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Resumo

Introducéo: A capacidade bacteriana de produzir enzimas que tem o poder de inativar
antimicrobianos tem se tornado cada vez mais comum. As beta-lactamases degradam
antibidticos beta-lactamicos, que sdo amplamente utilizados no tratamento das infec¢des
nosocomiais e que a resisténcia aos mesmos torna-se um problema grave. A producdo de
beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL) é um dos mais importantes mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos, dificultando o tratamento de infec¢bes causadas por
enterobactérias. Objetivos: relatar os fatores de risco para resisténcia bacteriana, o diagndstico
e as bactérias produtoras de beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL) mais frequentes em
exames de uroculturas. Materiais e Métodos: foi realizada uma Revisdo de literatura
narrativa, utilizando os descritores: Resisténcia a antibioticos; Enterobacteriaceae; Beta-
lactamases. As bases de dados foram Scielo e Lilacs sendo incluidos artigos disponiveis
completos publicados nos ultimos 15 anos, em portugués, inglés e espanhol. Resultados: A
ITU caracteriza-se por sua alta incidéncia, o que implica a frequente adocdo de tratamento
empirico. Todavia, essa conduta contribui para amplo aumento de cepas resistentes pois a
antibioticoterapia € iniciada sem confirmacdo microbiologica e seu padrdo de resisténcia. As
principais bactérias produtoras de ESBL sdo Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, mas
outras Enterobactérias apresentam essa resisténcia com menos frequéncia, Proteus mirabilis,
Enterobacter spp., Salmonella spp e Serratia spp. Conclusdes: Deve-se observar e minimizar
os fatores de risco para resisténcia bacteriana, pois bactérias produtoras de ESBL, assim como
outros mecanismos de resisténcia complicam o tratamento de infec¢des, ja que reduzem o

arsenal terapéutico e aumentam a morbidade e 0s custos.



Abstract

Introduction: The ability to produce bacterial enzymes that can inactivate
antimicrobials have become increasingly common. The beta-lactamases degrade beta-lactam
antibiotics, which are widely used in the treatment of nosocomial infections and the resistance
to them becomes a serious problem. The production of extended-spectrum beta-lactamases
(ESBL) is one of the most important mechanisms of antimicrobial resistance, making the
treatment of infections caused by Enterobacteriaceae. Objectives: to report risk factors for
bacterial resistance, the diagnosis and the beta-lactamase producing bacteria extended
spectrum (ESBL) more frequent in urine tests. Materials and methods: a literature review
narrative, using the key words: drug resistance; Enterobacteriaceae; Beta-lactamases. The
databases were Scielo and Lilacs being included full articles available in recent 15 years,
published in Portuguese, English and Spanish. Results: the ITU is characterized by its high
incidence, which implies the frequent adoption of empirical treatment. However, this behavior
contributes to large increase in resistant strains because the antibiotic therapy is initiated
without microbiological confirmation and your pattern of resistance. The main ESBL-
producing bacteria are Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, but other Enterobacteria
exhibit this resistance with less often, Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Serratia spp. and
Salmonella spp. Conclusions: it should be noted and minimize the risk factors for bacterial
resistance, because ESBL producing bacteria, as well as other mechanisms of resistance
complicates the treatment of infections, since they reduce the therapeutic arsenal and increase

the morbidity and costs.



Introducéo

As infecgbes causam 25% de mortes em todo mundo, conforme a Organizagdo
Mundial de Satide (OMS).! O desenvolvimento de resisténcia & introducdo de agentes
microbianos na prética clinica é um fendmeno biolégico natural. Porém o uso irracional
desses agentes tem contribuido para 0 aumento dessa resisténcia.?Uma das infeccdes mais
comuns nos pacientes é a Infeccdo do Trato Urinério (ITU), que se caracteriza por sua alta
recorréncia, alta incidéncia e na maioria dos casos, uma baixa evolucdo da doenga.3Entretanto,
a ITU pode se tornar severa se a bactéria apresentar resisténcia a mualtiplas drogas usadas no
tratamento dessa infecgdo.”

