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RESUMO 

 

GABRIELA CARAMANO DE OLIVEIRA 

 

RESISTÊNCIA A ANTIMICROBIANOS EM Escherichia coli ST131 DE ORIGEM 

HOSPITALAR E COMUNITÁRIA NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

 

Orientadora: Beatriz Meurer Moreira 

 

Resumo da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Góes da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessários para 

obtenção do título de Bacharel em Ciências Biológicas: Microbiologia e Imunologia e 

aprovação no RCS Trabalho de Conclusão de Curso. 

 

 Amostras de Escherichia coli são bacilos gram-negativos que colonizam o trato 

intestinal de animais e humanos, encontradas no ambiente e em alimentos. Algumas linhagens 

produzem fatores de virulência e são capazes de causar infecções em indivíduos no ambiente 

hospitalar e na comunidade. Além disso, amostras de E. coli são capazes de adquirir diferentes 

genes de resistência tornando-se multirresistentes (MDR). ST131 é um clone pandêmico de E. 

coli dentre os mais estudados devido à sua associação com resistência a antimicrobianos e 

produção de betalactamases de espectro estendido (ESBL). A emergência global do clone de E. 

coli ST131 demonstra o sucesso de sua disseminação, porém a expansão desse clone ainda é 

pouco estudada no Brasil. O objetivo do estudo foi caracterizar amostras de E. coli do ST131 

provenientes de infecções associadas a cuidados com a saúde e obtidas na comunidade em 

diferentes anos no Estado do Rio de Janeiro a fim de comparar a sua frequência e resistência a 

antimicrobianos. Para compor a coleção do estudo foram selecionadas amostras de E. coli de 

diferentes hospitais do Rio de Janeiro obtidos de infecção da corrente sanguínea (ICS) e 

amostras de infecção do trato urinário (ITU) da comunidade. A seleção de amostras do ST131 

foi feita através da técnica de PCR multiplex. Foram realizados antibiogramas para 

determinação da susceptibilidade a antimicrobianos e produção de ESBL. Os mecanismos de 

resistência a antimicrobianos foram determinados em testes de PCR para genes de interesse 

seguindo de sua identificação por sequenciamento. No total 1.741 amostras de E. coli foram 

analisadas com a prevalência de 10% (187 amostras) do ST131, sendo 2% entre 139 amostras 

obtidas de ITU em 2005 e 2006; 8% entre 166 amostras de ICS de 2013-2015; 9% entre 499 

amostras de ITU de 2015 e 13% entre 937 amostras de ITU de 2019. Esses dados demonstram 

um aumento na identificação desse ST ao longo dos anos. No presente estudo, somente as 

amostras do ST131 foram consideradas. Nos resultados encontrados nos testes de 

susceptibilidade as amostras apresentaram resistência a 15 dos 16 antimicrobianos testados. Os 

maiores percentuais de resistência foram encontrados para ampicilina (76%; 142 amostras), 

ciprofloxacina (65%; 120 amostras) e sulfametoxazol/ trimetoprim (44%; 83 amostras). Das 

187 amostras analisadas, 105 (56%) foram classificadas como MDR. Dessas, 44 amostras eram 

produtoras de ESBL (42%). A prevalência de ESBL encontrada nas 187 amostras analisadas 

pelo teste de disco aproximação foi de 24% e dentro das amostras sequenciadas a maioria (64%) 

apresentou o gene blaCTX-M-15. Os resultados desse estudo evidenciam o sucesso desse clone no 

estado do Rio de Janeiro, sendo necessários estudos adicionais que auxiliem no controle da 

disseminação desse do ST131 no Brasil. 
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ABSTRACT 

 

GABRIELA CARAMANO DE OLIVEIRA 

 

RESISTANCE OF ANTIMICROBIALS IN Escherichia coli ST131 OF HOSPITAL AND 

COMMUNITY ORIGIN IN THE STATE OF RIO DE JANEIRO 

 

Orientador: Beatriz Meurer Moreira 

 

Abstract of the Monograph presented at the Paulo de Góes Institute of Microbiology of 

the Federal University of Rio de Janeiro, as part of the necessary requirements to obtain 

the title of Bachelor of Biological Sciences: Microbiology and Immunology and approval 

in the RCS Course Conclusion Paper. 

 

Escherichia coli isolates are gram-negative bacilli that colonize the intestinal tract of 

animals and humans, found in the environment and in food. Some strains produce virulence 

factors and are capable of causing infections in individuals in the hospital environment and in 

the community. In addition, E. coli isolates are able to acquire different resistance genes 

becoming multi-resistant (MDR). ST131 is a pandemic clone of E. coli among the most studied 

due to its association with resistance to antimicrobials and the production of extended-spectrum 

beta-lactamases (ESBL). The global emergence of the E. coli ST131 clone demonstrates the 

success of its dissemination, but the expansion of this clone is poorly studied in Brazil. The 

objective of the study was to characterize E. coli isolates of ST131 from infections associated 

with health care and obtained in the community in different years in the State of Rio de Janeiro 

to compare their frequency and resistance to antimicrobials. To compose the study collection, 

E. coli isolates from different hospitals in Rio de Janeiro obtained from bloodstream infection 

(ICS) and isolates of urinary tract infection (ITU) from the community were selected. ST131 

isolates were selected with the multiplex PCR technique. Antibiograms were performed to 

determine susceptibility to antimicrobials and ESBL production. The mechanisms of 

antimicrobial resistance were determined in PCR tests for genes of interest following their 

identification by sequencing. In total 1.741 E. coli isolates were analyzed with a prevalence of 

10% (187 samples) of ST131, with 2% among 139 isolates obtained from UTI in 2005 and 

2006; 8% among 166 isolates of ICS from 2013-2015; 9% among 499 isolates of UTI in 2015 

and 13% among 937 isolates of UTI in 2019. These data demonstrate an increase in the 

identification of this ST over the years. In the present study, only ST131 isolates were 

considered. In the results found in the susceptibility tests, the isolates showed resistance to 15 

of the 16 antimicrobials tested. The highest percentages of resistance were for ampicillin (76%; 

142 isolates), ciprofloxacin (65%; 120 isolates) and sulfamethoxazole/ trimethoprim (44%; 83 

isolates). Of the 187 isolates analyzed, 105 (56%) were classified as MDR. Of these, 44 isolates 

were ESBL producers (42%). The prevalence of ESBL in the 187 isolates analyzed by the disk 

approximation test was 24% and within the sequenced isolates, most (64%) presented the 

blaCTX-M-15 gene. The results of this study show the success of this clone in the state of Rio de 

Janeiro, and additional studies are needed to help control the dissemination of ST131 in Brazil. 
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RESUMO EM LINGUAGEM PARA PESSOAS LEIGAS 

 

 

        Com o avanço dos estudos descobriu-se que o corpo humano é composto por mais células 

de microrganismos do que células humanas, sendo a maior parte localizada nos intestinos. Esses 

microrganismos compõem a chamada microbiota intestinal, que possui diferentes funções, 

como absorção de nutrientes, manutenção da integridade da mucosa, proteção contra patógenos 

e estimulação do sistema imunológico. Apesar de seu papel importante na saúde humana, 

bactérias são capazes de sofrer modificações em seu material genético, carregar alterações de 

gerações anteriores ou até mesmo trocar informações genéticas com outras bactérias. Uma 

combinação de fatores pode gerar características específicas capazes de causar danos à saúde. 

Esta situação fica mais grave quando esses processos se associam a utilização de antibióticos. 

A grande dispersão dessas substâncias em vários ambientes pelo mundo seleciona bactérias que 

possuam alguma estratégia de sobrevivência aos mais variados tipos de antibióticos. Sabendo 

disso, o objetivo do trabalho foi investigar infecções causadas por um tipo específico da bactéria 

Escherichia coli, que chamamos de ST131, em pessoas hospitalizadas e na comunidade no 

estado do Rio de Janeiro. Como principal resultado, temos o aumento crescente da identificação 

desse tipo de E. coli, que já apresenta um padrão de resistência nas diferentes fontes de infecção. 

