
enzimas (grupo I a IV) (BUSH, 2018; TOOK et al., 2019).

A resisténcia antimicrobiana pode ser obtida através de mutacdo genética ou da
aquisicdo de determinantes de resisténcia exdgenos. A resisténcia aos antibidticos p-lactamicos
pode ser explicada por varios mecanismos possiveis como a sensibilidade das enzimas-alvos
(as proteinas de ligacdo a penicilina, PBPSs), as propriedades e concentragdo das B-lactamases
periplasmaticas, a permeabilidade da membrana e a eficiéncia do sistema de efluxo ativo. Por
outro lado, o principal mecanismo de resisténcia de bactérias Gram-positivas é a modificagdo

do alvo com a formacdo de um metabdlito incapaz de se ligar a PBPs (LIMA et al.,2020).
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2.2.1 ORIGEM

Diversas p-lactamases foram descritas ao longo da historia, codificadas em
cromossomos que sdo de replicacdo independente ou de sitios extracromossémicos por meio de
plasmideos ou transposons, que sdo segmentos de DNA moveis presentes no genoma que
podem conter elementos que capturam e mobilizam genes presentes em cassetes. Quando
produzidas independentemente da presenca dos antimicrobianos sdo constitutivas e quando
determinados agentes estimulam a producdo da enzima pelo microrganismo sdo induziveis
(BARBOSA, 2020).

A primeira beta-lactamase codificada por elemento genético movel foi identificada na
Escherichia coli em um paciente chamado Temoniera, a nomeada enzima TEM-1. A
localizacdo em plasmideos e transposons de TEM-1 permitiu a rapida disseminacao, assim
como aconteceu com o tipo SHV-1. Devido a prevaléncia e disseminacdo das beta-lactamases,
as cefalosporinas de terceira geragao passaram a ser utilizadas na pratica médica na década de
1980, apresentando eficicia para combater as enzimas descritas. Entretanto, a pressao seletiva
pelo uso abusivo da droga levou a resisténcia as cefalosporinas com espectro de atividade
estendido. Logo, em 1983 foi descrita a primeira ESBL, denominada SHV-2. Desde entédo, a

quantidade de variantes tem crescido progressivamente (BUSH, 2018).

2.2.2 TIPOS

Conforme foram sendo descobertas, as [B-lactamases passaram a ser isoladas e
caracterizadas visto que, a acdo da enzima varia de acordo com as diferentes espécies
bacterianas e prevaléncia em espécies patogénicas. Nesse sentido, Ambler as classificou
baseando-se em suas respectivas estruturas moleculares (classe A, B, C e D). No entanto, a
designacdo mais utilizada foi proposta por Bush em colaboragdo com Jacoby e Medeiros na
qual, baseia-se na especificidade do substrato e no perfil de inibicdo estendido (TAVARES,
2020).

A numeragédo de variantes dentro da familia de B-lactamases € desafiadora, a exemplo
das ESBLs que possuem inUmeras mutacdes pontuais em sequéncias de nucleotideos e
aminoacidos. As B-lactamases de classe A possuem serina no sitio de a¢éo e sdo chamadas de
serino-p-lactamases. Englobam as penicilinases, a maioria das enzimas de espectro estendido e
as serino-carbapenemases, como a KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). As

penicilinases sdo enzimas com capacidade de hidrdlise restrita, agindo apenas sobre as
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penicilinas. Alguns exemplos de enzimas dessa classe sdo as penicilinases produzidas por
Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. (BUSH, 2002; TAVARES, 2020).

As carbapenemases de classe A sdo divididas em quatro representantes principais: GES
(43 variantes, algumas com atividade de ESBL e outras com atividade de carbapenemase), SME
(5 variantes), IMI/NMC (18 variantes) e KPC (46 variantes). Sendo, as enzimas do tipo KPC
as de maior importancia clinica e epidemioldgica. De fato, KPC-2 é a carbapenemase mais
comumente detectada mundialmente, sendo que, no Brasil, essa variante é endémica. Tais
enzimas apresentam elevada capacidade hidrolitica contra carbapenémicos e sdo rapidamente
disseminadas por elementos genéticos moveis, justificando seu carater endémico (ANVISA,
2020).

As enzimas da classe C também sdo denominadas de AmpC B-lactamase. Geralmente
tém localizacdo cromossémica, mas existem enzimas AmpC plasmidiais. Algumas espécies de
bactérias possuem intrinsecamente genes que codificam AmpC que so induziveis na presenca
de beta-lactamicos (ANVISA, 2020).

As enzimas pertencentes a classe B sdo chamadas de metalo-p-lactamases (MBLS),
caracterizadas por apresentarem um ou dois &tomos de zinco em seu sitio de acéo, o que faz
com que sejam inibidas por quelantes como o EDTA ou compostos derivados do acido tiolico.
Como todas as B-lactamases, as MBLs podem ser codificadas por genes localizados no
cromossomo bacteriano ou transferidos através de elementos genéticos moveis. As familias
mais comuns de MBLs relatadas em isolados clinicos incluem as subclasses VIM (incluindo 67
variantes), IMP (79 variantes), GIM (2 variantes), SIM (2 variantes), NDM (20 variantes) e
SPM (1 variante) (ANVISA, 2020).

As B-lactamases de classe D ou oxacilinases (OXA) possuem uma serina em seu sitio
de acdo. Dentre elas, ha enzimas com perfil de penicilinases, que hidrolisam penicilinas e
cloxacilina, perfil de ESBLs, que hidrolisam cefalosporinas de amplo espectro e também com
perfil de carbapenemases (ANVISA, 2020).

Enquanto que, a classificacdo funcional € dividida em quatro grupos, considerando o
substrato e o perfil de inibicdo enzimatica com a finalidade de agrupa-las de acordo com as

caracteristicas correlacionadas ao seu fenotipo (BUSH, 2020). Como citados a seguir:

Grupo 1: beta-lactamases que ndo sdo inibidas pelo &cido clavulanico;
Grupo 2: beta-lactamases de amplo espectro, geralmente inibidas pela agdo do acido

clavulanico;
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Grupo 3: metalo-beta-lactamase que atuam sobre penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos;
ndo-inibidas pelo acido clavulanico e inibidas pelo EDTA (acido etilenodiaminotetracético,
quelante);

Grupo 4: beta-lactamases que ndo sdo inibidas pelo &cido clavulanico.

O esquema proposto por Bush, Jacoby e Medeiros passa por constantes modificac0es
devido ao aparecimento exponencial de novas formas de resisténcia. Por esse motivo, a nova
classificagdo originou subgrupos para melhor caracterizar as enzimas. A figura 1 descreve as
adaptacdes classificatdrias, bem como, a classificacdo molecular proposta por Ambler (BUSH,
2020).

Figura 1- Classificacdo das beta-lactamases de acordo com Bush, Jacoby e Medeiros.

Molecular class Distinctive Inhibited by: Representative
Bush-Jacoby group (Ambler’s scheme) substrate(s) Enzyme(s)
Clavulanic acid EDTA
1 C Cephalosporins - - E. coli AmpC, P99, ACT-1,
CMY-2, FOX-1, MIR-1
le C Cephalosporins - - GCl1, CMY-37
2a A Penicillins + - PC-1
2b A Penicillins, early cephalosporins + - TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be AExtended-spectrum cephalosporins, monobactams + - TEM-3, SHV-2, CTX-
M-15, PER-1, VEB-1
2br A Penicillins - - TEM-30, SHV-10
2ber AExtended-spectrum cephalosporins, monobactams - - TEM-50
2 A Carbenicillin - PSE-1, CARB-3
2ce A Carbenicillin, cefepime i - RTG-4
2d D Cloxacillin Variable - OXA-1, OXA-10
2de D Extended-spectrum cephalosporins Variable - OXA-11, OXA-15
2df D Carbapenems Variable - OXA-23, OXA-48
2e A Extended-spectrum cephalosporins 4 - CepA
2f A Carbapenems Variable - KPC-2, IMI-1, SME-1
3a B(B1) Carbapenems - # IMP-1, VIM-1, CerA, IND-1
3b B(B2) Carbapenems - + CphaA, Sth-1

Source: Bush et al. (2010).