A capacidade bacteriana de produzir enzimas que tem o poder de inativar
antimicrobianos tem se tornado cada vez mais comum. As beta-lactamases sdo enzimas que
degradam antibidticos da classe dos beta-lactamicos, estes sdo amplamente utilizados no
tratamento das infeccbes nosocomiais e a resisténcia aos mesmos torna-se um problema
grave.” A producdo de beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL) é considerada um dos
mais importantes mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, o que dificulta o tratamento
de infeccOes causadas por enterobactérias. Agentes beta-lactamicos estdo entre os antibidticos
mais frequentemente prescritos em todo o mundo e a resisténcia bacteriana a esses
antibioticos estd aumentando principalmente através da disseminacdo de plasmideo-
codificado de ESBLs.°

Apesar de estudos demonstrarem que 0s pacientes hospitalizados sdo 0s mais
suscetiveis a ESBL, alguns estudos relatam a presenca cada vez mais frequente dessas
bactérias resistentes na comunidade, inclusive em uroculturas.’Esse é um avanco preocupante,
tendo em vista que as bactérias produtoras de ESBL sdo frequentemente resistentes a muitos
outros ndo-beta-lactamicos, limitando as opcdes terapéuticas disponiveis. Taxas muito alta
tém sido relatadas na Asia, especialmente na China e india, incluindo isolados da
comunidade. Embora a frequéncia de isolamento destes microrganismos no Brasil seja menor
do que o encontrado em paises asiaticos tem sido maior do que nos Estados Unidos e na

Europa.®

A resisténcia bacteriana tem aumentado significativamente a taxa de mortalidade e
morbidade em pacientes nos ultimos anos, e muitas dessas resisténcias sdo identificadas em

uroculturas, dessa forma o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisédo na literatura



relatando os fatores de risco para resisténcia bacteriana, assim como caracterizar o diagnéstico
e as bactérias produtoras de beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL) mais frequentes em

exames de uroculturas.
Metodologia

Foi realizada uma Revisdo de literatura narrativa. Foram incluidos no estudo, artigos
disponiveis na integra publicados nos Gltimos 15 anos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol que relatavam a presenca de ESBL em uroculturas, como também artigos que
abordavam infec¢des do trato urinario nosocomiais e na comunidade. Foram excluidos artigos
que relatavam resisténcia bacteriana em bactérias gram-positivas. As bases de dados
consultadas foram: Scielo e Lilacs, com os seguintes descritores: Resisténcia a antibiéticos;

Enterobacteriaceae; Beta-lactamases.
Desenvolvimento

Infeccdo do Trato Urinario (ITU)

A infeccdo do trato urindrio (ITU) é a segunda infeccdo mais comum no ser humano,
somente ficando atras das infeccOes respiratdrias. As ITUs ocorrem em homens e mulheres
das mais variadas idades, porém os grupos mais frequentemente acometidos sdo recém-
nascidos do sexo masculino, homens com obstrucdo prostatica, idosos de ambos 0s sexos e,
em especial, mulheres jovens sexualmente ativas.®°A presenca de microrganismo patogénico
(fungos, parasitas, virus ou bactérias) em algum local das vias urinarias, capaz de colonizar o
trato urinario, caracteriza uma ITU. As enterobactérias sdo as mais frequentes, e a Escherichia
coli é o uropatdgeno responsavel por 80% dos casos.'®Outras bactérias mais prevalentes de

ITU incluem Klebsiella spp, Proteus spp, Enterococus spp e Enterobacter spp.**

A importancia do diagnostico e tratamento precoces da ITU pode prevenir as lesdes no
parénquima renal e possiveis sequelas a longo prazo, como a hipertensdo, doenca renal
crénica e complicacdes durante a gravidez. O tratamento deve ser iniciado de imediato,
levando em consideracdo 0s agentes mais prevalentes, e adequado ap0s os resultados da

urocultura e teste de sensibilidade antibiética.?