Além disso, são encontrados genes que auxiliam na disseminação da resistência, que podem 

acelerar o surgimento de novas bactérias resistentes. Com os resultados dessa pesquisa, 

mostramos a importância de novos estudos e do acompanhamento da dispersão dessa bactéria 

no Brasil. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Características gerais do microrganismo 

 A espécie Escherichia coli pertence à ordem Enterobacterales, 

família Enterobacteriaceae. Estes microrganismos são bacilos gram-negativos que colonizam 

o trato intestinal de animais e humanos, além de serem encontradas no ambiente e em alimentos 

(Elsas et al., 2011; Müller et al., 2016). Amostras de E. coli são bactérias anaeróbias 

facultativas, possuem longos flagelos e não produzem esporos. A maioria das cepas de E. coli 

são capazes de metabolizar lactose, reduzem nitrato a nitrito e possuem boas condições de 

crescimento em uma grande diversidade de meios de cultura (Madigan et al., 2016). 

Apesar de serem habitantes comensais da microbiota humana e animal, amostras de E. coli 

são capazes de causar tanto infecções intestinais quanto extraintestinais e são agrupadas em 

patotipos de acordo com o tipo de infecção a que está relacionada. Amostras de E. coli são 

classificadas em sete patotipos que causam infecções intestinais: E. coli enteropatogênica 

(EPEC), E. coli enterohemorrágica (EHEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC), E. coli 

enteroagregativa (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli de aderência difusa (DAEC) e 

E. coli produtora de toxina de Shiga (STEC). Além destes, também são descritos patotipos de 

E. coli que causam infecções extraintestinais em humanos que são denominadas ExPEC, 

incluindo E. coli uropatogênica (UPEC), que causa infecção do trato urinário (ITU), E. coli 

associada a meningite neonatal (NMEC) e E. coli causadora de sepse (SEPEC) (Kaper, Nataro 

e Mobley, 2004). A classificação em patotipos está relacionada aos determinantes de virulência 

apresentados pelas cepas de E. coli.  São definidas como ExPEC as amostras que apresentam 

dois ou mais dos seguintes genes: papA e/ou papC (subunidade e montagem da fímbria do tipo 

P), sfa/focDE (fímbria S e F1C), afa/draBC (adesinas Afa/Dr), kpsMII (síntese de cápsula do 

grupo 2) e iutA (receptor de aerobactina) (Johnson e Stell, 2000). 

Amostras de ExPEC são responsáveis por muitas infecções no ambiente hospitalar e na 

comunidade gerando um impacto clínico e econômico cada vez mais preocupante, sendo 

responsável por altas taxas de morbidade, mortalidade e despesas médicas elevada (Manges et 

al., 2019). Amostras de ExPEC estão associadas a infecções de corrente sanguínea (ICS) em 

países desenvolvidos e em desenvolvimento e são a principal causa de ITU adquirida na 

comunidade pelo mundo todo. A variante UPEC é responsável pela maioria das ITU de início 

na comunidade e aproximadamente 50% das ITU nosocomiais (Foxman, 2010). 

https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jmm/10.1099/jmm.0.048983-0#r8
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Foram identificados em E. coli diversos fatores de virulência (FV), principalmente 

associados a colonização e invasão de células do hospedeiro, como adesinas e invasinas; 

relacionados a sobrevivência no ambiente extraintestinal, como sideróforos; e de evasão das 

defesas do hospedeiro, como cápsula e fatores que promovem a resistência ao soro (Kaper, 

Nataro e Mobley, 2004; Lüthje e Brauner, 2014). As cepas de ExPEC frequentemente 

apresentam uma diversidade de FV e determinantes de resistência antimicrobiana. A dinâmica 

populacional dessas cepas é complexa e variável, porém são cada vez mais relatadas cepas 

multirresistentes e hipervirulentas, caracterizadas por carrearem uma diversidade de genes de 

resistência antimicrobiana e de virulência.  

 

1.2 Elementos genéticos móveis 

Além do movimento de informações genéticas transmitidas verticalmente entre gerações 

bacterianas, diferentes genes podem ser transferidos horizontalmente aos seus hospedeiros 

fornecendo benefícios. A aquisição constante de genes de resistência a antimicrobianos e de 

virulência ocorre através de elementos genéticos móveis (EGM) (Melnyk et al., 2015). Os EGM 

possuem a capacidade de promover a mobilidade intracelular através de sequências de inserção 

(IS), transpósons (Tn) e integrons; ou intercelular através de plasmídeos, elementos 

conjugativos e bacteriófagos (Partridge et al., 2018).  

As IS consistem em pequenos fragmentos capazes de carregar um ou dois genes e são 

conhecidas pelo transporte de diferentes tipos de transposases e repetições invertidas (IR) em 

suas extremidades. Quando inseridas em uma região do DNA pode resultar na inativação 

genética ou modulação da expressão gênica (Vandecraen et al., 2017). Além disso, já foi 

relatado que a expressão gênica de blaCTX-M é impulsionada pela sequência de inserção ISEcp1 

(Poirel et al., 2005). Esses fragmentos são comumente encontrados inseridos em Tn formando 

elementos genéticos compostos. Os Tn são elementos genéticos maiores que as IS capazes de 

abrigar genes variados; genes de resistência estão frequentemente associados aos transpósons 

da família Tn3, considerado um alvo importante para a integração do ISEcp1-blaCTX-M-15 

(Partridge et al., 2018). Além disso, são encontradas evidências de inserções cromossômicas de 

genes blaCTX-M através de um transpóson Tn2, apontadas como característica importante em 

surtos locais (Stoesser et al., 2016; Ludden et al., 2020). Os integrons são conhecidos por sua 

capacidade de capturar pequenos elementos, sendo caracterizados por um gene intI, que 

codifica uma recombinase; um local attI, onde ocorre a recombinação com o local attC de um 

gene livre; e um promotor que permite a transcrição do gene inserido. É possível que ocorra a 
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inserção de diferentes sequências genéticas, favorecendo a multirresistência (Hall, 2012; 

Partridge et al., 2018). 

Plasmídeos são sequências de DNA, geralmente circulares, que se destacam devido à 

capacidade de se replicar separadamente do cromossomo da célula hospedeira pela presença de 

sua própria origem de replicação. O conteúdo genético do plasmídeo é dinâmico, geralmente 

com outros elementos genéticos associados; essas estruturas possuem a capacidade de adquirir 

novos genes com facilidade (Partridge et al., 2018). Os plasmídeos são divididos em grupos de 

incompatibilidade (Inc) com base em sua incapacidade de coexistir na mesma célula, sendo 

subclassificados com base nas sequências de replicação encontradas. Pode-se destacar os 

plasmídeos do grupo IncF (IncFII a VII), que são geralmente restritos à família 

Enterobacteriaceae, contendo múltiplas origens de replicação e sistemas de adição importantes 

para aquisição de genes de virulência ou resistência antimicrobiana. O gene blaCTX-M-15 é 

encontrado com frequência nesses plasmídeos, muitas vezes associado aos genes blaTEM-

1, blaOXA-1 e aac(6′)-Ib-cr (Carattoli, 2009; Villa et al., 2010).  

Elementos conjugativos se assemelham a plasmídeos, exceto por possuírem um 

maquinário enzimático para inserção no cromossomo da célula hospedeira, sem precisar de uma 

origem de replicação própria. Estes elementos codificam uma integrase (Int) que permite a 

integração no cromossomo do hospedeiro e excisão para infectar novas células, sendo um 

veículo importante de transporte de outros EGM (Wozniak e Waldor, 2010).  

Os bacteriófagos são capazes de inserir seus genomas no cromossomo bacteriano, 

através da introdução de parte do genoma do fago ou através do empacotamento de partículas 

de DNA, podendo incluir outros elementos, como Tn e genes bacterianos (Hall, Brockhurst e 

Harrison, 2017). 