Fonte: Bush et al., 2010.

2.3 BACTERIAS PRODUTORAS DE BETALACTAMASES DE ORIGEM
HOSPITLAR

As infeccdes hospitalares (I1H) sdo aquelas que surgem em 48 a 72 horas ap6s a

admissdo do paciente em um servico. Estdo relacionadas ao aumento da morbidade e
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mortalidade, principalmente em pacientes imunossuprimidos, cirurgiados e usuérios de
dispositivos médicos invasivos (LOPEZ-RAMIREZ et al., 2018).

Os ambientes hospitalares costumam oferecer condicGes propicias para abrigar
patdgenos multirresistentes que empregam diversas vias de disseminacdo facilitadas pelas
caracteristicas de cada servico. A incidéncia crescente da producdo de B-lactamases por
patdgenos nasocomiais tem refletido no padréo de prescricdo dos antimicrobianos que inclui o
uso de antibidticos de amplo espectro apenas para infeccdes graves sendo este, um passo bem-
sucedido no sentido de controlar a disseminagdo dos organismos produtores de B-lactamases
(HASHIM, 2011; LOPEZ-RAMIREZ et al., 2018).

O estabelecimento de uma politica de vigilancia no hospital pode reduzir as taxas de
infeccdo por gerar um maior entendimento da tendéncia da infeccdo do hospital em questao,
um monitoramento eficiente e a alerta precoce de possiveis surtos. Além disso, 0
“benchmarking” (analise estratégica das melhores praticas usadas por empresas do mesmo
setor) e consequentes resultados positivos podem atuar como estimulos para melhorar o
cumprimento dos controles de infeccdo, desenvolvimento de estudos dos fatores protetores e

dos riscos potenciais de infeccdo (Li et al., 2017).

2.4 BACTERIAS PRODUTORAS DE BETALACTAMASES DE ORIGEM
COMUNITARIA

As infecgdes sdo categorizadas em comunitarias ou hospitalares. Aquelas identificadas
a partir de amostras colhidas nas primeiras 48 horas de admissdo do paciente, desde que nao
relacionada a internacdo anterior no mesmo hospital sdo categorizadas como infecgdo
comunitaria (SOUSA et al., 2015).

A crescente resisténcia aos antimicrobianos tanto em hospitais como na comunidade
esta relacionado a interagdo de multiplos fatores, destacando a presséo seletiva das drogas sobre
0S microrganismos, a transferéncia de genes para novos hospedeiros e as consequentes
mutacBes que ampliam o espectro de resisténcia. De acordo com Pdvoa et al (2019), estudos
alertam sobre o surgimento de genes de resisténcia na comunidade como sendo um dos
principais desafios de saude publica no mundo e apontam sobre o risco de infeccdes
comunitarias causadas por bactérias produtoras de carbapenemases, que representam um
agravante do quadro.

Na Atencdo Primaria, o diagnostico da infeccdo para fins clinicos é frequentemente

realizado de forma empirica com base em sinais e sintomas relatados pelo paciente. Tendo em
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vista que é no ambito comunitario que os antibidticos utilizados nos servigcos sdo
majoritariamente prescritos, o papel do prescritor € primordial pois lidam com problemas de
menor gravidade em que nem sempre sdo de etiologia bacteriana e a decisdo terapéutica deve
ser guiada e fundamentada para a indicacdo apropriada. Visto que, a pressao seletiva das
bactérias sob nos antimicrobianos funcionam como um catalisador para o desenvolvimento de
formas de resisténcia (SOUSA et al., 2015; POVOA et al., 2016; BRYCE, 2016).

2.5 TESTES PARA DETECTAR A PRODUCAO DE BETALACTAMASES

O método de disco-difusdo permite o critério interpretativo de resistente, intermediario
e sensivel. As enterobactérias produtoras de carbapenemases podem ser identificadas uma vez
que detectada sensibilidade reduzida aos carbapenémicos nos testes de sensibilidade de rotina.
A ANVISA recomenda que em enterobactérias os trés carbapenémicos disponiveis sejam
testados, séo eles: o imipinem, meropenem e ertapenem. Pois, se o resultado do teste de
sensibilidade aos antibidticos (TSA) indicar perfil intermediario ou resistente para qualquer um
desses antimicrobianos, sugere a producdode carbapenemases (AMANCIO, 2021; BRCAST,
2022).

Como cepas multirresistentes podem passar 0 gene para outras cepas clinicas, a rapida
deteccdo € imprescindivel. Baseia-se em métodos fenotipicos, esses métodos exploram o fato
de que as ESBLs, por exemplo, sdo inibidas por inibidores tradicionais de B-lactamases, 0
clavulanato. Desse modo, a formagao de uma zona fantasma ou “zone ghost” entre qualquer
antimicrobiano marcado sugere a producdo da enzima de resisténcia, observada na Figura 2.
Deve-se considerar que os testes fenotipicos apenas confirmam se a enzima € produzida, mas
ndo podem detectar o subtipo de ESBL (SHARMA, 2013).

O mesmo principio ¢ aplicado para a determinagdo da produgdo de B-lactamases do
AmpC. Entretanto, a manifestacdo da enzima é a formacdo de uma zona de achatamento no
halo dos discos induzidas entre os discos de aztreonam e cefoxitina/imipinem. (BARBOSA,
2020).

A resisténcia a oxacilina/meticilina pode ser detectada fenotipicamente pela
determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM) bem como pelo teste de disco-difuséo.
A expressao heterogénea de resisténcia afeta particularmente a CIM de oxacilina, a qual pode
se mostrar sensivel. Dessa forma, tem-se a cefoxitina na qual é considerado um marcador muito
sensivel e especifico da resisténcia mediada por mecA/mecC e é o farmaco de elei¢do para o
disco-difusdo (BRCAST,2022).
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2.6 BETALACTAMASES: ESBL, AMPC E MRSA.

2.6.1 ORIGEM E EVOLUCAO

A primeira beta-lactamase por elemento genético moével foi identificada na Escherichia
coli, isolada de um paciente chamado Temoniera, nome que designou a enzima TEM-1. A
localizacdo em plasmideos e transposons de TEM-1 possibilitou a sua disseminacdo por
transferéncia horizontal, da mesma forma que a SHV-1 tornou-se mundialmente disseminada.
Devido a disseminagdo das beta-lactamases, as cefalosporinas de terceira geragdo foram
introduzidas na pratica médica na década de 1980, com estrutura molecular resistente a acdo
das enzimas descritas até entdo. No entanto, a pressdo seletiva exercida pelo uso intensivo
dessas novas drogas ocasionou a emergéncia de cefalosporinas com espectro de atividade
estendido, de modo que, em 1983, foi notificada a primeira descricdio de uma ESBL,
denominada SHV-2, por diferir-se de apenas um aminoacido da enzima SHV-1. Atualmente,
mais de 500 ESBLs diferentes foram descritas (ANVISA, 2020; BRADFORD, 2001; SILVA,
2012).