A escolha dos antibioticos no tratamento da ITU envolve fatores relacionados ao
microrganismo como causador mais provavel, o padrdo local da resisténcia bacteriana, a

historia prévia de uso de antibioticos pelo paciente, a imunidade do paciente, o custo, a



disponibilidade e a farmacocinética do farmaco. No Brasil, os antibi6ticos recomendados para
0 tratamento empirico da ITU adquirida na comunidade em adultos sé&o
sulfametoxazol/trimetroprima (SMZ-TMP), quinolonas (norfloxacina ou ciprofloxacina),
cefalosporinas de 12 ou 22 geragdes, amoxiciclina/clavulanato ou nitrofurantoina. No entanto,
0 crescimento da resisténcia antimicrobiana dificulta o seguimento dessas recomendacdes. O
conhecimento do padrdo local da resisténcia bacteriana é de fundamental importancia na

orientagdo da escolha adequada dos antibiéticos para tratamento dos pacientes com ITU.*
Fatores de Risco para Resisténcia Bacteriana

Introduzir agentes microbianos para tratar inimeras doencas infecciosas representou um
dos grandes avancos na medicina, porém, desde a introducdo do primeiro antimicrobiano, as
bactérias apresentaram mecanismos de resisténcia tanto de origem nosocomial, quanto
comunitaria. O conjunto de mecanismos utilizados pelas bactérias para se adaptarem e agirem
contra os efeitos nocivos e letais que estdo sendo expostas, € definido como resisténcia
bacteriana.’*0O aumento dessa resisténcia, principalmente entre patdgenos potencialmente
perigosos, acarreta um aumento na necessidade de novos farmacos e novas classes de
antibioticos, tanto para infec¢des adquiridas em hospitais, como também para as infeccdes na

comunidade, as quais ja apresentam resisténcia em varios estudos.**

As bactérias desenvolvem naturalmente um mecanismo de resisténcia a uma classe de
agentes antimicrobianos, chamada resisténcia natural. Entretanto, ha o0 mecanismo de
resisténcia adquirida, que consiste em bactérias tornando-se resistentes a um agente
antimicrobiano atraves de mutacéo e selecdo ou através da aquisicdo de informacdes de genes
de outras bactérias que codificam a resisténcia.”Diversos fatores contribuem para a
emergéncia e disseminacdo de inumeros microrganismos resistentes, como por exemplo,
mutac6es dos genes de resisténcia que aumentam sua atividade; transferéncia de genes para
novos microrganismos através de troca de informag6es genéticas; pressdo seletiva exercida
pelas condi¢cbes do meio que favorece a emergéncia e disseminacdo de microrganismos
resistentes; proliferacdo e disseminacdo de clones multirresistentes ocorrendo em nivel
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Quando os antibidticos sdo introduzidos no ambiente, as bactérias respondem
rapidamente, podendo apresentar resisténcia a droga, por possuirem a habilidade de se
adaptar. Alguns fatores que influenciam a resisténcia incluem o estado imunolégico do

paciente, o nimero de bactérias no local da infec¢do, o0 mecanismo de acdo do antibiotico e o



nivel da droga que atinge a populagdo bacteriana. O uso indiscriminado de antibioticos
aumenta a presséo seletiva e facilita a aquisicdo de mecanismos de resisténcia, ocasionando o
risco de selecionar cepas bacterianas resistentes.”®O aumento da resisténcia bacteriana a
varios agentes antimicrobianos acarreta dificuldades no controle de infeccbes e contribui para

0 aumento dos custos do sistema de satide e dos préprios hospitais.*’

As bactérias Gram-negativas sdo as principais causadoras das infecgdes nosocomiais,
podendo-se destacar, nesse grupo, Escherichia coli, responsavel por infeccbes no trato
urinario, feridas cirdrgicas e no sangue; Pseudomonas sp., responsavel por infec¢des no trato
urinario, respiratério e em queimaduras; Klebsiella sp, Enterobacter sp e Serratia sp.,
acometendo infeccbes no trato urinario, feridas cirurgicas e no trato respiratério e Proteus sp.,

