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1. Resumo

Escherichia coli uropatogénica (UPEC) causa a maioria das infec¢des do trato urinario (ITU), incluindo cistite e
pielonefrite, no hospedeiro humano. A UPEC utiliza numerosos fatores de viruléncia para entrar, aderir, colonizar,
adquirir nutrientes essenciais, multiplicar e causar danos ao ambiente do trato urinario. Estudos recentes
demonstraram que alguns isolados de UPEC carregam fatores de viruléncia associados a patdtipos diarreiogénicos
de E. coli (DEC), como EAEC (E. coli enteroagregativa) e EPEC (E. coli enteropatogénica). Uma grande
preocupacao nas infeccbes por UPEC é o aumento da resisténcia antimicrobiana, levando a falha do tratamento
em algumas ITUs causadas por esse patdgeno. Nesse estudo, um total de 118 isolados de UPEC de amostras
ambulatoriais de urina de pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de medicina de Botucatu
entre marco e maio de 2018. Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi usada para detectar 29 genes que codificam
fatores de viruléncia, bem como marcadores de DEC (escN, stx1/2, aatA e aggR); além de genes que codificam
adesinas e toxinas associadas ao patétipo EAEC. Os isolados de UPEC foram designados nos diferentes filogrupos
de E. coli, utilizando um PCR quadruplex; e a determinacdo do perfil de susceptibilidade antimicrobiana foi
realizada pelo método de disco difusdo. Entre os isolados estudados, 39,8% foram atribuidos ao filogrupo B2,
enquanto UPEC dos filogrupos Bl (14,4%), A (14,4%), D (12,7%), F (8,5%), G (3,4%), E ( 2,5%), E. clades
(2,5%) e C (1,7%) também foram observados. Entre os genes codificadores de viruléncia pesquisados, fimH
(98,3%), ecpA (78,0%), traT (82,2%) e ompT (62,4%) foram os mais frequentes. Os genes utilizados para a
identificacdo de EAEC (aatA e aggR) e EPEC (escN) foram identificados em cinco (4,2%) e um (0,8%) dos
isolados de UPEC, respectivamente. As maiores taxas de resisténcia foram observadas para os seguintes
antimicrobianos: ampicilina (45,8%), cotrimoxazol (34,7%) e &cido nalidixico (32,2%). Foram identificados
11,8% isolados de UPEC estudados confirmados como produtores de Beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL). Genes responsaveis por codificar ESBL foram detectados em 78,6% dos isolados de UPEC-ESBL+,
sendo esses: blactx-m-15 (42,9%), blacrx-m-s (21,4%), e blacwmy2 (14,3%). Entre os isolados estudados, 16,1%
apresentaram o fenétipo de multirresisténcia. Entre os isolados de UPEC classificados como multirresistentes
73,7% apresentaram resisténcia aos antimicrobianos pertencentes as classes dos betalactdmicos, das quinolonas e
dos inibidores da via folato. Também foi observado que entre os isolados de UPEC multirresistentes, 52,6% foram
capazes de produzir ESBL. Em conclusdo, observamos que os isolados UPEC atribuidos ao filogrupo B2
abrigavam um maior ndmero de genes codificadores de viruléncia que podem auxiliar na colonizagdo e
sobrevivéncia no trato geniturinario. Além disso, o nimero de isolados de UPEC ndo susceptiveis aos
antimicrobianos testados, pode servir como um alerta para os profissionais da area da sadde, a fim de selecionar

de maneira mais adequada o tratamento a ser usado nas ITUs.

Palavras chave: Resisténcia a antimicrobianos, betalactamase de espectro estendido, infecgéo do trato urinario,
Escherichia coli uropatogénica.