As ESBLs contém varias mutacGes que lhes permitem hidrolisar antibidticos -
lactdmicos de espectro expandido. Estas, hidrolisam as aminos e ureidopenicilinas,
cefalosporinas de 12, 32 e 4° geracdo e 0s monobactamicos (aztreonam). Com ac¢éo hidrolitica
bloqueada pelos inibibidores de beta-lactamase, como o acido clavulanico, sulbactam e
tazobactam e os carbapenémicos (BARBOSA, 2020; BRADFORD, 2001).

Através de um estudo sistematico da genética da resisténcia a penicilina em E. Coli,
mutagdes com resisténcia aumentada identificadas foram denominadas AmpA e AmpB. As
cepas AmpA superproduziu B-lactamase, sugerindo um papel regulador e a AmpB apresentou
um envelope celular alterado. No entanto, as cepas AmpC produziram pouca ou nenhuma f3-
lactamase, concluindo que a AmpC é o gene estrutural para a enzima. As nomenclaturas Amp
foram alteradas ao longo dos anos, exceto a denominagdo AmpC que persistiu. Esta difere da
sequéncia de B-lactamases do tipo penicilinase como TEM-1, mas, assim como elas, possuem
serina em seu sitio ativo (JACOBY, 2009; MEINI, 2019).

As alteragdes de aminoacidos nas [3-lactamases TEM e SHV deram origem a enzimas
de espectro estendido com substrato mais amplo. InsercOes, delecdes e substituicdes de
aminoéacidos aumentaram a eficiéncia catalitica das beta-lactamases AmpC. Desse modo, tem-
se que o risco de induzir a producédo destas enzimas varia por B-lactamicos e por espécie, o que

dificulta as opcdes terapéuticas (MEINI, 2019).
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Historicamente, o Staphylococcus aureus foi descoberto em 1880 quando Alexander
Ogston o isolou de uma infec¢édo de ferida. Quando isolado, foi capaz de produzir abscessos em
cobaias e camundongos. Logo apds, Louis Pasteur reforcou este fato ao injetar pus de infeccGes
estafilocdcicas humanas em animais notando a producéo de abscessos. Em seguida, Ogston
(1882) aplicou o termo Staphylococcus para 0 género e Rosenbach (1884) os dividiu nas
espécies S. aureus e S. albus. Esses termos permaneceram até 1939, quando através do teste de
coagulase, Cowan diferenciou o Staphylococcus epidermidis. Vale ressaltar que, o S. aureus é
um dos primeiros patégenos descritos e continua sendo uma das causas mais comuns de
infeccBes em humanos e de infecgdes hospitalares. Curiosamente, mantém um bom controle de
seus fatores de viruléncia e, na maioria das vezes, raramente causa infeccdes graves com risco
de vida em individuos saudaveis (LAKHUND et al., 2018).

A descoberta da penicilina por Alexander Fleming gerou uma euforia a classe médica e
cientifica, dado o nimero expressivo de novas moléculas com aplicabilidade clinica. O cenério
era tdo otimista que foi dada pouca importancia aos primeiros indicios de resisténcia a
penicilina. Dentro de poucos anos ap6s o desenvolvimento deste antibiotico semissintético, a
meticilina, foi identificada a primeira cepa de Staphylococcus aureus resistente, 0 MRSA.
Anteriormente, essa resisténcia estava associada apenas a ambientes de salde, como hospitais,
e a pessoas associadas a esses ambientes. No entanto, a mesma emergiu como uma das
principais causas de infec¢Bes associadas & comunidade e criou reservatorios em ambos 0s
ambientes (LAKHUND et al., 2018).

Em enterobactérias, as primeiras carbapenemases foram descritas em 1982, do tipo
SME-1 (Serratia marcescens enzyme) e a primeira carbapenemase transferivel foi relatada no
ano de 1991 em uma cepa de Pseudomonas aeruginosa. Pouco depois, OXA-23 em
Acinetobacter baumannii e KPC-1 em Klebsiella pneumoniae. Nos anos seguintes, organismos
produtores de carbapenemases mediadas por plasmideos ja estavam espalhados pelo mundo
associados a um elevado indice de mortalidade (RODRIGUEZ-GOMEZ, 2020).

Genes codificadores de carbapenemases geralmente estdo situados em transposons,
transportados por plasmideos auto conjugativos que podem também transportar outros
determinantes de resisténcia que culminam na falha ao tratamento com outras classes de
antibidticos. Além do grande potencial de espalhar esses plasmideos entre espécies ou até
géneros bacterianos (RODRIGUEZ-GOMEZ, 2018; VASCONCELOS, 2018).

O fato de muitos genes codificadores de B-lactamases viajarem juntos em elementos
moveis com fatores de resisténcia transmissiveis para outras classes de antibioticos significa

que a resisténcia pode surgir devido a uma multiplicidade de pressdes de sele¢cdo (BUSH, 2018).
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2.6.2 FATORES DE RISCO

O uso excessivo de B-lactamicos na pratica clinica e a pressdo seletiva de ocorréncia
natural criou um ambiente em que enzimas de resisténcia representam um cenario preocupante
para o tratamento de infec¢Bes. Os fatores de risco associados as infec¢cdes comunitarias por
beta-lactamases incluem a diabetes mellitus, as infec¢@es urinarias recorrentes, a hospitalizagcdo
prévia, 0 uso prévio e irracional de antimicrobianos e a idade avancada. No caso de pacientes
hospitalizados, a histdria prévia de infeccdo por beta-lactamases, doencas graves, cirurgia
recente, ventilacdo mecanica, uso de cateteres (arterial, venoso central e urinario), hemodialise,
sondas para alimentacdo e exposi¢do recente a antibioticos de amplo espectro colaboram para
aumentar a susceptibilidade do paciente a estas bactérias multirresistentes (LIMA, 2020;
NETO, 2021).

2.6.3 SIGNIFICADO CLINICO DA DETECCAO

Os pacientes acometidos com infec¢bes causadas por microrganismos produtores de
beta-lactamases tém um elevado risco de falha no tratamento com antimicrobianos beta-
lactdmicos. Por isso € recomendado que qualquer microrganismo em que a producdo dessas
enzimas for confirmada seja reportado como resistente independentemente dos resultados
obtidos no teste de sensibilidade. Pois, segundo o Clinical Laboratories Standards Institute,
enguanto algumas cepas apresentam resisténcia evidente aos beta-lactamicos, muitos isolados
podem ndo ser fenotipicamente resistentes (CLSI, 2021).

A prevaléncia das beta-lactamases, a alta transmissibilidade e a letalidade das infeccfes
causadas pelas cepas produtoras decorrem devido ao uso em excesso desses farmacos. De
acordo com os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), a producdo de
carbapenemases em isolados clinicos é uma das ameagas mais preocupantes pois podem
conferir resisténcia a praticamente todos os B-lactamicos e geralmente estdo associados a altas
taxas de mortalidade (BUSH, 2013; BUSH, 2018).

As cepas de ESBL podem ser reconhecidas em todo o0 mundo devido a expanséo clonal
de organismos produtores de ESBL, da transferéncia horizontal de genes de ESBL em
plasmideos e, menos comumente, surgimento de novas enzimas. Os grupos de maior
importancia clinica de ESBLs sdo as enzimas CTX-M, seguido de SHV e ESBLs derivados de
TEM. Esta producdo é observada principalmente em Enterobacteriaceae, inicialmente em

ambientes hospitalares, mais tarde, na comunidade. A prevaléncia de isolados ESBL positivo
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depende de uma série de fatores, incluindo a espécie, a localidade geografica, hospital/ala,
grupo de pacientes e tipo de infec¢do, dentre outros. Bem como os isolados produtores de AmpC
que tém sido detectados globalmente, como resultado da disseminacéo clonal e a transferéncia
horizontal de genes AmpC. As principais espécies produtoras de AmpCs adquiridas séo E. coli,
K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella enterica e P. mirabilis. Emboraas AmpCs adquiridas
tenham se disseminado amplamente e terem sido reportadas em estudos multicéntricos de
resisténcia de enterobactérias as cefalosporinas de terceira geracao, a sua frequéncia global tem
se mantido muito abaixo daquela das ESBLs. No entanto, em alguns locais e situacGes
epidemioldgicas especificas, o significado de organismos produtores dessas enzimas pode
aumentar substancialmente (BRCAST, 2022).