que causa infecgdes no trato urinério e em feridas cirtrgicas.™®
Beta-lactamases

As beta-lactamases compdem uma familia complexa de enzimas com importante atividade
de hidrolise que atuam na inativacdo de diversos antibacterianos beta-lactamicos, incluindo o
grupo das cefalosporinas e dos monobactamicos.'** O mecanismo de agdo desse composto se
da pela hidrolise do anel beta-lactamico através da quebra da ligagdo amida, impossibilitando
assim a capacidade de inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, principal forma de
acdo dessa classe de antibioticos.”®A capacidade da beta-lactamase conferir resisténcia
depende do quantitativo de enzima produzido, da capacidade ou ndo de hidrélise do
antibidtico em discussdo (poténcia) e da velocidade de penetracdo do antibiotico na

membrana celular externa da bactéria.?*

A primeira B-lactamase foi descrita em 1940 por Abraham e Chain antes mesmo do uso da
penicilina para o tratamento de infec¢des bacterianas. Desde entdo, inimeras B-lactamases
foram identificadas.’*As principais enzimas beta-lactamases de interesse clinico sdo a beta-
lactamase de espectro estendido (ESBL), a metalobetalactamase (MBL), a beta-lactamase

classe C (AmpC) e a Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC).?
Beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) como fator de resisténcia bacteriana

A producdo de Beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) resulta em bacilos altamente
eficientes em inativar monobactamicos, cefalosporinas e penicilinas, mas ndo as cefamicinas e

os carbapenens. O meropenem é uma droga da classe das carbapenens apresentando amplo



espectro bacteriano. O meropenem apresenta uma consideravel estabilidade frente a ESBLS,

sendo, portanto, uma das escolhas nas infeccdes causadas por cepas produtoras de ESBL.*%

As beta-lactamases séo inibidas por inibidores de B-lactamases, como &cido clavulanico,
sulbactam e tazobactam. Esta propriedade é a base dos testes laboratoriais utilizados para a
deteccdo in vitro dessas enzimas.?’Embora os inibidores de p-lactamases apresentem
atividade in vitro contra ESBL, a utilizacdo destes compostos como opgéo terapéutica para
tratamento de infeccBes causadas por estes microrganismos ndo esta bem estabelecida. Ha
indicios de que estes inibidores possam ndo ser ativos frente a amostras clinicas
hiperprodutoras de alguns tipos de ESBL. Adicionalmente, isolados clinicos produtores de
ESBL podem possuir outros mecanismos de resisténcia, como perda de porinas, contra 0s
quais os inibidores de p-lactamases podem ser ineficazes. Portanto, diante de um resultado de
ESBL liberado pelo laboratério de rotina, deve-se descartar a utilizagdo de qualquer -
lactdmico, a excecdo dos carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem). Ou seja, outras
classes de antimicrobianos podem ser utilizadas, dependendo do resultado in vitro dos testes

de sensibilidade.?®

As ESBLs sdo geralmente associadas a infecgdes urinarias, pneumonias, septicemias,
bacteremias e meningites.?°Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae sdo as principais
bactérias produtoras de ESBL, apesar de outros membros da familia das Enterobactérias
como Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Salmonella spp e Serratia spp., apresentarem tal

resisténcia, embora com menos frequéncia.’

Klebsiella pneumoniaeé a espécie em que se descreve producdo de ESBL com maior
frequéncia, sendo que 2 a 5% das infeccGes hospitalares, principalmente respiratérias e
urinarias, estdo associadas a esta espécie. Segundo dados de programas internacionais de
vigilancia no Brasil, a prevaléncia de isolamento de Klebsiellapneumoniaeprodutoras de
ESBL ¢é de aproximadamente 50%. Dentre os microrganismos produtores de ESBL,
Klebsiellaé o género que produz a maior variedade destas enzimas, 0 que poderia ser
explicado pelo fato destes serem bons vetores para plasmideos ou por permitirem a evolugédo

de genes que codificam ESBL mais rapidamente que outras Enterobactérias.?’