Existem três mecanismos de transferência de DNA em bactérias: conjugação, 

transdução e transformação. A conjugação ocorre quando uma bactéria doadora, capaz de 

expressar uma estrutura conjugal (pilus), forma um elo físico com a bactéria receptora 

permitindo a transferência da molécula de DNA; alguns plasmídeos não conjugativos podem 

ser transferidos horizontalmente através de regiões de transferência fornecidas por um 

plasmídeo conjugal. A transdução ocorre quando o bacteriófago de uma bactéria doadora 

empacota o DNA que será transferido através da infecção de novas células bacterianas. A 

transformação é o movimento feito pela bactéria que permite a captação de DNA disponível no 

ambiente (Hall, Brockhurst e Harrison, 2017).  
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Sendo assim, a facilidade na transferência e o acúmulo de diferentes genes de 

resistência antimicrobiana e de virulência dificulta o tratamento e aumenta a gravidade das 

infecções causadas por bactérias multirresistentes (MDR) e hipervirulentas, tornando-se um 

grave problema de saúde pública (Bevan, Jones e Hawkey, 2017).  

 

1.3 Resistência aos antimicrobianos  

  A descoberta dos antimicrobianos revolucionou a medicina salvando muitas vidas 

humanas; porém, no cenário atual, o efeito terapêutico desses agentes está cada vez mais 

comprometido (Davies e Davies, 2010). A antibioticoterapia utilizada nos diferentes setores 

favorece a seleção de mecanismos de resistência a cada um dos antimicrobianos utilizados. Por 

isso, a resistência antimicrobiana é um problema complexo e requer uma abordagem One 

Health, exigindo um esforço coletivo de diferentes setores como, saúde humana e animal, 

produção de alimentos e meio ambiente.  

 Os principais mecanismos de resistência descritos atualmente incluem alterações na 

permeabilidade da membrana celular, bombas de efluxo, modificações no alvo e produção de 

enzimas capazes de degradar antimicrobianos (Eichenberger e Thaden, 2019). Além disso, a 

evolução espontânea incluindo mutações, deleções e a disseminação dos genes de resistência 

através da transferência horizontal contribuem para a resistência aos antimicrobianos (Melnyk 

et al., 2015; Dadgostar, 2019). A diminuição da eficácia de antimicrobianos usados como 

tratamento de primeira escolha para infecções causadas por patógenos gram-negativos exigiu 

novas estratégias terapêuticas, colocando em circulação antimicrobianos antes utilizados como 

último recurso terapêutico. A forte pressão seletiva sobre linhagens ExPEC permitiu a 

emergência da resistência a esses antimicrobianos (Vila et al., 2016). 

 A terminologia padrão proposta por sistemas de vigilância epidemiológica classifica 

como MDR bactérias que apresentam não suscetibilidade a pelo menos um agente de três ou 

mais classes de antimicrobianos (Magiorakos et al., 2012). 

  

1.3.1 Betalactâmicos 

 Os betalactâmicos foram introduzidos na prática médica na década de 1940, e desde então 

uma variedade desses agentes foi elaborada de acordo com a necessidade de aumento de 

espectro e atuação em novos alvos (Bush e Bradford, 2016). Esses antimicrobianos são 

conhecidos atualmente por seu amplo espectro e baixa toxicidade, sendo uma das classes de 
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antimicrobianos mais utilizadas no tratamento de infecções causadas por patógenos gram-

negativos. Esses últimos incluem derivados da penicilina, cefalosporinas, carbapenêmicos e 

monobactâmicos. Os representantes da classe dos betalactâmicos são caracterizados pela 

presença de um anel betalactâmico em sua composição e atuam inibindo a síntese da parede 

bacteriana. O mecanismo de ação dos betalactâmicos se dá através da inibição da 

transpeptidação, ligando-se a proteínas ligantes de penicilina (PBP) nas cadeias peptidoglicanas 

em maturação, diminuindo a síntese de peptideoglicano, levando à lise e morte celular 

(Worthington e Melander, 2013). 

 O principal desafio da utilização de antimicrobianos é que os microrganismos evoluem à 

medida que os novos fármacos são introduzidos no tratamento das infeções, exigindo 

atualizações nas estratégias terapêuticas.  

 

1.3.2 A resistência mediada por betalactamases 

 Entre os mecanismos de resistência aos antimicrobianos betalactâmicos é possível 

destacar a produção da enzima betalactamase, capaz de hidrolisar o anel betalactâmico. Existem 

dois esquemas de classificação para enzimas betalactamases: o sistema Ambler, de classificação 

molecular, e o de Bush-Jacoby, baseado nos perfis de hidrólise de substrato e perfil inibidor. 

Dentro da classificação de Ambler, as enzimas das classes A, C e D possuem uma serina no 

sítio ativo responsável pela hidrólise do anel betalactâmico, sendo reconhecidas como serino-

betalactamases; e as de classe B, conhecidas como metalobetalactamases (MBL), dependem da 

presença de um cofator metálico (zinco) para a hidrólise do substrato. Já o sistema de Bush-

Jacoby agrupa as enzimas em três diferentes grupos de acordo com os fenótipos clínicos: grupo 

1, cefalosporinases (classe C); grupo 2, enzimas de amplo espectro (classes A e D); e grupo 3, 

MBL (classe B) (Bush e Jacoby, 2010; Bonomo, 2017). 

 A primeira betalactamase descrita em bactérias gram-negativas foi a cefalosporinase, 

chamada de AmpC (Abraham e Chain, 1988). A maioria dos bacilos gram-negativos de 

importância médica são capazes de produzir essa enzima, que pode ser encontrada como um 

mecanismo de resistência intrínseca (codificadas no cromossomo) ou adquirido (quando são 

codificadas em plasmídeos), emergente nas últimas décadas. Outras betalactamases foram 

sendo descritas, como por exemplo, as betalactamases de espectro restrito, como TEM-1 e 

TEM-2, codificadas em plasmídeos, e SHV-1, originalmente cromossômica, e posteriormente 

codificada em plasmídeos também. As betalactamases de espectro restrito são capazes de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melander%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530949
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bush%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19995920
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degradar as penicilinas e as cefalosporinas de 1ª e 2ª geração. No início da década de 1980, 

houve o surgimento das cefalosporinas de 3ª geração. Com a pressão seletiva induzida pelo uso 

dos antimicrobianos, os genes que codificam as betalactamases de espectro restrito sofreram 

mutações, passando a conferir capacidade de hidrolisar as novas cefalosporinas (de 3ª geração) 

introduzidas na clínica. Essas novas enzimas foram denominadas de betalactamases de espectro 

estendido (ESBL), capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas de 1ª a 3ª geração, e 

monobactâmicos, sendo encontrados vários tipos, como os derivados de TEM e SHV, e CTX-

M. Em paralelo à emergência das ESBL, ocorreu a disseminação das cefalosporinases AmpC 

plasmidiais (AmpCp) (Bonomo, 2017; Bush, 2018). 

 

1.3.3 Betalactamases de espectro estendido 

 Kluyvera ascorbata é uma espécie da família Enterobacteriaceae indicada como 

progenitora de enzimas CTX-M codificadas por plasmídeos, devido à semelhança da sequência 

do gene que a codifica com a sequência cromossômica desse microrganismo ambiental 

(Humeniuk et al., 2002). As enzimas do tipo CTX-M compõem o maior grupo das ESBL e são 

descritas desde 1990. Este grupo tornou-se um dos mais importantes em todo o mundo pela sua 

ampla e rápida disseminação (Bevan, Jones e Hawkey, 2017).  

  No início da década de 1990 ocorreram os primeiros relatos da detecção de bactérias 

produtoras de CTX-M em diferentes países, demostrando sua habilidade de dispersão através 

de plasmídeos com grande potencial epidêmico. A mobilização através de EGM contribuiu para 

a transferência de genes de resistência a outros antimicrobianos de grande importância clínica, 

como fluoroquinolonas, aminoglicosídeos e sulfametoxazol-trimetoprim (Bevan, Jones 

e Hawkey, 2017). Desde o ano 2000, a prevalência global de CTX-M tem aumentado, tendo 

como genótipos predominantes os genes blaCTX-M-15 e blaCTX-M-14 (Cantón, González-Alba e 

Galán, 2012; Peirano e Pitout, 2019). Estudos recentes demonstraram o aumento do número de 

casos de infecção causadas E. coli produtora de CTX-M-27, associados ao ambiente hospitalar 

(Merino et al. 2018). Essa circulação global de diferentes ESBL do tipo CTX-M dificulta o 

tratamento com penicilinas e cefalosporinas de terceira geração, aumentando a utilização de 

carbapenêmicos (Peirano e Pitout, 2019). 
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1.3.4 As betalactamases carbapenemases 

  Os carbapenêmicos são antimicrobianos de amplo espectro capazes de resistir à ação das 

betalactamases de espectro restrito e ESBL, sendo representados pelo imipenem, ertapenem, 

meropenem e doripenem. Carbapenêmicos são utilizados no tratamento de infecções causadas 

por patógenos MDR, responsáveis por infecções relacionadas à assistência em saúde. Devido 

ao aumento da frequência de infecções por enterobactérias produtoras de ESBL, o uso de 

carbapenêmicos aumentou, considerado entre as drogas de primeira linha para o tratamento de 

infecções causadas por estas cepas. Porém, nos últimos anos, gram-negativos produtores de 

carbapenemases têm sido cada vez mais isolados (Peirano e Pitout, 2019). 