2. Abstract

Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) cause the majority of urinary tract infections (UT]s), including
cystitis and pyelonephritis, in the human host. UPEC utilizes numerous virulence factors to entry,
adhere, colonize, acquire essential nutrients, multiply and cause damage in the urinary tract
environment. Recent studies have shown that some UPEC isolates carry virulence factors associated
with the diarrheagenic E. coli (DEC) pathotypes, such as EAEC (enteroaggregative E. coli) and EPEC
(enteropathogenic E. coli). A major concern in UPEC infections is the constant increasing of
antimicrobial resistance, thus leading to treatment failure in some UTIs caused by this pathogen. In this
study a total of 118 UPEC isolates were obtained from outpatient urine samples, attended at University
Hospital of Botucatu Medical School between March and May of 2018. Polymerase chain reaction
(PCR) was used to detect 29 virulence factor-encoding genes, diarhoeagenic E. coli markers, (escN,
stx1/2, aatA and aggR), as well as genes encoding adhesins and toxins associated with the EAEC
pathotype. The UPEC isolates were assigned in the distinct E. coli phylogroups, using a quadruplex
PCR; and the determination of the antimicrobial resistance profile was performed using the disk-
diffusion method. Among the isolates studied, 39.8% were assigned to phylogroup B2, while UPEC
isolates from other phylogroups were detected as follows: B1 (14,4%), A (14,4%), D (12,7%), F (8,5%),
G (3,4%), E ( 2,5%), E. clades (2,5%) and C (1,7%). Among the virulence-encoding genes searched,
fimH (98,3%), ecpA (78,0%), traT (82,2%) and ompT (62,4%) were the most frequent detected. Genes
used for the identification of EAEC (aatA and aggR) and EPEC (escN) were identified in five (4.2%)
and one (0.8%) of the UPEC isolates, respectively. The highest resistance rates were observed for the
following antimicrobials drugs: ampicillin (45,8%), trimethoprim-sulfamethoxazole (34.7%) and
nalidixic acid (32.2%). Among the isolates studied, 11.8% were confirmed as Extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL) producers. The genes responsible for encoding ESBL were detected in 78.6% of the
UPEC-ESBL +as follow: blactx-m-15 (42.9%), blacrx-m-s (21.4%) and blacmy2 (14 3%). Among those
studied, 16.1% had the multidrug resistance phenotype. Most UPEC isolates with multidrug resistant
(73.7%) are resistant to antimicrobials belonging to the classes of betalactams, quinolones and folate
inhibitors. We could also observe that among the multidrug resistant UPEC isolates, 52.6% were able
to produce ESBL. In conclusion, we observed that UPEC isolates assigned to the phylogroup B2
harbored a higher number of virulence-encoding genes that can assist in the colonization and survival
in the genitourinary tract. Also, the increase of the number of UPEC isolates nonsusceptibility to some
of the antimicrobial drugs tested, may serve as an alert for the physicians in order to better select the

treatment to be used in the UTls.

Keywords: Antimicrobial resistance, extended spectrum betalactamase, urinary tract infection, uropathogenic
Escherichia coli.



3. Introducéo

E. coli uropatogénica (UPEC) é um dos principais agentes causadores de doengas como
cistites, pielonefrites, bacteridria assintomatica e prostatite [Foxman, 2010]. Alguns dos fatores
de risco sdo: a faixa etaria, a uretra curta, a proximidade ao anus (caracteristica do sexo
feminino), a gravidez, implante de sondas vesicais, alteracao uroldgica de origem anatdmica ou
funcional, entre outros [Terlizzi et al., 2017; Foxman 2014]. A ocorréncia de refluxo da urina
contaminada para os ureteres pode levar a pielonefrite que, diferentemente das cistites ndo
complicadas, pode induzir morbidade e mortalidade [Terlizzi et al., 2017; Nuutinen et al., 2001;
Tolg et al., 2002].