A producdo de ESBL foi identificada inicialmente em 1983, na Alemanha, em estirpes de
Serratia marcescens e Klebsiella pneumoniae.?®De acordo com a literatura atual, ja sdo

conhecidas mais de 150 variantes de ESBLs. A maioria delas provém das mais antigas beta-



lactamases tipo TEM-1, TEM-2, e SHV-1, que diferem de seus progenitores em apenas

alguns aminoécidos.®

Isolados inicialmente em hospitais, possivelmente devido ao uso de cefalosporinas de
espectro estendido, atualmente os microrganismos produtores de ESBLS também séo
relatados de forma mais fregiiente na comunidade. #%°

Esse é um avango preocupante, tendo em vista que as bactérias produtoras de ESBL sédo
frequentemente resistentes a muitos outros nédo-beta-lactdmicos, limitando as opcdes
terapéuticas disponiveis. Taxas muito alta tém sido relatadas na Asia, especialmente na China
e India, incluindo isolados da comunidade. Embora a frequéncia de isolamento destes
microrganismos no Brasil seja menor do que o encontrado em paises asiaticos tem sido maior
do que nos Estados Unidos e na Europa.® A presenca desta enzima implica um aumento no
uso de carbapenens no tratamento de pacientes, causando assim, uma maior probabilidade do
aparecimento de bactérias produtoras de carbapenemases, (enzimas capazes de hidrolisar os
carbapenens). Essa realidade ja é evidenciada em varios estudos realizados em hospitais,
sendo relatadas também na comunidade, resultando em um dificil controle de resisténcia

bacteriana.®
Diagnostico de ESBL

O laboratorio de microbiologia tem um importante papel na identificacdo de cepas
produtoras de ESBL, sendo necessario a realizacdo de testes para a possivel presenca destas
enzimas. Estes testes, realizados pelos laboratérios de rotina, dividem-se em testes de triagem
e testes confirmatorios. Essas enzimas ja foram identificadas em varias bactérias, como por
exemplo, P. aeruginosa e Enterobacter spp., porém o CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) preconiza a realizacdo do teste fenotipico pelos laboratérios de rotina
apenas em isolados de K. oxytoca, K. pneumoniae e E. coli, independente do sitio de infeccao
e isolados de Proteus mirabilis, provenientes de sitios estéreis de infeccdo, como sangue e

liquor.?

O teste de triagem inicial se baseia na diminuicdo dos halos de exibicdo em
determinados antibioticos: Ceftazidima, Ceftriaxona, cefotaxima, cefpodoxime e aztreonam.
Essa diminuicdo em um ou mais antibidticos testados pode indicar producdo de ESBL, sendo

necessario a realizagdo de testes confirmatérios.®
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No teste de triagem podem ocorrer falsos positivos, por isso faz-se necessario a
realizacdo do teste confirmatdrio, que se baseia no fato destas enzimas serem inibidas in vitro
pelo 4cido clavulanico.”®0 CLSI recomenda o teste de adicfo de clavulanato nos discos de
ceftazidima e cefotaxima. Para a realizagcdo do teste € feita uma suspensao de 0,5 na escala de
Mc Farland através do método de suspensdo direta de coldnias. Em uma placa de Agar
Mueller-Hinton, a suspensdo € inoculada com um swab e sdo adicionados o0s quatro
antibidticos (dois discos de cefalosporinas isoladamente e dois com adicdo do clavulanato),
sendo incubados em temperatura ambiente, em um periodo de 16-18h. Compara-se o halo do
disco com a droga isolada e o disco adicionado com clavulanato, um aumento de 5 mm no

halo de inibicdo do disco com clavulanato confirma a presenca de cepa produtora de ESBL.%

Algumas variacBes do teste confirmatério sdo utilizadas, dentre elas o teste de
aproximacao de discos que consiste em um disco de amoxicilina com acido clavulanico,
situado no centro da placa e distante a 25 mm (de centro a centro) dos outros discos de [3-
lactamicos: ceftazidima, cefepime, ceftriaxona e aztreonam. O aparecimento da zona fantasma
ou distor¢do do halo ao redor do disco B-lactamico, indica a presenca de uma amostra
produtora de ESBL.*