As carbapenemases são enzimas capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas, 

monobactâmicos e carbapenêmicos. De acordo com a classificação de Ambler e Bush-Jacoby, 

essas enzimas são divididas em três subclasses baseadas na combinação de características 

estruturais, afinidade ao zinco e características da hidrólise. Dentro das betalactamases de classe 

A estão as enzimas de codificação cromossômica SME, NMC, IMI, NmcA e SFC-1, e as 

plasmidiais KPC, IMI-2 e GES, capazes de hidrolisar todos os betalactâmicos, sendo inibidas 

pelo ácido clavulânico (Queenan e Bush, 2007; Nordmann, Nass e Poirel, 2011). A enzima mais 

comum dessa classe é KPC, principal responsável pela resistência aos carbapenêmicos, 

identificada pela primeira vez em 1996 em uma amostra de Klebsiella pneumoniae (Yigit et al., 

2001). Nas betalactamases de classe B são encontradas, por exemplo, as MBL dos tipos VIM, 

NDM e IMP. As MBL são capazes hidrolisar todas os betalactâmicos, exceto o aztreonam, e 

são inibidas pelo EDTA. O terceiro grupo é das enzimas da classe D do tipo OXA, que 

hidrolisam carbapenêmicos e cefalosporinas de amplo espectro e não são inibidas por ácido 

clavulânico ou EDTA (Queenan e Bush, 2007; Nordmann, Nass e Poirel, 2011).  

 Em resposta a disseminação de genes de resistência e consequente aumento de falha 

terapêutica, investimentos são feitos em terapias antimicrobianas combinadas e 

desenvolvimento de novos inibidores de betalactamases. Em 2018 foi aprovado o uso 

combinado de um betalactâmico associado a um novo inibidor para o tratamento de infecções 

causadas por enterobactérias produtoras de ESBL, como a ceftazidima-avibactam. Esse inibidor 

é capaz de se ligar à betalactamase de forma reversível, o que pode resultar em uma maior 

eficácia do tratamento (Shirley, 2018). Outro exemplo é o meropenem-vaborbactam, utilizado 

no tratamento de ITU, sendo o vaborbactam um inibidor potente de carbapenamases de classe 

A, como por exemplo a KPC (Dhillon, 2018).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Queenan%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17630334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nordmann%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22000347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poirel%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22000347


8 

 

 O desenvolvimento de inibidores de betalactamases tem grande contribuição para a 

preservação da eficácia dos betalactâmicos contra patógenos produtores de betalactamases; no 

entanto, a resistência a esses inibidores já foi relatada e pode se disseminar, sendo necessárias 

medidas no controle do uso dos antimicrobianos eficientes (Wang et al., 2019).  

 

1.3.5 As fluoroquinolonas 

 O primeiro passo no desenvolvimento das fluoroquinolonas (FQ) foi dado com a 

descoberta das quinolonas na década de 1960, e a introdução do ácido nalidíxico 

exclusivamente para o tratamento de ITU. A elaboração sintética de novos antimicrobianos 

dessa classe com a adição de um átomo de flúor deu origem a gerações com espectro ampliado, 

chamadas de FQ (Aldred, Kerns e Osheroff, 2014). Esses antimicrobianos foram introduzidos 

na clínica em 1983 e até hoje são utilizados no tratamento de infecções causadas por patógenos 

gram-negativos e gram-positivos. FQ são utilizadas para o tratamento de infecções de diferentes 

origens, sendo a ciprofloxacina uma das mais utilizadas. O mecanismo de ação dessa classe 

consiste na inibição de enzimas importantes na replicação e transcrição do DNA bacteriano. As 

enzimas alvo são a DNA girase e a topoisomerase IV, que são codificadas pelos genes gyrA e 

gyrB, parC e parE, respectivamente (Ruiz, 2003; Ashley et al., 2017). 

 O principal mecanismo de resistência às FQ é a presença de mutações nos genes que 

codificam essas enzimas. A maioria dessas mutações encontram-se localizadas na região 

determinante de resistência a quinolonas (QRDR), que são regiões próximas ao local ativo de 

gyrA, gyrB, parC e parE. Mutações nessas regiões fazem com que o antimicrobiano não 

reconheça seu alvo, impedindo a inibição das enzimas DNA girase e a topoisomerase IV 

(Hooper e Jacoby, 2016). As principais alterações descritas em E. coli foram encontradas no 

gene gyrA que são capazes de conferir resistência a quinolonas de espectro restrito. Porém 

mutações adicionais em gyrA associadas ou não a mutações no gene parC já podem estar 

relacionadas a resistência de alto nível, atingindo as FQ (Ruiz, 2003). 

 Além das mutações, são encontrados genes de resistência à quinolona mediada por 

plasmídeos (PMQR), como qnr, aac(6′)-Ib-cr e qepA. Os genes qnr são divididos em 5 famílias 

(qnrA, qnrS, qnrB, qnrC, qnrD), e codificam proteínas que protegem a DNA girase e a 

topoisomerase IV da ação inibitória de quinolonas (Rodríguez-Martínez et al., 2011). O gene 

aac(6′)-Ib-cr codifica uma proteína variante de AAC (aminoglicosídeo acetiltransferases) capaz 

de reduzir a atividade de norfloxacina e ciprofloxacina por N-acetilação do nitrogênio amino 
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no anel de piperazina. O gene qepA codifica uma bomba de efluxo de quinolona (Robicsek et 

al., 2006; Aldred, Kerns e Osheroff, 2014). 

 

1.3.6 Outras classes de antimicrobianos importantes para o tratamento de infecções 

causadas por cepas multirresistentes 

 Os aminoglicosídeos estão entre as primeiras classes de antimicrobianos descobertas e 

utilizadas no tratamento de infecções. A estreptomicina foi introduzida na clínica na década de 

1940, e desde então, novos antimicrobianos surgiram e são utilizados até hoje, como 

gentamicina e amicacina.  Com o surgimento de cefalosporinas de terceira e quarta geração, 

carbapenêmicos e FQ o uso de aminoglicosídeos diminuiu devido ao seu potencial nefrotóxico. 

Aminoglicosídeos são utilizados no tratamento de infecções graves causadas principalmente 

por patógenos gram-negativos, mas também atuam em gram-positivos. O mecanismo de ação 

dessa classe é através da inibição da síntese de proteínas bacterianas, gerando proteínas de 

membrana defeituosas, com aumento da absorção do antimicrobiano, que contribui para o seu 

potencial bactericida. Os mecanismos de resistência incluem a produção de enzimas 

modificadoras de aminoglicosídeos (AME) frequentemente codificadas em associação a EGM, 

como por exemplo enzimas AAC, APH (aminoglicosídeo fosfotransferases) e ANT 

(aminoglicosídeo nucleotidiltransferases), além de modificações da molécula alvo (Serio et al., 

2018). 