Atualmente, projeta-se a ocorréncia anual de, pelo menos, 200 milhdes de casos de
infeccdes do trato urinario humano em todo o mundo, sendo 80% dessas infeccdes causadas
por UPEC, e a grande maioria, ocorrendo em individuos do sexo feminino [Stamm, 2002]. E.
coli é o agente etiologico de 90 % das infec¢Bes de origem comunitaria e de cerca de 50 % das
infecgBes hospitalares que acometem o trato urinario [Foxman, 2014]. As infec¢des do trato
urinario (ITUs) também sdo frequentes entre os neonatos do sexo masculino, aonde a nao
circuncisdo é um fator de risco [Stamm et al., 1993]. Entre as criancas maiores, as meninas sdo
as mais frequentemente acometidas [Stamm et al., 1989]. As ITUs sdo as infec¢Oes mais
frequentes também em mulheres gravidas [Stamm, 2002]. Os fetos de mulheres que apresentam
pielonefrite nos primeiros meses de gestacéo tém grande risco de morte ou de graves sequelas
pos-nascimento [Flores-Mireles et al., 2015]. Nos idosos sadios a bacteritria assintomatica
ocorre em até 25% dos individuos e, cerca de, 10% destes terd evolugdo sintomatica [Stamm,
2002]. Outros fatores de risco para a ocorréncia de 1TUs sdo: danos na medula, diabetes,
esclerose multipla, cateteres urinarios, HIV/AIDS, hipertrofia de prostata e anormalidades
uroldgicas [Foxman, 2014; Tabasi et al., 2016].

ITUs sdo causadas tanto por bactérias Gram-negativas como por bactérias Gram-
positivas, e por alguns fungos. Entre os agentes envolvidos em ITUs ndo complicada, podemos
destacar: Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus do grupo B, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
e Candida spp. [Foxman, 2014; Kline et al., 2011]. Para ITUs complicadas, os agentes
causadores mais comuns sdo: Enterococcus spp., K. pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P.
mirabilis, P. aeruginosa e Streptococcus do grupo B [Levison et al., 2013; Jacobsen et al.,
2008]. A E. coli é o agente causador mais comum para ambos os tipos de ITUs [Nielubowicz
et al., 2010].



E. coli é um microorganismo presente na microbiota do intestino humano; no entanto,
as vezes sdo responsaveis por causar infecgdes intestinais e extra-intestinais, sendo a E. coli
patogénica extra-intestinal (EXPEC) um dos principais agentes etiologicos de bacteremia
causada por bacilos Gram-negativos [Koga et al., 2014]. EXPEC responsaveis por 1TUs sdo
denominadas E. coli uropatogénica, sendo diferenciados dos isolados comensais e
diarreiogénicos em relagdo aos grupos filogenéticos a que pertence, bem como, com relagdo
aos fatores de viruléncia que albergam [Kaper et al.,, 2004]. Os isolados comensais e
diarreiogénicos pertencem principalmente aos grupos filogenéticos A e B1 [Moreno et al.,
2005, Santos et al., 20013], enquanto a maioria dos isolados de EXPEC se enquadram no grupo
B2 e, mais raramente, nos grupos D e F [Paiva et al., 2013].

EXPEC apresenta uma grande variedade de genes que codificam fatores de viruléncia,
0s quais tem a propriedade de codificar proteinas, que podem contribuir para a patogenicidade
desses isolados, tais como: adesinas (fimH, papA, papC, afaBC, sfaDE, ecpA, iha, bmaE, hra),
invasinas (ibel0), sistemas de captacdo de ferro (iroN, irp2, iucD ,ireA, sitA), protactinas (traT,
ompT, iss, kpsMTII, cva) e toxinas (hlyA, cnfl, cdt, sat, vat, usp, hlyF, tsh) [Tabasi et al., 2016;
Santos et al., 20013; Cyoia et al., 2015]. Essas propriedades encontram-se codificadas em
determinantes genéticos variados, e um Unico isolado pode apresentar diversos determinantes
codificando para a mesma propriedade [Bélanger et al., 2011]. Dessa forma, as EXPEC podem
possuir multiplas adesinas, siderdforos, sistemas de escape das defesas do hospedeiro, que séo
expressas de forma coordenada para gque a bactéria possa avancar no interior do hospedeiro até
alcancar o seu sitio alvo [Terlizzi et al., 2017].