O S. aureus resistente a meticilina € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. Infec¢des por MRSA sdo endémicas tanto em hospitais quanto
na comunidade em todas as partes do mundo. A visualiza¢do do quadro clinico do paciente é
influenciada pelo tipo de infeccdo e se o paciente esti efetivamente infectado ou apenas
colonizado. Sendo, as internacdes prolongadas, 0 aumento dos custos no tratamento e a maior
mortalidade dos pacientes associada a falha em iniciar a antibioticoterapia adequada desde o
inicio da infecgdo. Este fato induziu ao aumento do uso de carbapenémicos em muitas
instituicdes, o que resultou em aumento da resisténcia a esta classe de antimicrobianos
(BRCAST, 2022).

2.7 MEDIDAS DE CONTROLE

Neste viés, o manual “Medidas de Prevencédo e Infec¢do Relacionada a Assisténcia a
Saude” publicado pela ANVISA (2017) preconiza que o treinamento da equipe de satide deve
estar alinhado as medidas de protecdo como higienizacdo das maos no ambiente comunitario e
hospitalar, promovendo campanhas educativas descrevendo a periodicidade e técnica. Medidas
como esta sdo reconhecidas por instituicdes como Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e ANVISA como a medida preventiva mais
eficaz contra transmissdo cruzada de microrganismos em servi¢os de saude, impactando
positivamente na reducdo e controles de infecgdes ha mais de 150 anos. Ao conhecer essas
medidas, a equipe de salde estd apta a conduzir a populacdo, por meio de estratégias de
educacdo em saide (SOUSA et al.,2015).

De acordo com a ANVISA (2012), é importante que o Servico de Limpeza e
Desinfeccéo de Superficies em Servigos de Saude seja eficaz no sentido de manter o ambiente
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higienizado, reduzindo as chances de transmissédo de infec¢bes. Dentre as medidas de controle
estabelecidas descritas na literatura tem-se a pesquisa da colonizacao, deteccao de B-lactamases,
estabelecimento de barreiras de contato, isolamento de pacientes infectados com bactérias
multirresistentes, medidas de higienizacdo e a realizacdo de culturas de vigilancia para pesquisa
em objetos inanimados (GOMES e MORAES, 2018).

Todos os profissionais de saude gque interagem com o paciente infectado devem tomar
precaucdes que limitem o risco de disseminacdo entre pacientes. Como por exemplo, realizar o
isolamento em ambiente privativo, utilizar aventais e luvas ao entrar em contato com o paciente
e remové-los antes de sair e 0s quartos ou leitos dos pacientes infectados devem passar por uma
desinfeccdo rigorosa, a vigilancia associada ao tratamento profilatico € um passo importante
para controlar as taxas de infeccdo. Além disso, as investigacGes epidemiologicas podem ajudar
a detectar fontes de contaminacdo e direcionar medidas preventivas. Bem como, a prescrigdo
consciente e o uso racional de antibi6ticos. Ainda que as medidas citadas ndo sejam suficientes
para combater a resisténcia bacteriana ja estabelecida, o cumprimento destas estratégias é
fundamental para retroceder o surgimento de outras formas de resisténcia (HASSOUN, 2017,
SOUSA et al., 2015).

2.8 METODOS DE DETECCAO DE ESBL E TECNICAS MICROBIOLOGICA

Dentre os diversos métodos fenotipicos baseados na inibigédo in vitro da atividade de
ESBL por acido clavulanico, recomenda-se para fins de deteccdo: o teste do disco combinado
(TDC), o teste de sinergismo de duplo disco (TSDD), o teste de gradiente ESBL e o teste de
microdiluicdo em caldo. Os fabricantes de sistemas automatizados de testes de sensibilidade
implementaram testes de deteccdo baseados na inibicdo de enzimas ESBL pelo acido
clavulanico. Entretanto, vale ressaltar que os desempenhos dos métodos de confirmacaodiferem
em diferentes estudos, dependendo da colecdo de cepas testadas e do equipamento utilizado
(BRCAST, 2022). Os testes mais utilizados estdo descritos a seguir:

O teste do disco combinado utiliza-se discos de cefalosporina isoladamente (cefotaxima,
ceftazidima, cefepime) e em combinacdo com o acido clavulanico. O halo de inibi¢cdo em torno
do disco de cefalosporina combinado com o &cido clavulénico é comparado com o halo em
torno do disco com a cefalosporina isolada. O teste é positivo se o didametro do halo de inibicdo
com o disco combinado for pelo menos 5 mm maior do que aquele com o disco sem o acido
clavulanico (BRCAST, 2022).
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J& o teste de sinergismo de disco duplo (TSDD), os discos contendo as cefalosporinas
(cefotaxima, ceftazidima, cefepime) sdo aplicados a placa proximos ao de amoxicilina+acido
clavulanico. Quando as zonas de inibicdo em torno de qualquer um discos de cefalosporinas
sdo aumentadas na direcdo do disco que contém o &cido clavulanico, tem-se um resultado
positivo. A distancia entre os discos deve ser criteriosa e 20 mm de centro a centro parece ser a
distancia 6tima para discos de cefalosporinas de 30 pg. No entanto, pode ser reduzida (15 mm)
ou aumentada (30 mm) para testar as cepas com niveis muito elevados ou baixos de resisténcia.
Esta é a técnica mais utilizada no laboratério de andlises clinicas pois apresenta baixo custo e
facil acesso a metodologia e aplicabilidade. Apds identificar a producdo de ESBL,0 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) recomenda a liberagdo do antibiograma como
resistentes a todas as penicilinas, cefalosporinas e aztreonam, mesmo que se mostrem sensiveis

a esses antimicrobianos nos testesconvencionais (BRCAST, 2022).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a frequéncia dos fendtipos de bactérias que caracterizam as enzimas de
resisténcia antimicrobianos como ESBL, AmpC, penicilinase e carbapenemases em amostras

de uroculturas que ocorreram no ambiente comunitario.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar o percentual de bactérias produtoras de beta-lactamases em uroculturas de
origem comunitaria;

e Comparar 0 género e idade dos pacientes em relacdo a infeccGes do trato urinério
causadas por bactérias produtoras de enzimas de resisténcia no ambiente comunitério;

e Relacionar espécie bacteriana e enzima de resisténcia de maior incidéncia em
uroculturas no ambiente comunitario;

e Esclarecer o perfil de resisténcia de bactérias produtoras de ESBL a outros antibidticos
ndo beta-lactamicos como forma de viabilizar o tratamento empirico de infec¢des

urindrias.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

O presente trabalho consiste em um estudo prético, laboratorial, descritivo, de

abordagem quali-quantitativa.

4.2 Desenvolvimento da pesquisa

4.2.1 Dados obtidos

Os dados dos experimentos foram obtidos a partir de planilhas de um laboratorio privado
em Campina Grande-PB, utilizando resultados de uroculturas, de testes de sensibilidade aos
antibidticos e a detec¢do fenotipica da producéo de beta-lactamases pelas bactérias que constam
nas planilhas com dados correspondentes ao periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021.

As cepas das bactérias foram isoladas e identificadas através de métodos adotado no
laboratorio citado, constando de inoculagdo primaria e em meios de rotina e identificacdo das

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas utilizando provas bioquimicas.