Caso ambos os testes, triagem e confirmatdrio, se apresentem positivos para a
presenca de ESBL, a amostra € reportada como resistente a todas as cefalosporinas,

penicilinas e monobactamicos.®
Discusséo

A selecdo de uma terapia apropriada é um fator importante em determinar o
prognostico do paciente com infeccdo do trato urinario. A ITU caracteriza-se por sua alta
incidéncia, seu carater brando e a necessidade de iniciar o tratamento antes da finalizacdo dos
exames microbioldgicos, o que implica a frequente adocdo de tratamento empirico. No
entanto, essa decisdo necessita de conhecimento prévio sobre o0s principais agentes
microbianos envolvidos e seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos, que pode variar em
cada regido geografica.®A producéo de ESBL e outros mecanismos de resisténcia complicam
o tratamento de infecc@es, ja que eles reduzem o arsenal terapéutico e aumentam a morbidade

e 0s custos.*
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Em um Hospital terciario em Trinidad Tobago foi realizado um estudo durante 36
meses, sendo isoladas 1.118 amostras, onde 752 das amostras foram provenientes do trato
urinario (67.2%). Destas, 72.2% foram caracterizadas E. coli e 27.8%K. pneumoniae. Foram
identificadas 275 amostras produtoras de ESBL: 15.2% K. pneumoniae e 9,4% E. coli. Todos
os isolados produtores de ESBL foram suscetiveis aos carbapenens (imipenem e meropenem),
e apresentaram resisténcia as cefalosporinas.*'Esse estudo se restringiu apenas & busca dessas
duas bactérias, ndo informando o resultado das demais bactérias produtoras de ESBL

encontradas.

Em um estudo realizado em um hospital secundario de Sdo Paulo entre 2005-2006 e
2010-2011 foram analisadas 11.943 uroculturas e destes 5.722 foram isolados Gram-
negativos, sendo 73 identificados como ESBL. Onde 108 foram Escherichia coli, 59 K.

pneumoniae, 4 K. oxytoca, e 2 P. mirabilis.

No Hospital da Universidade de Maringa (HUM), foi realizado um estudo com o0s
pacientes internados de janeiro de 2004 a dezembro de 2009. Setecentas amostras foram
analisadas e a E. coli foi a bactéria mais prevalente (n=356). As ESBLs foram detectadas
fenotipicamente em 7,3% das amostras de E. coli, 61,7% das de K. pneumoniae, 3,3% das
de K. oxytoca, 7,1% das de P. mirabilis e em 13,4% das de Enterobacter spp. A prevaléncia
geral de ESBL chegou a 22%, somando-se todos os isolados produtores. Entre todos os locais

isolados para identificacdo das espécies, a urina foi a mais freqiente fonte clinica.®

Em um hospital terciario no Sul do Brasil foram avaliados dados de um total de 19.112
culturas. Em geral, 11.5% (2.197/19.112) das culturas foram positivas para
Enterobacteriaceae. Entre estes, 30,3 (6.66/2.197) dos isolados bacterianos tinha um teste de
triagem positivo para a producdo de ESBL. A espécie mais prevalente foi a Klebsiella sp.
(37,5% 250/666), seguido por Escherichia coli (34,4% 229/666), Enterobacter sp (18,3%
122/666), Citrobacter sp (3.6% 24/666), Proteus mirabilis (2.7% 18/666), Edwardsiella sp
(1.5% 10/666), Proteus vulgaris (1.1% 7/666), Serratia sp (0,3% 2/666), Providencia sp
(0,3% 2/666) e Proteus sp. (0,3% 2/666). Um percentual de 46,8% (312/666) das ESBL foi