Isolados de UPEC empregam fimbrias do tipo chaperonina/usher, tais como: fimbria do
tipo I, fimbria P e fimbria F1C para aderir e invadir as células do epitélio urinario, colonizando
0 hospedeiro [Krogfelt et al., 1990].

A fimbria tipo 1 é um polimero com cerca de 100 unidades de pilina (FimA), uma
proteina contendo aminoéacidos hidrofébicos. A estrutura fimbrial apresenta tipos soroldgicos
diversos sendo codificada por um cluster contendo nove genes cuja expressdo é regulada pelo
fendmeno de variacdo de fase, por agdo dos genes fimB e fimE [Krogfelt et al., 1990]. Os genes
fimA, B, C e D sdo estruturais, enquanto fimF, G e H estdo envolvidas com a aderéncia [Krogfelt
et al., 1990; Wu et al.,, 1996; Martinez et al., 2000]. A proteina apical FimH adere-se
especificamente a residuos de manose, em especial monomanose presente no epitélio vaginal e
da bexiga, além de auxiliar na colonizacdo, a fimbria tipo 1 promove a formacédo de biofilmes
e invasédo celular. [Jones et al., 1995; Hahn et al., 2002]. A Invasdo permite os isolados de

UPEC evitar certas defesas do hospedeiro e tornando-os resistentes para tratamentos com



antibioticos. Um mecanismo de expulsdo, depende da expressao do receptor toll-like 4 (TLR4),
defende o uroepitélio da invasdo por UPEC. Entretanto, isolados de UPEC podem evitar essa
expulsdo e multiplicar-se rapidamente, formando comunidades bacterianas intracelulares
(CBIs) transitdrias que sdo semelhantes a biofilmes [Anderson et al., 2003]. Ap6s o crescimento
bacteriano os isolados de UPEC se dispersam do CBI para invadir outras células, aonde o ciclo
se repete. A formacdo CBI é um mecanismo comum para isolados clinicos de UPEC e
observado em células uroepiteliais esfoliadas na urina de pacientes com ITUs agudas [Flores-
Mireles et al., 2015].

Fimbria P possui especificidade de ligacdo aos residuos de galactobiose que comp&em
os glicoesfingolipideos. Sua morfologia é muito semelhante a fimbria tipo 1; e os 11 genes
envolvidos na biogénese das fimbrias P sdo designados pap (pyelonephritis associated pili)
devido a sua associacdo com isolados de pielonefrite [Svanborg et al., 1987]. A proteina PapA
compde a estrutura fimbrial bésica, e as proteinas PapE, F e G, apicais, sd0 essenciais para a
adesdo, tendo PapG como proteina responsavel pela ligacdo ao receptor celular, com trés
variantes genéticas do gene papG, uma delas, papGll, é prevalente entre as cepas
pielonefritogénicas e bacteriémicas, enquanto papGlIl associa-se as prostatites e cistites
[Johnson et al., 2002; Kuehn et al., 1992].

A adesina F1C sao fimbrias ndo hemaglutinantes, que promovem a adesdo da bactéria
as células epiteliais dos rins, ureteres e bexiga que, em resposta, produzem a citocina pro-
inflamatdria IL-8 [Béackhed et al., 2002]. O operon foc é composto de seis genes envolvidos na
biogénese de F1C, embora tenham similaridade genética com os genes sfa da fimbria S, seus
receptores ndo sdo os mesmos. F1C liga-se a ceramidas diversas (glucosilceramidas,
galactosilceramidas, lactosilceramidas, entre outras) cuja composicdo determinard a
especificidade da ligacdo [Béackhed et al., 2002].

O flagelo em UPEC permite que as bactérias se movam de forma ascendente no trato
urinério, desde a bexiga até os rins. A expressao coordenada das fimbrias tipol, P e do flagelo,
nas diversas etapas da infeccdo, permite que a bactéria alcance os rins [Lane et al., 2005].