4.2.2 Metodologia

4.2.2.1 Urocultura

As uroculturas do estudo foram realizadas através da técnica de semeadura quantitativa
em placas de Agar Brolacin (Kasvi) e Agar EMB (Kasvi), em que se homogeneizoua urina e,
com auxilio de algas calibradas (0,01 ou 0,001 mL), realizou-se o esgotamento do material em
uma linha central, fazendo estrias com auxilio da propria alga nos meios de cultura.Em seguida,

incubou-se as placas e posteriormente, realizou-se a analise do crescimento.
4.2.2.2 Teste de sensibilidade aos antimicrobianos
As bactérias isoladas e identificadas foram submetidas a testes de sensibilidade aos

antimicrobianos pelo método de Kirby-Bauer, segundo os padrdes recomendados pelo BrCAST

(Brazilian comittee on antimicrobial susceptibily testing, 2020). Os antimicrobianos testados
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para as bactérias Gram-negativas foram: amicacina, amoxicilina+clavulanato, imipinem,
meropenem, ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino, gentamicina, cefuroxima,
nitrofurantoina e sulfametoxazol+trimetropina. Para as Gram-positivas, testou-se a

oxacilina/cefoxitina para defini¢do se a bactéria ¢ MRSA.

4.2.2.3 Testes fenotipicos para pesquisa de enzimas de resisténcia

Testes confirmatorios da producdo de ESBL e AmpC foram realizados através da
técnica de disco aproximacao, utilizando discos de antibiéticos. Foram utilizados discos de
30pg de aztreonam, cefepime, ceftazidima, cefotaxima e amoxicilina associada ao &cido
clavulanico devidamente posicionados a 3,5cm de distancia do disco central de
amoxilina+clavulanato. Os resultados da producdo de ESBL foram considerados positivos se
apos a leitura das placas, incubadas a 35°C por 24 horas, houver a presenca da “ghost zone” ou
zona fantasma, conforme Figura 2 (KAZEMIAN et al., 2019; SOUZA, 2010).

Figura 2 — Formagcao da “ghost-zone”

cefepima

amoxacilina + &c. clavulénico

aztreonam

ceftriaxona

ceftazidima

- -

Fonte: Anvisa, 2007.

Para o teste de deteccdo de AmpC, a melhor maneira de observar este fenémeno a nivel
fenotipico € através da metodologia da aproximacdo do disco. Nesta metodologia, colocou-se

um disco de cefoxitina proximo a um disco de aztreonam ou outro beta-lactamico para induzir
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a formacdao do halo caracteristico para a formacdo de uma zona em forma de “D” entre 0s dois
discos, conforme a Figura 3 (KAZEMIAN et al., 2019).

Figura 3 — Presenca da zona em forma de “D”

FONTE: Dalmarco, 2006.

A deteccdo enzima carbapenemase foi estabelecida no laboratdrio estudado pela simples
resisténcia da bactéria aos antibidticos carbapenémicos, ndo sendo necessario, de acordo com
0 CLSI (2021) a realizacédo do teste de Hodge.

A detecgdo de cepas MRSA foram definidas através da resisténcia do Staphylococcus

aureus ao disco de oxacilina/cefoxitina.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo entre os anos de 2020 e 2021 foram estudadas 10.487 amostras de
uroculturas de um laboratério clinico privado da cidade de Campina Grande-PB, objetivando
analisar a producdo de beta-lactamases por bactérias Gram-negativas de origem comunitaria.

Na tabela 1, observa-se que, de 10.487 amostras de uroculturas estudadas no laboratério
comunitério, 1,52% (159) apresentou crescimento de bactérias produtoras de beta-lactamases

enquanto 98,48% (10.328) foram negativas para produgdo dessas enzimas de resisténcia.

Tabela 1 — Bactérias produtoras de beta-lactamases em uroculturas de origem
comunitaria entre os anos de 2020/2021.

Presenca de Beta- N° %
lactamases
Sim 159 1,52
Ndo 10.328 98,48
TOTAL 10.487 100

FONTE: Dados da pesquisa, 2022.

Pereira et al (2019) na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, observou em laboratério
comunitario que de 4.536 amostras de uroculturas analisadas no ano de 2016, uma porcentagem
de 3,97% (n=180) demonstrou producdo de beta-lactamases, dentre elas: ESBL, AmpC, MRSA
e KPC.

Na pesquisa de Abreu e colaboradores (2013), de um total de 5.672 amostras de urina
coletadas em um laboratério de diagnostico privado, localizado em Sdo Luis, Brasil foram
encontradas 51,5% (n= 472) enterobactérias, dos quais 7,6% eram produtores de p-lactamases.

Estes dados demonstram a presenca de beta-lactamases no ambito comunitério e
destacam a importancia da realizacdo da pesquisa destas enzimas na rotina laboratorial
independente do paciente estar hospitalizado ou néo, visto que, a notificagdo das resisténcias
aos antibidticos estabelecidos a partir do conhecimento que a bactéria é produtora de enzimas
de resisténcia, € imprescindivel para melhor nortear a decisdo terapéutica do médico. Sabe-se
que uma das opg¢0es terapéuticas atuais para tratamento de infecgdes urinarias sdo antibioticos

que apresentam anel beta-lactdmico como penicilinas e seus derivados como cefalosporinas,
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dentre estas, as cefalexinas que sdo indicadas para pacientes gravidas. Tais antibiéticos sao
passiveis de sofrerem a acdo das enzimas beta-lactamases e, ao serem destruidos in vivo, ndo
apresentarao o efeito terapéutico esperado. Neste caso, outros antibioticos seriam administrados

no paciente em questao.

Gréfico 1 —ldade dos pacientes infectados com bactérias produtoras de beta lactamases
no periodo entre 2020/2021.
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FONTE: Dados da pesquisa, 2022.

No grafico 1, estdo demonstradas as faixas etarias dos pacientes infectados com
bactérias produtoras de beta-lactamases no periodo entre os anos de 2020 e 2021. Observa-se
que as cepas produtoras de beta-lactamases estdo presentes em todos 0s grupos etarios com
incidéncia aumentada na faixa etéria entre 71 a 80 anos, seguidos de 81-90 anos, 51-60 anos e
91-100 anos, e assim por diante.

Neste estudo, a houve prevaléncia de infec¢des urindrias em pacientes com idade > 51
anos, o que foi igualmente verificado em outros estudos.

O estudo desenvolvido por Silva e colaboradores (2014) se dedica em avaliar a
prevaléncia de ITU em faixas etarias mais elevadas devido a maior susceptibilidade deste grupo.
Koksal e colaboradores (2019) apontam que a idade avancada é um fator de risco para o
surgimento de infec¢des urinarias por microrganismos Gram-negativos e, consequentemente
por bactérias ESBL positivas. O que leva a correlacionar a ITU com outros fatores decorrentes

do avango da idade como doencas neuroldgicas e diabetes, pois dificulta o esvaziamento da
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bexiga, favorecendo a colonizagdo bacteriana. Como também, altera¢cbes morfofuncionais da
bexiga como a perda da forga muscular na regido geniturinaria e diminui¢do do jato miccional,
0 que esta relacionado com a presenca do residuo urinario apds a mic¢do (CORNELLI, 2018;
SILVA, 2014).

Gréfico 2 —Caracterizacdo do género dos pacientes infectados com bactérias produtoras
de beta-lactamases no periodo entre 2020/2021.
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FONTE: Dados da pesquisa, 2022.

No gréfico 2, observa-se a maior incidéncia do género feminino em uroculturas positivas
com producdo de beta-lactamases. Nesta pesquisa, as pessoas do género feminino estdo
predominando em uma porcentagem de 65,4% (n=104) enquanto que o género masculino se
apresenta em 34,6% (n=55).