 A classe das sulfonamidas surgiu em 1935 e tem como principal representante o 

sulfametoxazol. Este foi utilizado como antimicrobiano de primeira escolha para o tratamento 

de ITU até a introdução da penicilina na década de 1940 (Davies e Davies, 2010). A ação desse 

antimicrobiano ocorre através da inibição do metabolismo do ácido fólico, por mecanismo 

competitivo. A sulfonamida sulfametoxazol é utilizada em associação com trimetoprim, que 

inibe a redução do ácido fólico em ácido folínico na bactéria, atuando em sinergia com inibição 

da síntese do DNA bacteriano (Reeves, 1971). Essa associação possui atividade contra 

patógenos gram-negativos e gram-positivos. Seus principais mecanismos de resistência 

ocorrem através do efluxo e da alteração da molécula alvo do antimicrobiano (Davies e Davies, 

2010). 

 A fosfomicina é um antimicrobiano descoberto em 1969, introduzido com o objetivo de 

tratar ITU não complicada. A fosfomicina é eficaz no tratamento de infecções causadas por 

patógenos gram-negativos e gram-positivos e atua inibindo a síntese da parede celular 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20805405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20805405
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bacteriana. Os principais mecanismos de resistência à fosfomicina são mutações nos genes 

responsáveis pelo transporte do antimicrobiano para dentro da célula, modificações do alvo 

MurA, alteração do sítio ativo e produção de enzimas, como as codificadas pelos genes fos 

(Sastry e Doi, 2016). 

 As polimixinas foram um dos primeiros antimicrobianos com atividade expressiva contra 

a maioria de infecções causadas por bactérias gram-negativas. Um de seus principais 

representantes é polimixina E, mais conhecida como colistina. A colistina foi disponibilizada 

para uso na clínica em 1959 e teve seu uso limitado a partir de 1970 devido ao aparecimento de 

novos fármacos com menor toxicidade, como os aminoglicosídeos. O mecanismo de ação das 

polimixinas envolve a interação com moléculas de LPS presentes na membrana externa, que 

levam a um aumento da sua permeabilidade, ao rompimento da célula e morte bacteriana. Os 

mecanismos de resistência incluem: mutações cromossômicas ou aquisição de genes de 

resistência, como o mcr, responsável pela transferência horizontal da resistência à colistina, 

através da produção de enzimas modificadoras de LPS (Poirel, Jayol e Nordmann, 2017). Esse 

antimicrobiano foi posteriormente reintroduzido na clínica como uma das últimas opções 

terapêuticas para o tratamento de infecções causadas por bactérias MDR (Nation e Li, 2009). 

 Outro antimicrobiano utilizado como uma das últimas opções terapêuticas é a tigeciclina, 

uma glicilciclina bacteriostática derivada da tetraciclina. Seu mecanismo de ação é através da 

inibição da síntese proteica bacteriana. A tigeciclina atua contra patógenos gram-negativos e 

gram-positivos e tem destaque no tratamento de infecções causadas por cepas MDR, incluindo 

patógenos resistentes aos carbapenêmicos (Giammanco et al., 2017). Sua principal vantagem é 

possuir afinidade 3 vezes maior que a tetraciclina à subunidade cromossômica alvo, superando 

os principais mecanismos de resistência à tetraciclina (Shankar et al., 2017). 

 

1.4 Aspectos atuais da resistência em E. coli  

 Amostras de E. coli são ubíquas e ao longo dos anos tornaram-se um patógeno bem 

adaptado ao seu hospedeiro através da perda e ganho de genes. Embora E. coli seja 

intrinsecamente susceptível à maioria dos agentes antimicrobianos, essa espécie bacteriana tem 

grande capacidade de acumular genes de resistência, dos quais representa um importante 

reservatório. Cepas resistentes a antimicrobianos são encontradas com frequência em humanos, 

animais, alimentos e no meio ambiente (Pormohammad, Nasiri e Azimi, 2019). A resistência 

encontrada em E. coli é mais frequente para agentes utilizados há mais tempo, como a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sastry%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26923259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26923259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pormohammad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31190907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nasiri%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31190907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azimi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31190907
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ampicilina, amoxicilina e sulfametoxazol-trimetoprim. Porém, nas últimas décadas, tem-se 

observado aumento no surgimento e disseminação de bactérias resistentes a diferentes 

antimicrobianos, incluindo os mais novos, como fluoroquinolonas e cefalosporinas de espectro 

estendido (Levy e Marshall, 2004; Nicolas-Chanoine, Bertrand e Madec, 2014). Os 

mecanismos de resistência que se destacam em E. coli são: a aquisição de genes que codificam 

ESBL, que conferem resistência a cefalosporinas de amplo espectro; carbapenemases, como a 

KPC, que conferem resistência a carbapenêmicos; 16S rRNA metilases como ArmA, RmtB e 

RmtH, que conferem resistência aos aminoglicosídeos; PMQR, e genes mcr que conferem 

resistência a polimixinas (Ruiz, 2003; Cai et al., 2014; Poirel et al., 2018; Serio et al., 2018). 

 Alguns dos mecanismos de resistência surgiram nos chamados clones de alto risco, 

que facilitam a persistência e a disseminação da resistência pelo mundo como é o caso da 

linhagem em expansão pertencente ao ST131. Essa linhagem, definida por meio da técnica de 

sequenciamento de múltiplos loci (MLST, do inglês multilocus sequence typing), concentra 

diferentes genes de resistência associados aos principais antimicrobianos utilizados no 

tratamento de infecções causadas por patógenos gram-negativos (Nicolas-Chanoine, Bertrand 

e Madec, 2014). Além da resistência bem documentada às fluoroquinolonas, cepas de E. coli 

ST131 são as principais responsáveis pela disseminação de ESBL do tipo CTX-M (Nicolas-

Chanoine, Bertrand e Madec, 2014).  

 

1.5 Tipificação de E. coli 

 A classificação de cepas de E. coli pode ser feita de acordo com diferentes critérios 

genotípicos ou fenotípicos. Segundo a classificação de Kauffman, esses microrganismos são 

classificados em sorotipos conforme os antígenos que apresentam, sendo eles o antígeno 

somático (O), o antígeno capsular (K) e o antígeno flagelar (H). Os sorotipos mais encontrados 

globalmente são O25b:H4 e O16:H5, agrupados em diferentes virotipos (Mora et al., 2014; 

Blanc et al., 2014). Os virotipos são classificados de acordo com a presença e ausência de quatro 

diferentes genes de virulência (afa, iroN, ibeA, sat) e são divididos em quatro principais 

virotipos: A, B, C e D. 

 Além dessa classificação, outras técnicas utilizadas para tipagem e agrupamento de 

amostras de E. coli são a eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE, do inglês pulsed-field 

gel electrophoresis), amplificação aleatória do DNA polimórfico (RAPD, do inglês random 

amplified polymorphic DNA) e MLST, sendo o último o método que permite definir “sequence 



12 

 

types” (ST) e complexos clonais (CC) de linhagens associadas a ExPEC (Nicolas-Chanoine, 

Bertrand e Madec, 2014). 

 

1.5.1 Multilocus sequence typing 

 A técnica de MLST consiste em identificar sequências de fragmentos de sete genes de 

manutenção celular conservados no genoma bacteriano. Os genes utilizados na tipificação de 

E. coli são adk (adenilato quinase), fumC (fumarato hidratase), gyrB (DNA girase), icd 

(isocitrato/ isopropilmalato desidrogenase), mdh (malato desidrogenase), purA 

(adenilossuccinato desidrogenase) e recA (motivo de ligação ATP / GTP) (Wirth et al., 2006). 

Cada combinação de alelos define o ST da cepa analisada. As cepas são agrupadas de acordo 

com o perfil alélico encontrado, podendo ser do mesmo clone quando apresentarem mesmo 

perfil alélico ou pertencer ao mesmo CC apresentando apenas um ou dois alelos diferentes 

(Wirth et al., 2006). 

 Como uma alternativa para distinguir de forma rápida alguns dos principais ST de E. coli 

associados a infecções extraintestinais (ST69, ST73, ST95 e ST131) foi elaborado um esquema 

de reação em cadeia da polimerase (PCR) multiplex. A reação é feita utilizando iniciadores 

projetados para combinar regiões conservadas e gerar produtos de PCR de diferentes tamanhos 

dos quatro ST selecionadas com base em suas especificidades e ambientes genéticos (Doumith 

et al., 2015). 