A fimbria S possui atividade hemaglutinante e foi descoberta em isolados de E. coli
isoladas de pielonefrite. Seu nome advém da especificidade de ligagdo por galactosideos
contendo acido sialico. A proteina SfaS é a responsavel pela ligacéo ao receptor celular [Moch
et al., 1987; Schmoll et al., 1989]. Um conjunto de sete genes esta envolvido na biogénese das
fimbrias S. Os genes sfa (S fimbrial adhesins) parecem ter sua expressao regulada por fatores

ambientais, tais como, temperatura, osmolaridade e concentracdo de glicose. Além de ocorrer



em cerca de 50 % dos isolados de UPEC, em particular, os obtidos de pielonefrite aguda
[Morschhauser et al., 1993; Foxman et al., 1995].

Trés tipos principais de toxinas sao produzidos por UPEC: hemolisina, fator necrosante
citotoxico 1 (CNF1) e toxinas autotransportadoras [Boehm et al., 1990]. A alfa-hemolisina é
uma exotoxina codificada pelo operon hlyCABD que, ao aderir-se a célula alvo, insere-se na
membrana citoplasmatica formando poros que facilitam a liberagdo de nutrientes e ions ferro.
Tem especificidade para uma variedade de tipos celulares como: hemacias, fibroblastos,
granuldcitos, linfocitos e macrofagos. A acédo sobre as células fagociticas permite que a bactéria
escape das defesas do hospedeiro. No decurso da infec¢do por UPEC, a HIyA pode auxiliar na
apoptose e esfoliacdo do uroepitélio, favorecendo a disseminacdo bacteriana [Trifillis et al.,
1994].

CNF1, fator citotoxico necrotizante tipol, € uma toxina com acdo necrotoxica em
diversos tecidos do hospedeiro, codificada por um Unico gene (cnfl) [Boquet et al., 2001]. A
CNF1, apos ligar-se ao seu receptor na célula alvo, sofre endocitose e libera sua parte catalitica
no citosol, promovendo a reorganizacdo do citoesqueleto de actina de células epiteliais
cultivadas in vitro, por meio da ativacdo permanente de Rho GTPases, com consequente
modificacdo de varias propriedades funcionais das células. Na bexiga, CNF1 contribui para a
invasdo do epitélio da célula bacteriana, promovendo as infec¢bes urinarias recorrentes
[Lemonnier et al., 2007].

Proteinas autotransportadoras como a proteina Sat (toxina autotransportadora secretada)
é uma serinoprotease que medeia os efeitos citopaticos na bexiga em linhagens celulares renais
cultivadas in vitro, e promove danos nos tecidos [Parham et al., 2004; Heimer et al., 2004].
Hemaglutinina sensivel a temperatura (Tsh) ndo exibe atividade de serina-protease e parece ser
mais relacionado ao Vat, uma toxina autotransportadora vacuolar encontrada em E. coli
patogénica aviaria [Heimer et al., 2004].

O ferro, um nutriente essencial para todos os seres vivos, é disputado pelas células do
hospedeiro e pelos patdgenos bacterianos, UPEC ndo é excecdo, e 0 seu genoma contém pelo
menos 10 sistemas caracterizados de absor¢do de ferro e vérios transportadores, promovendo
uma concorréncia pelo recurso [Welch et al., 2012]. Um exemplo é o sider6foro enterobactina
que representa um mecanismo de aquisicdo de ferro. No entanto, a proteina hospedeira
lipocalina 2, que é expressa e liberada por neutrofilos, liga-se e sequestra a enterobactina,
tornando-a incapaz de fornecer o ferro para a célula bacteriana. UPEC, entretanto é capaz de
modificar a enterobactina por glicosilacdo, produzindo salmochelina que néo é reconhecida e

sequestrado pela lipocalina 2, permitindo assim, seu escape do mecanismo de defesa do



hospedeiro mediado por lipocalina 2 [Hantke et al., 2003]. A captacdo de heme, enterobactina
e outros sideroforos contribuem para o estabelecimento da UPEC durante a infecgdo [Snyder et
al., 2004; Hagan et al., 2010].