Segundo Silva (2014), em um laboratério clinico em Goias (LAC/PUC), das amostras
analisadas 29% (n=286) foram positivas para produgdo de beta-lactamases. Destas, 76,2%
(n=218) eram casos de ITU acometidas ao género feminino enquanto que 23,8% (n=68) do
masculino.

Em um estudo desenvolvido por Silva e colaboradores (2014), o género feminino foi o
mais acometido perfazendo 88,4% dos casos, concordando com os estudos anteriores que

também demonstraram a alta prevaléncia deste grupo.
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A explicagdo para a predominancia de bactérias produtoras de ESBL em pacientes do
género feminino é que estas sdo mais susceptiveis as infecgdes urinarias. A probabilidade de
uma mulher na fase adulta desenvolver ITU é cinquenta vezes superior quando comparada ao
género masculino. A maior susceptibilidade do género feminino as ITUs relaciona-se a
anatomia da uretra ser mais curta e da proximidade da genitadlia com o anus, tendo a via

ascendente como a principal forma de contaminacdo (REZENDE et al., 2022).

Graéfico 3 — Tipos de beta-lactamases encontradas em bactérias isoladas de uroculturas.
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resistente a meticilina.

FONTE: Dados da pesquisa, 2022.

O grafico 3 indica que, em 159 (1,52%) uroculturas, foram isoladas bactérias produtoras
de ESBL, sendo que destas, Escherichia coli apresentou o maior percentual de produgédo da
citada enzima com 66,04% (n=107), seguido de Klebsiella oxytoca, 18,24% (n=29), Proteus
mirabilis, 6,29% (n=10), Klebsiella pneumoniae, 2,51% (n=4) e Enterobacter aerogenes,
1,26% (n=3). Dentre as bactérias E. coli encontradas, 1,26% (n=2) também foram produtoras
da enzima carbapenemase.

Em relacdo a presenca da enzima AmpC, neste estudo ndo foram encontradas bactérias
produtoras da mesma.

Ha& alguns anos atras, apenas as enterobactérias pertencentes ao grupo CESP

(Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens e Providencia spp.) eram alvos das
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pesquisas de beta-lactamases. Entretanto, na atualidade, comecou-se a perceber que a producéo
destas enzimas ocorre em todas as enterobactérias, visto que, assim como é demonstrado pelo
grafico 3, outras cepas além do grupo CESP também sdo produtoras de tais enzimas (ROSSI et
al, 2005).

Em uma pesquisa desenvolvida por MONIZ et al (2016) foram encontradas na
comunidade 7,05% (n= 3.229) de cepas produtoras de ESBL e 0,05% (n=22) de cepas
produtoras de carbapenemases. Neste estudo podemos demonstrar de forma comparativa que a
resisténcia microbiana por producao de enzimas de resisténcia também é crescente em pacientes
comunitarios.

De acordo com o Annual Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net) publicado em 2017, a prevaléncia de E. coli produtoras de ESBL foi de
16,1%, estando acima da média europeia (12,4%) e tendo sofrido um aumento de 0,4% entre
2014 e 2016. Altas porcentagens de E. coli produtoras de ESBL foram reportados 8 EARS-Net
ao longo de varios anos. Demonstrando que, a prevaléncia de Escherichia coli produtora de
ESBL vem crescendo nos Ultimos anos mundialmente, tal como revela os dados do presente
estudo.

Jano ambito hospitalar, Andrade et al (2022) em um estudo desenvolvido em Fortaleza,
CE, observou que as uroculturas apresentam maior frequéncia de infec¢bes por bactérias
produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) com 74,3% (n=26). Tal como
Garcia e colaboradores (2013), que em um hospital localizado em Minas Gerais encontraram
40,9% (n=18) uroculturas com a presenca de bactérias produtoras de ESBL.

Nota-se que os percentuais hospitalares de bactérias produtoras de ESBL s&o muito mais
elevados que as encontradas na comunidade, 0 que ja se era de esperar, considerando a
frequéncia e habitualidade com que se utiliza antibiéticos em hospitais, naturalmente
desencadeando nas bactérias a possibilidade de desenvolver varios mecanismos de resisténcia
aos antibioticos. Porém, estd aqui claramente demonstrado que a producdo de enzimas de
resisténcia como ESBL estdo amplamente disseminadas, ndo apenas em hospitais, como
também na comunidade.

Amostras produtoras de AmpC sao citadas com menor frequéncia ou associada a outra
multirresisténcia, segundo dados da literatura, corroborando com os resultados deste estudo em
que a AmpC ndo apareceu nas amostras urinarias.

Na presenca de algumas destas enzimas tem-se a resisténcia especifica a alguns
antibioticos. No caso da identificacdo da ESBL, tem-se a resisténcia as cefalosporinas de 12,32

e 42 geracdo, aztreonam. Enquanto que a AmpC representa resisténcia as cefalosporinas de 12,
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2% e 3 geracdo, aztreonam, amoxicilina+clavulanato e ampicilina. Sendo identificadas atraves
da demonstrag@o de formagédo fenotipica com a formagdo das “ghost zones” e do achatamento
em “D” no antibiograma, respectivamente. Ainda que o antibiograma sugira susceptibilidade
aos antibidticos citados, é importante reportar como resistente para evitar equivoco no
tratamento, ou seja, o surgimento de um halo de sensibilidade na placa, nem sempre significa
possibilidade de boa acdo terapéutica do mesmo in vivo, notadamente quando a bactéria é
produtora de alguma enzima de resisténcia (BRCAST, 2022)

Dentre as bactérias Gram-positivas, ndo foram encontrados, no presente trabalho,
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (MRSA), j& que estas bactérias ndo aparecem
com frequéncia como causadores de infecgdes neste sitio anatdbmico, porém destaca-se a
presenca de Staphylococcus saprophyticus resistentes a oxacilina (SS ROXA) que apareceu em
3,77% (n=4) das uroculturas.

Looney e colaboradores (2017) identificaram 29,1% de MRSA em pacientes
hospitalares e 26,9% em pacientes comunitérios, indicando que essa infeccdo ndo se adquire
apenas em ambiente hospitalar. Neste estudo, ndo foi identificada amostra positiva para MRSA
na comunidade, provavelmente porque a incidéncia desta bactéria em uroculturas € muito baixa.
As PBPs (Penicillin Binding Proteins) atuam no processo de biossintese da parede
celular bacteriana e funcionam como o sitio de acdo dos beta-lactamicos. O mecanismo de
resisténcia de Staphylococcus spp. € mediada pelo gene mecA que codifica uma proteina de
ligacdo a penicilina, a PBP2. Uma vez alterada, esta proteina impede a atividade funcional
bactericida dos antibidticos beta-lactdmicos como meticilina/oxacilina (ANVISA, 2022).

O MRSA apesar de poder atuar de forma comensal no corpo humano, pode ser uma
bactéria oportunista, associada a diversos casos de 6bitos. De acordo com a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) e aos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), 0 MRSA
tem sido uma grande e séria ameaca dentre as bactérias patogénicas.

Existem diversas metodoldgicas capazes de identificar cepas MRSA, no entanto, em
destaque tem-se 0 método de disco-difusdo que consiste em colocar os discos contendo o0 agente
antimicrobiano na superficie da placa de gar contendo a suspensdo bacteriana e a determinacgéo
da zona de inibicdo formada ao redor do disco apés o periodo de incubacéo sugere a presenca
ou ndo da resisténcia a oxacilina/meticilina (MASIMEN, 2022; SANTQOS, 2012).