encontrada principalmente na urina.*

No Hospital Sdo Vicente de Sao Paulo localizado em Séo Vicente — RS foi realizado
um estudo transversal, sendo analisadas 4.888 culturas. O percentual de culturas positivas foi
de 31,6% (n°=1.546/4.888). Dentre essas, 54,2% (n°=838/1.546) foram identificadas como
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enterobactérias. Dentre as culturas positivas identificadas como enterobactérias, 24,8%
(n°=208/838) dos isolados apresentaram teste de triagem positivo para produgdo de ESBL.
Dentre os isolados produtores de ESBL, Escherichia coli foi & espécie prevalente, com 46,2%
(n°=96), seguida de Enterobacter sp, com 30,3% (n°=63). Os isolados produtores de ESBL
foram recuperados principalmente de amostras de urina (n°=79). Conforme esperado, 100%
das cepas isoladas como produtoras de ESBL foram resistentes a todas as cefalosporinas e
aztreonam. Foi observada 71,6% de resisténcia a sulfametoxazol/trimetoprim e 32,6% de
resisténcia a piperacilina/tazobactam, indicando a possibilidade da presenca de outro
mecanismo de resisténcia, além de ESBLs. Néo foi observada resisténcia a tigeciclina.. A
sensibilidade desses isolados ao meropenem foi de 91,4% e a piperacilina/tazobactam de
67,4% .

Um total de 5.672 amostras de urina foi coletado em um laboratorio de diagnostico
privado, localizado em S&o Luis, Brasil, entre marco e agosto de 2009. Destes, 916 eram
uropatdégenos positivas, incluindo 472 (51,5%) enterobactérias, dos quais 7,6% eram
produtores de pB-lactamases. Escherichia coli foi a especie predominante em cepas produtoras
de ESBL. Os resultados demonstraram que outras espécies de enterobactérias produzem
ESBL, como Enterobacter aerogenes, E. cloacae e Morganella morganii, 0 que indica a
necessidade de expandir os métodos fenotipicos para esses patdgenos. Atualmente, esses
métodos sdo padronizados pela CLSI apenas por E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca e P.
mirabilis. Todos os isolados produtores de ESBL foram resistentes a ampicilina, ampicilina-
sulbactam, cefalosporinas e aztreonam. Com excecdo de E. coli, todos os outros
microrganismos mostraram 100% de resisténcia a ciprofloxacina, levofloxacina e
nitrofurantoina, além de alta resisténcia a gentamicina, trimetoprim-sulfametoxazol e
piperacillin-tazobactama. Amicacina, imipenem, meropenem e ertapenem foram o0s

antibiéticos mais eficazes contra as cepas produtoras de ESBL.’

Inimeros fatores podem contribuir para 0 aumento da resisténcia bacteriana, inclusive o
uso amplo da antibioticoterapia empirica por médicos em todo o mundo, contribuindo
significativamente para o aumento de cepas resistentes.® Além do uso amplo e indiscriminado
desses antimicrobianos, outros fatores de risco como a cateterizacdo arterial e urinaria séo
importantes.®® Hospitais que utilizam de maneira indiscriminada as cefalosporinas de amplo
espectro de acdo apresentam problemas no tratamento de infec¢bes causadas por cepas
produtoras de ESBL.2"3*
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E necessario uma confirmacio microbiolégica a respeito do agente etioldgico e seu
padréo de resisténcia para aplicacdo da terapia antimicrobiana. Ouros fatores incluem o acesso

bastante facilitado aos antimicrobianos, assim como a interrupgéo precoce do tratamento.®

Conclusao

Segundo os estudos, a principal bactéria produtora de ESBL em uroculturas foi a
Escherichia coli, seguida de Klebsiella pneumoniae. Entretanto, um estudo observou que
outras bactérias também sdo capazes de desenvolver essa resisténcia (Enterobacter aerogenes,
E. cloacae e Morganella morganii), apesar de ndo ser preconizado pela ANVISA a realizacéo do
teste de identificacdo de ESBL entre esses microrganismos. Entre os fatores de risco estdo o
uso amplo e indiscriminado de antibidticos, inclusive as cefalosporinas de amplo espectro de
acdo, uso de cateter, acesso facilitado aos antimicrobianos e interrup¢do precoce do
tratamento. E de suma importancia que haja um diagnostico prévio sobre o agente causador
da infeccdo urinaria e sua resisténcia aos antimicrobianos utilizados na pratica clinica, antes
do tratamento ser iniciado. O medico também deve conscientizar 0 paciente para que nao
abandone o tratamento antes do periodo indicado. Cabe salientar que estudos regionais sobre
a resisténcia bacteriana em uroculturas tanto de origem nosocomial como também na

comunidade devem ser realizados para melhor escolha no tratamento do paciente.
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