A combinacdo de fatores de viruléncia presentes em isolados distintos de E. coli,
caracteristicas sorologicas e doenc¢as que causam sao utilizados como determinantes para a
classificagdo dos diferentes patotipos de E. coli diarreiogénica (DEC), sendo esses isolados
dividido em seis grupos patogénicos bem definidos: E. coli enteropatogénica (EPEC), E.coli
enteroinvasora (EIEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enterohemorragica (EHEC),
E. coli enteroagregativa (EAEC) e E. coli de aderéncia difusa (DAEC). Estudos mais recentes,
de caracterizacdo molecular, ttm demonstrado que marcadores de viruléncia podem transitar
entre os diferentes grupos patogénicos, assim ocorrendo novas combinacdes de viruléncia.
[Kaper et al., 2004; Rasko et al., 2008; Kaper et al., 2014; Lara et al., 2017].

Escherichia coli enteroagregativa compreende a categoria de DEC caracterizada por
apresentar um padrdo de adesdo denominado adesdo agregativa (AA), aonde as bactérias se
apresentam aderidas umas as outras formando uma configuracao que lembra tijolos empilhados
[Nataro et al., 1987]. Até o momento foram descritas cinco fimbrias agregativas (AAF)
responsaveis por mediar o padrdo AA na aderéncia de isolados do patotipo EAEC as células
epiteliais cultivadas in vitro. Essas fimbrias sdo denominadas: AAF/I, AAF/Il. AAF/III,
AAF/IV e AAF/V [Nataro et al., 1992; Czeczulin et al., 1999; Boisen et al., 2008; Jgnsson et
al., 2015]. E.coli sdo classificadas como EAEC caso sejam portadoras do plasmidio de
viruléncia pAA que alberga os genes aatA e aggR, podendo também albergar outros genes de
viruléncia especificos de EAEC (aggA, aafA, agg3A, agg4A, agg5A, pet, aap) [Lara et al.,
2017].

A plasticidade do genoma apresentada pela espécie E. coli € um dos fatores que levou
ao surgimento de isolados com um arranjo de fatores de viruléncia incomum, sendo
identificados fatores de viruléncia de diferentes patotipos em Unico isolado. Isolados de UPEC
apresentando marcadores de viruléncia originalmente descritos no patotipo EAEC, assim como
0 padrdo AA em células epiteliais cultivadas in vitro, tem sido observados [Abe et al., 2008;
Toval et al., 2014; Aurass et al., 2011; Olesen et al., 2011; Prager et al., 2014; Ang et al., 2016].

Um fator importante é o aumento de bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae
que apresentam resisténcia a antibioticos, incluindo a bacteria E. coli. Estas situagdes séo de
grande importancia principalmente em paises em desenvolvimento onde enteropatdégenos sdo
causas de infecgdes frequentes, incluindo as infecgdes do trato urinario, que podem levar a

morte [Talukdar et al., 2013]. Ciprofloxacina tém sido o antimicrobiano mais amplamente



utilizado nas ultimas décadas [Hopkins et al., 2015], sendo o principal antimicrobiano utilizado
para o tratamento de infecc¢Oes urinarias, incluindo as pielonefrites [Oliphant et al., 2002]. As
quinolonas inibem a sintese de DNA bacteriano e, em concentracdes elevadas, inibem também
a sintese de RNA. Esses efeitos sdo mediados pela habilidade destes compostos em
desestabilizar o complexo formado entre 0 DNA e a DNA girase [Hooper, 2001].