O estudo de Alharbi (2020) concluiu que a prevaléncia de bactérias resistentes a
oxacilina em pacientes hospitalizados é superior quando comparado aos pacientes nao
hospitalizados. Fato expresso no presente estudo através da pequena amostragem de cepas de

Staphyloccocus saprophyticus resistente a oxacilina. Nesse sentido, se evidencia a possibilidade



39

de falha no tratamento no caso de o paciente submeter-se a um tratamento com o uso de
penicilinas e cefalosporinas (12, 22, 3% e 42 geracdo) e com carbapenémicos (BRCAST, 2022).

Ainda que o padrdo de semelhanca entre os agentes de ITUs se mantenha em diferentes
regibes do mundo, algumas variacbes podem ocorrer quanto a sensibilidade dos
antimicrobianos devido ao historico de utilizacdo de antibioticos de cada populacdo e regido
(BRAIOS, 2009).

Gréfico 4 — Perfil de resisténcia das cepas produtoras de ESBL isoladas em uroculturas
de origem comunitéria.
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No Grafico 4, estdo demonstradas as resisténcias aos antibioticos utilizados na rotina do
laboratorio frente as bactérias Gram-negativas produtoras de ESBL.

Para tratamento de infeccBes causadas por bactérias produtoras de enzimas de
resisténcia, sabe-se previamente que as penicilinas, aztreonam e cefalosporinas, ndo devem ser
escolha terapéutica, pois estes serdo destruidos pelas beta-lactamases, restando alguns
antibioticos que poderiam ter acdo efetiva. No grafico 4, dada a auséncia de cepas produtoras
de AmpC, considerou-se o perfil de sensibilidade da cefuroxima, uma cefalosporina de segunda
geracdo considerada sensivel para produtores de ESBL. Ressalta-se que, neste caso para

tratamento comunitario, a melhor escolha sdo os antibiéticos orais como
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sulfametoxazol+trimetropina, ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino e levofloxacino
nitrofurantoina. Apenas diante de resisténcias a estes antibidticos, a escolha € voltada para
antibioticos ndo orais como gentamicina, amicacina e, em ultimo caso, imipinem e meropenem
(BADER et al., 2020).

Abaixo estdo descritas as bactérias e seus perfis de resisténcia aos antibidticos que
poderiam ser utilizados como opgdo terapéutica no caso de 0s pacientes serem portadores de
cepas produtores de beta-lactamases.

Dos isolados de Escherichia coli produtoras de ESBL, 80,37% (n=86) foram resistentes
ao sulfametoxazol+trimetropina, 77,57% (n=83) ao ciprofloxacino, 76,74% (n=82) ao
norfloxacino, ofloxacino e levofloxacino, 54,20% (n=56) a cefuroxima, 25,24% (n=27) a
nitrofurantoina, 15,89% (n=17) a gentamicina, 12,15% (n=13) a amoxicilina+clavulanato,
9,35% (n=10) foram resistentes a amicacina e gentamicina e 2,7% (n=2) resistentes ao
imipinem e ao meropenem.

Das cepas isoladas de Klebsiella oxytoca, 89,65% (n=26) foram resistentes a
sulfametoxazol+trimetroprima, 72,42% (n=21) a cefuroxima, 68,97% (n=20) ao norfloxacino,
ofloxacino e levofloxacino, 62,07% (n=18) ao ciprofloxacino, 17,25% (n=5) a nitrofurantoina,
6,9% (n=2) a amoxicilina+clavulanato e a amicacina e gentamicina, e ndo houve resisténcia ao
imipinem e ao meropenem.

Dos isolados de Klebsiella pneumoniae, 75% (n=3) foram resistentes a
sulfametoxazol+trimetoprima, ao norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino, ciprofloxacino e a
cefuroxima, 50% (n=2) a nitrofurantoina, 25% (n=1) a amoxicilina+clavulanato e ndo houve
resisténcia a amicacina, gentamicina, imipinem e meropenem.

Das cepas isoladas de Proteus mirabilis, 100% (n=10) foram resistentes a
sulfametoxazol+trimetoprima, 30% (n=3) ao norfloxacino, ofloxacino e levofloxacino, 60%
(n=6) a cefuroxima, 70% (n=7) a nitrofurantoina, 20% (n=2) a amoxicilina+clavulanato e
ciprofloxacino, e ndo houve resisténcia a amicacina, gentamicina, imipinem e meropenem.

E por fim, das cepas isoladas de Enterobacter aerogenes, 66,67% (n=2) foram
resistentes a sulfametoxazol+trimetoprima, amicacina e ao ciprofloxacino, 33,33% (n=1) ao
norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino, nitrofurantoina, gentamicina, amiciacina e a
amoxicilina+clavulanato, e ndo houve resisténcia ao imipinem e meropenem.

Os resultados do presente estudo demonstram elevada resisténcia ao
sulfametoxazol+trimetroprima em todas as cepas isoladas estudadas. Assim como as
fluroguinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, orfloxacino e levofloxacino) que também

demonstraram um padréo elevado de resisténcia. Resisténcias menores foram observados em
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amoxilina+clavulanato e nitrofurantoina. Os antibidticos injetaveis apresentaram perfil de
resisténcia favoraveis para utilizacdo (amicacina, gentamicina, imipinem e meropenem).

Os beta-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas) sdo farmacos de escolha em quase
todas as infecgdes, exceto na infeccdo urinaria, que a opcao terapéutica mais adequada sao as
quinolonas. O protocolo para o tratamento de infecgdo urinaria ndo complicada do Hospital
Universitario de Alagoas sugere a nitrofurantoina e a sulfametaxozol+trimetropina como
farmacos de primeira escolha para o tratamento empirico (ANTUNES, 2021; DEL FIOL et al.,
2010).

A pesquisa de Braios (2009) indica a sulfametoxazol+trimetropina para o tratamento de
infeccdo ndo complicada do trato urinario se a resisténcia regional ndo ultrapassar 20%.
Enquanto que, para ITUs complicadas, é indicado fluroguinolonas como norfloxacino e
ciprofloxacino. Ja nos pacientes hospitalizados em estado grave, utiliza-se a antibioticoterapia
empirica de amplo espectro, como piperaciclina+tazobactam e carbapenémicos. Em
decorréncia do aparecimento de bactérias produtoras de beta-lactamases, o uso de drogas
alternativas para o tratamento, como aminoglicosideos e fluoroquinolonas, tornou-se crescente.
Com a ampla administracdo destas, os carbapenémicos passaram a ser incluidos como opg¢éo
terapéutica das bactérias multirresistentes culminando no surgimento das carbapenemases.

Um fato que preocupa o meio cientifico é o aparecimento destas enzimas na
comunidade, observada no grafico 4 em cepas de Escherichia coli demonstrando uma ameaca
para o tratamento dessas infec¢des visto que, ha tempos atras, eram apenas encontradas em
hospitais, sendo que nos dias atuais estdo sendo descritas cada vez mais presentes na
comunidade. Embora o aparecimento de cepas resistentesaos aos carbapenémicos se apresente
em quantidade reduzida, € necessario manter-se vigilante e moderar o uso destes farmacos ou
até mesmo evita-los sempre que possivel, para que ndo se estimule o surgimento destas formas
de resisténcia (SCHORNER, 2016).

O estudo desenvolvido por Pancotto (2019) revelou a forte relacdo encontrada entre as
bactérias produtoras de ESBL e a resisténcia aos inibidores da sintese do folato,
sulfametoxazol+trimetropina, apresentando-se resistentes em 100% das amostras. Estes dados
coincidem com os do presente estudo em relagéo a resisténcia ao sulfametoxazol+trimetroprima
visto que, é de maior incidéncia em todas as cepas isoladas estudadas. Assim como as
fluroquinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, orfloxacino e levofloxacino) que demonstraram
padrdo elevado de resisténcia semelhante.