 Para elaboração desse PCR multiplex, Doumith e colaboradores compararam 318 

genomas de E. coli depositados no GenBank em busca de alvos específicos entre amostras do 

mesmo ST, onde foram selecionadas regiões conservadas. Para testar a especificidade foram 

investigados, em 98 genomas de E. coli, 22 regiões específicas de linhagem para selecionar os 

melhores alvos. Para validação do ensaio foram utilizadas 515 amostras de E. coli com ST 

conhecidos, onde 142 que pertenciam a um dos quatro principais ST tiveram resultados 

correspondentes, enquanto dos outros ST, apenas 2 foram incluídos erroneamente no ST95.  

 Sendo assim, quando comparado com o MLST, esse multiplex apresenta 100% de 

sensibilidade e 99,5% de especificidade, permitindo a identificação rápida dos principais ST de 

E. coli, característica essencial em estudos epidemiológicos. 
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1.5.2 Grupos filogenéticos de E. coli 

 O avanço dos estudos sobre as relações filogenéticas entre amostras de E. coli levou à sua 

classificação em diferentes grupos filogenéticos ou filogrupos. Esses grupos são identificados 

com base na presença dos quatro genes: chuA, gene com atividade de transporte do heme em 

EHEC, yjaA, gene que codifica uma proteína de resposta ao estresse, identificado no genoma 

completo de E. coli K-12, arpA, gene regulador de acetilCoA sintetase, e o fragmento de DNA 

TspE4.C2, posteriormente caracterizado como um gene putativo da lipase esterase. De acordo 

com a classificação filogenética, cepas de E. coli são divididas em 8 grupos: A, B1, B2, C, D, 

E, F e Clado I (Clermont, Bonacorsi e Bingen, 2000; Clermont et al., 2013).  

 Cepas comensais são relacionadas aos grupos A e B1, sendo cepas do grupo C 

intimamente relacionadas ao grupo B1; e cepas patogênicas são associadas aos grupos 

filogenéticos B2, D e F, conhecidos por possuírem mais genes de virulência quando comparados 

aos outros grupos (Johnson et al., 2001; Clermont et al., 2011). O grupo B2 inclui os principais 

ST relacionados a infecções causadas por ExPEC, sendo relatado como grupo basal ao lado do 

grupo F (Clermont et al., 2011; Riley, 2014). O grupo E é representado pelo O157:H7 por ser 

o membro mais conhecido do grupo (Clermont et al., 2011). Finalmente, linhagens de E. coli 

geneticamente distintas foram agrupadas, com base na recombinação entre estirpes, em um 

subgrupo denominado Clado I (Luo et. al., 2011; Clermont et al., 2013). 

 

1.5.3 Adesina FimH 

 Um dos fatores de virulência mais importantes na adesão de bactérias em células do 

hospedeiro é a adesina fimbrial do tipo 1, uma organela que se liga a estruturas com resíduos 

de manose, codificada por um conjunto de genes fim. O operon fim é caracterizados por 9 genes 

responsáveis pela síntese, montagem e regulação da fimbria tipo 1 de E. coli. Entre eles, o gene 

fimH, que é o responsável por codificar a adesina responsável pela ligação direta a essas 

estruturas com resíduo de manose, importante para a adesão celular inicial (Schwan, 2011). Sua 

identificação passou a ser utilizada como ferramenta discriminatória eficiente em estudos 

epidemiológicos (Dias, Moreira e Riley, 2010).  

 As amostras do ST131 são divididas em clados com base em alelos do gene fimH. 

Amostras desse ST são classificadas em clado A, B e C. O clado A contem mais frequentemente 

o alelo 41 do gene fimH, o clado B o alelo 22, e o subclado B0 o alelo 27. O clado C carreia 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20018817
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o alelo fimH30, atualmente o clado predominante. Além desses, outros alelos podem ser 

encontrados como fimH35, 27, 31 e 94 (Johnson et al., 2013; Ludden et al., 2020).  

 

1.6 Linhagens pandêmicas de E. coli 

 Os estudos sobre as principais linhagens pandêmicas de E. coli mostram que apenas o 

fenótipo de resistência não é determinante para o sucesso de sua disseminação. Fatores 

epidemiológicos e características intrínsecas das cepas circulantes são essenciais para a sucesso 

de sua disseminação. Os fatores epidemiológicos incluem a capacidade de distribuição 

geográfica, podendo ser carreadas por diferentes hospedeiros e encontradas com frequência em 

alimentos contaminados. A característica intrínseca de destaque são os fatores de virulência e 

resistência, que proporcionam uma vantagem competitiva sobre outras cepas. Além disso, o 

clone disseminado sofre constante pressão seletiva pelo uso de antimicrobianos nos diferentes 

setores (Riley, 2014). Algumas bactérias são capazes de apresentar em seu genoma 

características que favorecem um fenótipo de resistência, como por exemplo a capacidade de 

amplificação genômica que confere resistência a sulfonamidas e trimetoprim (Brochet et al., 

2008).  

 Algumas das principais linhagens pandêmicas de ExPEC são ST131, ST95, ST69 e ST73, 

associadas a infecções relacionadas a saúde e na comunidade (Riley, 2014). ST131, membro do 

grupo filogenético B2, é a linhagem pandêmica mais estudada devido à frequência que amostras 

dessa linhagem apresentam resistência a vários agentes antimicrobianos e produção de ESBL, 

associadas a infecções no ambiente hospitalar e na comunidade (Nicolas-Chanoine, Bertrand e 

Madec, 2014). ST95, em contraponto ao ST131, tem como característica de destaque a baixa 

frequência de cepas MDR, sendo a segunda linhagem pandêmica mais encontrada. Apesar de 

seu perfil de susceptibilidade, é um patógeno com destaque em casos de meningite neonatal, 

comprovando que a resistência antimicrobiana não é o único fator determinante para o sucesso 

da disseminação de um clone. (Riley, 2014). ST69 é encontrado com maior frequência na 

comunidade, sendo um importante causador de ITU. Até o momento cepas dessa linhagem não 

costumam apresentar produção de ESBL, porém apresentam prevalência elevada de cepas 

resistentes a sulfametoxazol-trimetoprim (Riley, 2014).  ST73 é outro membro do filogrupo B2, 

virulento, frequentemente encontrado em casos de infecções em humanos, com ocorrência 

crescente de cepas MDR devido à presença de plasmídeos contendo genes resistência 

(Alhashash et al., 2016). 

javascript:;
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1.7 Características do clone de E. coli ST131 

1.7.1  Surgimento e adaptação 

 A origem desse clone é desconhecida, porém estudos retrospectivos mostraram a presença 

de amostras deste ST em 1967 (Decano e Downing, 2019). O clone de ST131 emergiu em 

meados dos anos 2000 e tem se espalhado pelo mundo, sendo um importante responsável pelo 

aumento da resistência antimicrobiana em infecções causadas por cepas de E. coli (Manges et 

al., 2019). ST131 foi identificado pela primeira vez em um surto de E. coli produtora de ESBL 

na Irlanda em 2006 (Pelly et al., 2006). Em 2008 foi encontrado em diferentes países, sugerido 

como grupo basal do grupo filogenético B2, com amostras principalmente do sorotipo O25:H4, 

com um tipo específico O25b, havendo relatos também do sorogrupo O16:H5 (Coque et al., 

2008; Nicolas-Chanoine et al., 2008). As cepas E. coli ST131 são umas das principais 

causadoras de ICS e ITU, sendo conhecidas por sua resistência a FQ e pela presença de ESBL 

do tipo CTX-M (Clermont et al., 2009). Esse clone é geneticamente diverso e carrega 

antecedentes genéticos de virulência e resistência, destacando sua capacidade de persistência e 

adaptação em diversos ambientes.  

 Além de serem importantes causadores de infecções em humanos, amostras do ST131 

são relatadas em diversas fontes como rios e esgoto (Colomer-Lluch et al., 2013), em animais 

de companhia (Kidsley et al., 2020), em animais selvagens (Zendri et al., 2020) e na pecuária. 

ST131, incluindo cepas MDR, é encontrado principalmente na avicultura (Saidenberg et al., 

2020). Além disso, vários trabalhos relatam semelhanças entre cepas encontradas em animais 

de criação e cepas isoladas de infecções humanas (Reid, McKinnon e Djordjevic, 2019; Roer 

et al., 2019).   