A definicdo de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) néo € precisa, geralmente sdo
definidas como beta-lactamases que hidrolisam o anel beta-lactdmico penicilinas,
cefalosporinas e monobactamicos, inativando assim esses antibioticos [Paterson et al., 2005].
ESBLs sdo encontrados principalmente nas espécies Klebsiella pneumoniae e E. coli [Ambler
et al.,, 1991]. A classificacdo das ESBLs pode ser realizada através de dois sistemas: a
classificacdo molecular de Ambler e a classificacdo funcional de Bush-Jacoby-Medeiros
[Ambleretal., 1991; Bush et al., 1995]. No sistema de Ambler, as beta-lactamases sdo divididas
em quatro classes, as classes A, C e D sdo constituidas de serina-betalactamases e da classe B
sdo compostas por metalo-betalactamases [Ambler et al., 1991]. A classificacédo pelo sistema
de Bush-Jacoby-Medeiros agrupa as beta-lactamases de acordo com a similaridade funcional
destas enzimas, sendo este sistema mais relevante para o diagnostico laboratorial, visto que este
sistema leva em consideracdo os inibidores e substratos das betalactamases [Paterson et al.,
2005; Bush et al., 1995]. Os genes responsaveis por codificar estas enzimas podem estar
presentes no cromossomo, ou podem ser plasmidiais com o potencial de transitarem entre
populacdes bacterianas [Dhillon et al., 2012]. Existem varios genotipos de ESBLSs clinicamente
importantes, os genétipos SHV, TEM e CTX-M sdo encontrados com maior frequéncia [Rupp
et al., 2003]. O maior grupo de ESBLs sdo 0os CTX-Ms cujo nome é proveniente da sua potente
atividade hidrolitica contra cefotaxima. CTX-M foi identificado primariamente na Alemanha,
Franca e América do Sul, ocorrendo um aumento da sua prevaléncia desde 2000, os genoétipos
mais predominantes séo blactx-mis , blactx-m2 e blactx-mi14 [Bevan et al., 2017]. As ESBLs do
tipo TEM séo derivadas do TEM-1 e TEM-2, TEM-1 ¢ capaz de hidrolisar a ampicilina a uma
taxa maior que a carbenicilina, oxacilina ou cefalotina e tem atividade desprezivel contra as
cefalosporinas de espectro estendido sendo inibido pelo acido clavulanico. TEM-2 tem o
mesmo perfil hidrolitico que TEM-1, mas difere de TEM-1 por ter um promotor nativo mais
ativo e por uma diferenca no ponto isoelétrico [Datta et al., 1965; Jacoby et al., 1991]. ESBLs
do tipo SHV foram detectadas em vérias bactérias da familia Enterobacteriaceae, e surtos de
Pseudomonas aeruginosa e Actinobacter ssp. produtoras de SHV foram reportados [Huang et
al., 2016; Poirel et al., 2004]. A prevaléncia de isolados de UPEC produtores de ESBLS

aumentou significativamente na ultima década, ficando o tratamento dessas infec¢des bastante



complicado devido a resisténcia desses isolados a varias classes de antimicrobianos, incluindo:
aminoglicosideos, fluoroquinolonas, tetraciclinas e trimetoprim/sulfametoxazol [Falagas et al.,
2009].
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8. Conclusao

Nossos dados mostraram que os isolados de UPEC albergam uma grande variedade de
fatores de viruléncia, e foram classificados em varios grupos filogenéticos de E. coli. O
predominio de UPEC identificado no filogrupo B2, associado a observacgdo do vasto nimero de
genes responsaveis por codificar fatores de viruléncia presentes nesses isolados, talvez explique
0 sucesso de UPEC do filogrupo B2 na colonizacdo e sobrevivéncia nas células epiteliais do

sistema urinario do hospedeiro.

Ademais, alguns isolados foram portadores de marcadores de DEC, o que sugire que
infeccbes assintomaticas do trato gastrointestinal por DEC possa constituir uma importante
fonte para as ITUs. Além disso, 0 aumento do nimero de isolados de UPEC resistentes a alguns
dos antimicrobianos testados pode servir como um alerta para os profissionais da area da saude

a fim de selecionar de forma mais adequada o tratamento das ITUSs.
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