Os resultados do presente estudo demonstram elevada resisténcia ao

sulfametoxazol+trimetroprima em todas as cepas isoladas estudadas. Assim como as
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fluroquinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, orfloxacino e levofloxacino) que também
demonstraram um padréo elevado de resisténcia. Resisténcias menores foram observados em
amoxilina+clavulanato e nitrofurantoina. Porém, de acordo com o BrCAST (2022), a
nitrofurantoina s6 apresenta boa acéo terapéutica para cepas de Escherichia coli. Os antibidticos
injetaveis apresentaram perfil de resisténcia favoraveis para utilizagcdo (amicacina, gentamicina,
imipinem e meropenem).

Outro fato relevante observado por Rodrigues (2016) foi a resisténcia aos inibidores de
beta-lactamases, como ampicilina+sulbactam e amoxilina+acido clavulanico, que chegou a
100%, e piperacilina+tazobactam, com 83,33% de cepas resistentes, resultado muito acima do
encontrado por Lago e colaboradores que em seus estudos, observaram 32,6% de resisténcia a
piperacilina+tazobactam.

No presente estudo, tem-se uma resisténcia consideravel da amoxilina+acido
clavulanico com uma media de 19,48%. Tal resisténcia surgiu ndo em funcéo da degradacgédo do
antibidtico pela producdo de beta-lactamases, pois o clavulanato associado a penicilina inibe a
producéo dessas enzimas. Provavelmente outros mecanismos estdo envolvidos nesse processo
de resisténcia como bomba de efluxo (que ejeta o antibidtico para fora da célula bacteriana) ou
mutacédo de porinas (que ao sofrerem mutacgédo, ndo permitirdo a ligacdo do antibiotico com as
porinas para penetracdo da célula bacteriana e seu consequente efeito de morte bacteriana)
(GALLAGHER e MACDOUGALL, 2016).

De forma geral, os antibidticos mais adequados para a comunidade sdo aqueles
utilizados por via oral por serem menos invasivos € mais convenientes. Destes, tem-se:
amoxicilina+clavulanato, nitrofurantoina, ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino e
sulfametoxazol+trimetropina (GALLAGHER e MACDOUGALL, 2016).

Embora as quinolonas seja a classe dos antimicrobianos tipicamente utilizada no
tratamento das ITUs, estas, demonstraram no presente estudo resultados questionaveis para
aplicabilidade no tratamento empirico. A exemplo do ciprofloxacino, um antibiotico
considerado moderno e utilizado rotineiramente no tratamento da ITU, que expressou um perfil
de resisténcia considerdvel sugerindo incerteza quanto a sua eficacia em tratamento empirico
(ANTUNES, 2021).

De acordo com o padrdo de resisténcia observado neste estudo, tem-se que a
amoxicilina+clavulanato como uma opgéo terapéutica favoravel para o tratamento de infec¢Ges
urindrias na comunidade. Entretanto, é importante ressaltar a atuacdo superior que alguns

antibidticos exercem para o tratamento de infeccdo urinéria, como aqueles que possuem uma
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maior concentracdo na bexiga. Nesse sentido, a correlagcdo da rapida excrecdo das penicilinas
associada a meia-vida plasmatica relativamente curta como um obstaculo no uso destesfarmacos,
a exemplo da amoxicilina para o tratamento de infecgdes bacterianas. Ainda, deve- se levar em
consideracao gue as associa¢des das penicilinas aos inibidores de beta-lactamases possuem pouca
atividade antimicrobiana por conta propria. Visto que, estes inibidores contrariam as beta-
lactamases através da imitacdo da estrutura dos beta-lactamicos, em outras palavras, ligam-se
irreversivelmente as enzimas de resisténcia impedindo a capacidade de destruir quaisquer beta-
lactamico permitindo o efeito terapéutico do antibiético(GALLAGHER e MACDOUGALL,
2016; HANG et al., 2016).

Concluindo que, embora a amoxicilina+clavulanato apresente um perfil de
susceptibilidade favoravel, a sua aplicacdo empirica no tratamento de infec¢des urinarias é
questionavel.

A nitrofurantoina também expressou no presente estudo um perfil de susceptibilidade
promissor e podem estar associadas ao tratamento eficaz de infeccdes urinarias comunitarias.
Pelo fato de possuirem uma excre¢do lenta, se concentram na bexiga favorecendo sua eficécia
no tratamento das ITUs. De acordo com o BrCAST (2022) tal antibidtico tem acgdo terapéutica
favoravel apenas para Escherichia coli, cujo patdgeno é predominante na maioria dos casos de
infeccdes do trato urinario (GALLAGHER e MACDOUGALL, 2016).

A producdo de beta-lactamases por bactérias Gram-negativas limita a op¢ao terapéutica
para tratamento de ITUs, sendo importante esclarecer, em nossa regido, quais os antibioticos

empiricos que poderiam ser bem utilizados para este tratamento.
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5 CONCLUSAO

Das uroculturas identificadas 1,52% (n=159) apresentou cepas produtoras de beta-
lactamases.

Dentre elas, o0 género feminino e a faixa etaria de pessoas > 51 anos apareceram com
mais frequéncia dentre as cepas produtoras de beta-lactamases.

Das bactérias produtoras de ESBL, Escherichia coli foi a de maior incidéncia
apresentando-se em 66,04% (n=107). Dado que ja se era esperado, visto que a E. coli
esta relacionada a maioria das causas de infecgdo urinaria.

Né&o foram encontradas cepas produtoras de AmpC, concluindo que, associada ao fato

da mesma néo ser tdo frequente quanto a ESBL, por exemplo, tem-se que por esta
identificacdo fenotipica mais complexa, sendo necessario que o manipulador esteja
devidamente treinado para identifica-las. Refor¢cando a importancia do treinamento da
equipe envolvida no laboratério microbioldgico.
Foi identificada 1,26% (n=2) de cepas de E. coli produtoras de carbapenemases. Embora
esta possa ser considerada uma pequena amostragem, emite uma grande preocupagéo
para 0 meio médico e cientifico, visto que essas enzimas eram restritas ao ambiente
nosocomial e atualmente apresenta indicios da sua presenca na comunidade,
representando uma ameaca para as op¢oes de tratamento disponiveis.
Néao foram identificadas cepas de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina pois esta
cepa estd pouco relacionada a infeccdes do trato urinario. Dentre as Gram-positivas,
foram identificadas 3,77% (n=4) de Staphylococcus saprophyticus, frequentemente
associadas aos casos de ITU em mulheres jovens sexualmente ativas.
Os antibioticos mais adequados para a comunidade sdo aqueles utilizados por via oral
por serem menos invasivos e mais convenientes. Nesse sentido, a
amoxicilina+clavulanato e a nitrofurantoina apresentaram-se como opcdes terapéuticas
promissoras com relacao a susceptibilidade. Entretanto, através do monitoramento das
populagcBes microbianas estudadas associadas as caracteristicas farmacocinéticas
obteve-se a nitrofurantoina como uma alternativa promissora no tratamento de infecgdes
do trato urinério.

Importante atribuir ao farmacéutico, a responsabilidade na disseminacdo de
informacdes sobre a importancia do uso racional de antibioticos, a comecar no ato da

dispensacdo nos ambientes comunitarios.



45

e Aaplicacdo deste modelo de estudo se faz necessario periodicamente neste e em outros
servicos de salde para evidenciar a realidade epidemiolégica quanto a presenca desses

fenotipicos, ratificando a importancia de um protocolo de vigilancia.
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