 O Anexo I contém uma tabela que reúne dados sobre E. coli ST131 depositados no 

Enterobase (http://enterobase.warwick.ac.uk/ - acesso em 07/04/2021); e o Anexo II demonstra 

a diversidade encontrada na literatura, após busca no Pubmed utilizando a palavra-chave: 

ST131.  

 

1.7.2 Genes virulência e resistência no ST131 

 O impulsionamento de ST131 tem relação com o conteúdo de seu genoma acessório, 

capaz de favorecer o transporte de múltipla resistência a antimicrobianos e FV sem grande custo 

à manutenção celular (McNally et al., 2016). Os vários FV e genes de resistência acumulados 

http://enterobase.warwick.ac.uk/
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nesse clone são responsáveis pelo aumento global de infecções causadas por E. coli MDR do 

ST131. 

 São comuns em clones do ST131, ilhas de patogenicidade contendo genes que codificam 

FV, como sat (toxina autotransportadora), fimH (tipo 1 fimbriae), fyuA (receptor 

yersiniabactina), kpsMII (síntese de cápsulas do grupo 2), usp (proteína uropatogênica 

específica), malX (marcador patogênico da ilha de patogenicidade), iha (receptor sideróforo de 

adesivo), ompT (receptor de membrana externa) iucD (aerobactina), iutA (receptor de 

aerobactina) e tratT (resistência ao soro) (Nicolas-Chanoine, Bertrand e Madec, 2014). 

As características marcantes do ST131 são a resistência a FQ e a cefalosporinas de 

espectro estendido pela presença do gene blaCTX-M, sendo encontrados diferentes genótipos 

como blaCTX-M15, blaCTX-M14 e blaCTX-M27 (Peirano e Pitout, 2019). Além disso, esse clone 

apresenta maior resistência a ampicilina e amoxicilina quando comparado com outros ST. A 

resistência à ampicilina e amoxicilina pode ser mediada principalmente pela produção de TEM-

1 e TEM-2 codificada por plasmídeos, SHV-1 ou OXA-1. (Nicolas-Chanoine, Bertrand e 

Madec, 2014). Outra característica importante é que genes que expressam CTX-M podem 

abrigar simultaneamente integrons com outros genes de resistência, como: aac(6′)-Ib-cr, que 

confere resistência a ciprofloxacina, gene mph(A), aos macrolídeos, catB4, a cloranfenicol, 

tetA, a tetraciclina, dfrA7, a trimetoprim, aadA5, a estreptomicina,  sul1, a sulfonamidas e 

aac (3)-II,  a gentamicina (Nicolas-Chanoine, Bertrand e Madec, 2014). 

 

1.7.3  Plasmídeos 

 Vários processos evolutivos influenciaram no surgimento e adaptação desta linhagem 

resistente, tendo os plasmídeos como os principais veículos para o transporte de genes de 

resistência antimicrobianos em amostras de E. coli ST131, como por exemplo a aquisição de 

plasmídeos contendo genes que codificam CTX-M e a integração cromossômica de genes 

blaCTX-M.  (Stoesser et al., 2016). São encontrados vários tipos de plasmídeos, de diferentes 

grupos de incompatibilidade, incluindo IncF, IncI1, IncN, IncA/C e do tipo pir (Nicolas-

Chanoine, Bertrand e Madec, 2014). Plasmídeos da família IncF são os mais encontrados em 

cepas de E. coli ST131, sendo frequentemente maiores que 100kb de comprimento, 

conjugativos, desempenhando um papel importante na disseminação de genes de virulência e 

resistência, com destaque para o gene blaCTX-M-15 (Villa et al., 2010). Plasmídeo do tipo pir 

pJIE143 foi identificado em 2006, semelhante ao plasmídeo IncX, carreando gene blaCTX-M-15 
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(Partridge et al., 2011). Além disso, podem ser encontrados plasmídeos de múltipla resistência 

como pEK499 e pEK516, por exemplo, que inclui genes de resistência a aminoglicosídeos e 

ciprofloxacina [aac(6′)-Ib-cr], macrolídeos [mph(A)], cloranfenicol (catB4), tetraciclina 

(tetA),  trimetoprim (dfrA7) e estreptomicina (aadA5), sulfonamida (suli) e gentamicina 

(aac (3)-II) (Nicolas-Chanoine, Bertrand e Madec, 2014).   

 Outro elemento importante é o IS26, que desempenha um papel importante na 

evolução de plasmídeos de resistência através da transposição replicativa, gerando cópias 

adicionais que podem ser transpostas em eventos posteriores. Além disso, dependendo da 

direção da transposição intramolecular, IS26 é capaz de copiar genes alvo ou exclui-los, 

resultando em uma reorganização plasmidial significativa (He et al., 2015).  

A composição dos plasmídeos difere paralelamente com o surgimento dos subclados, 

cada vez mais especializados em armazenar diferentes genes de resistência (Kondratyeva, 

Salmon-Divon, e Navon-Venezia, 2020). Um plasmídeo IncF (F1:A2:B20) está associado ao 

subclado C1 codificando CTX-M-27, enquanto o subclado C2 está fortemente associado a IncF 

(F2:A1:B-) codificando CTX-M-15, sugerindo associações importantes entre plasmídeos e 

clados (Johnson et al., 2016; Kondratyeva, Salmon-Divon, e Navon-Venezia, 2020).  

 

1.7.4  Sublinhagens do ST131 

 A primeira análise filogenética de E. coli ST131 foi realizada por Petty e colaboradores 

(2014). Estes autores sequenciaram os genomas de 95 cepas de seis países, obtidas de 2000 a 

2011, para examinar as suas relações espaciais e temporais. Esse estudo demonstrou que a 

estrutura da população poderia ser dividida em três clados de acordo com o alelo fimH. As cepas 

foram divididas então em clados A, B e C (Petty et al., 2014). 

 O clado A contem cepas com alelo fimH41. São susceptíveis aos antimicrobianos e 

acredita-se que sua distribuição atual esteja sub-representada nos estudos devido aos modelos 

de triagem feitos de acordo com a presença de resistência antimicrobiana (Pitout e Finn, 2020).  

As cepas do clado B possuem predominantemente o alelo fimH22, sendo considerado como um 

clado que emergiu do clado A. Amostras do clado B possuem um perfil de genes de virulência 

conservado e são susceptíveis a antimicrobianos, podendo ser encontradas na microbiota 

intestinal de indivíduos saudáveis (Nicolas-Chanoine et al., 2017). Além disso, o clado B 

também contém o subclado B0, com diferenças filogenéticas e presença do fimH27, sendo 

considerado ancestral do clado C (Decano e Downing, 2019). O clado C apresenta fimH30 e 

surgiu do clado B por volta de 1985, divergindo nos subclados C0, C1 e C2 ao longo de 7 anos 
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(Ludden et al., 2020). O clado C0 foi relatado como ancestral, composto por cepas susceptíveis 

a FQ. O clado C1, também conhecido como H30R, apresenta mutações nos genes parC 

(parC1aAB) e gyrA (gyrA1AB) que conferem resistência a FQ. O clado C2, conhecido 

como H30Rx, emergiu a partir de C1 e apresenta além da resistência a FQ, uma ESBL do tipo 

CTX-M, sendo apontada como a principal linhagem disseminadora da ESBL do tipo CTX-M-

15 mundialmente (Stoesser et al., 2016; Ludden et al., 2020). Cepas de E. coli desse subclado 

emergiram a partir do ano 2000, tornando-se a linhagem dominante de E. coli MDR causadora 

de infecções extraintestinais (Johnson et al., 2013). Esse sucesso está relacionado à aquisição 

de genes associados à virulência, como sat (toxina autotransportadora) e iutA (receptores 

sideróforo), integração das ilhas genômicas LeuX, PheV e o profago Phi1, além de genes 

associados a resistência antimicrobiana, contrariando a ideia de que virulência e resistência são 

inversamente proporcionais (Pitout e DeVinney, 2017). Após o surgimento de clones dos 

subclados C1 e C2 houve significativa expansão do ST131 atualmente predominantes (Decano 

e Downing, 2019). A associação com a extensa mobilidade horizontal de genes favorece a 

rápida expansão clonal dessa linhagem (Johnson et al., 2013).  

 Esse sucesso genômico permite tanto a transmissão global quanto a expansão localizada 

da linhagem após a sua introdução em um novo local (Stoesser et al., 2016; Ludden et al., 

2020). Além disso, a transmissão de amostras pode ocorrer diretamente de hospedeiro para 

hospedeiro, o que contribui para maior disseminação na comunidade (Nicolas-Chanoine, 

Bertrand e Madec, 2014). 

  

1.7.5 E. coli ST131 no Brasil 

Com frequência, cepas de E. coli ST131 patogênicas estão sendo identificadas associadas à 

produção de CTX-M-15, mutações cromossômicas em QRDR, e presença do alelo 30 de fimH. 

Esse subclone, reconhecido como H30Rx, é considerado o principal responsável pela dispersão 

de E. coli ST131 pelo mundo (Johnson et al., 2013; Price et al., 2013). No Brasil, o estudo 

desse subclone é recente e possui pouco conteúdo disponível na literatura. 

 Foram analisadas por Campos e colaboradores 107 amostras de urina de pacientes 

hospitalizados nos anos de 2015 e 2016 no Rio de Janeiro, sendo encontrado B2 como grupo 

filogenético mais frequente, com 52 amostras (50%). Entre o grupo B2, 26 amostras (50%) 

eram do ST131, com elevada frequência de resistência a diferentes antimicrobianos, 

principalmente da classe das FQ. As amostras que apresentavam produção de ESBL carreavam, 
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em sua maioria, o gene blaCTX-M 15, características compatíveis com o que tem sido relatado em 

outros países (Campos et al., 2018). Outro estudo realizado pelo mesmo grupo, analisou, da 

mesma coleção de estudo, 49 amostras de E. coli pertencentes aos grupos filogenéticos B2 e D. 

De acordo com a tipagem fimH, 22 das amostras ST131 apresentaram fimH30, enquanto 2 

foram fimH22 e 2 fimH41.  Foi observada uma alta diversidade de perfis pMLST entre os 

plasmídeos encontrados nas linhagens ST131 fimH30. Plasmídeos IncF estavam presentes em 

todas as amostras ST131, sendo a maioria desses IncFII (n = 21) ou IncFIA (n = 9). Além disso, 

foram encontrados em plasmídeos 35 (69%) dos genes de resistência identificados nas 

amostras, incluindo blaCTX-M-15, blaCTX-M-8, blaCTX-M-2, blaKPC-2 e os genes aac(6′)-Ib-cr. O 

maior número de genes foi identificado nas sublinhagens MDR e produtoras de ESBL 

pertencentes ao ST131 fimH30 (Campos et al., 2020). 

 Uma das possíveis fontes de ICS é ITU. Estas infecções apresentam uma alta mortalidade, 

principalmente em pacientes hospitalizados. Em 2011, foi publicado um estudo com 2.563 

amostras de ICS coletadas nos anos de 2007 a 2010 de 16 hospitais distribuídos por todo o 

Brasil e não foram encontrados casos de infecções causadas por E. coli; consequentemente, 

poucos estudos relacionados a ICS causada por esse patógeno foram conduzidos até o momento 

(Marra et al., 2011). No entanto, um estudo mais recente realizado em Londrina com 48 

amostras de E.  coli isoladas de corrente sanguínea de pacientes hospitalizados nos anos de 

2015 a 2017 encontrou a predominância (46%, n=22) de amostras pertencentes ao grupo 

filogenético B2, produzindo majoritariamente ESBL dos tipos CTX-M-1 e CTX-M-15 (Daga 

et al., 2019).  

Um estudo recente realizado por da-Silva e colaboradores analisou 499 espécimes clínicos 

de E. coli obtidos a partir de amostras de urina de pacientes ambulatoriais com suspeita de ITU 

em novembro de 2015 no Rio de Janeiro. Os autores identificaram 128 (25%) amostras MDR, 

incluindo 41 (8%) amostras produtoras de ESBL. Entre essas últimas, 17 (42%) eram 

produtoras de CTX-M-15. O ST mais encontrado nas amostras analisadas foi ST69 com 77 

amostras (15%), seguido do ST131 com 42 amostras (8%) (da-Silva et al., 2020). 
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2. JUSTIFICATIVA 

A emergência do clone de E. coli pertencente ao ST131 demonstra o sucesso da sua 

disseminação devido ao potencial patogênico geneticamente estruturado, permitindo a 

aquisição de genes de resistência e virulência, tornando-se importante causador de infecções 

extraintestinais (Nicolas-Chanoine et al., 2008). A ocorrência de infecções causadas por essas 

amostras tem sido relatada em grandes proporções, sendo esse microrganismo propagado com 

facilidade em indivíduos na comunidade (Torres et al., 2018).  

      O aumento crescente de ICS e ITU causadas por E. coli ST131 tem se tornado um problema 

preocupante de saúde pública devido à sua capacidade de apresentar múltipla resistência a 

drogas (Petty et al., 2014; Merino et al., 2016). Esse cenário pandêmico é justificado pela 

frequência com que esse clone apresenta acúmulo de uma variedade de genes de resistência, 

distribuídos através de EGM. Essa condição é influenciada pelo frequente uso de 

antimicrobianos no tratamento de infecções de diferentes origens. Amostras produtoras de 

ESBL, com destaque do tipo CTX-M, foram rapidamente disseminadas pelo mundo (Cantón et 

al., 2012; Bevan, Jones e Hawkey, 2017).  

      Cepas de E. coli ST131 produtoras de ESBL estão estabelecidas no Brasil, e esse achado 

demanda novos estudos. Apesar da distribuição global dessas cepas patogênicas, a dinâmica de 

expansão desse clone ainda é pouco clara no Brasil, sendo necessário maior entendimento sobre 

a evolução e distribuição do clone. 
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3. OBJETIVO GERAL 

Caracterizar amostras de E. coli pertencentes ao ST131 provenientes de infecções associadas 

a cuidados com a saúde e obtidas na comunidade em diferentes anos no Estado do Rio de Janeiro 

a fim de comparar o perfil de resistência das amostras ao longo do tempo. 

3.1 Objetivos específicos  

1. Selecionar amostras de E. coli, incluindo de ICS dos anos de 2013 à 2015 e de ITU dos anos 

de 2005, 2006, 2015 e 2019. 

2. Identificar amostras do ST131 através da técnica de PCR multiplex. 

3. Na coleção de amostras do ST131, realizar os seguintes testes 

• Disco-difusão para descrever as frequências de resistência a diferentes classes de 

antimicrobianos 

• Disco-aproximação para determinar a produção de ESBL 

• PCR multiplex de ESBL para detectar os genes que codificam esta enzima nas 

amostras que apresentarem resultado positivo para o fenótipo 

• Sequenciamento para identificar os tipos de betalactamases  

4. Comparar os resultados dos testes realizados nas amostras de E. coli pertencentes ao ST131 

de acordo com a origem da infecção (ICS e ITU) e ano de isolamento, para investigar 

mudanças no perfil e frequência de resistência. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1   Coleção de amostras 

  Foram selecionadas amostras de E. coli de diferentes origens para compor a coleção do 

estudo, sendo 3 coleções compostas por amostras obtidas de ITU diagnosticadas na comunidade 

e 1 coleção de amostras de ICS diagnosticadas no ambiente hospitalar. As coleções selecionadas 

são descritas a seguir. (i) Amostras de E. coli obtidas de cultura de urina de mulheres atendidas 

no Hospital Municipal Miguel Couto e no Hospital São Lucas no Rio de Janeiro de março de 

2005 a novembro de 2006, previamente caracterizadas em um estudo de Dias e colaboradores 

(2009). (ii) Amostras de E. coli isoladas a partir de culturas de ICS obtidas do Hospital 

Universitário Antônio Pedro (HUAP) da Universidade Federal Fluminense (UFF) e do Hospital 

do Câncer I do Instituto Nacional do Câncer (INCA), localizados no Estado do Rio de Janeiro, 

no período de abril de 2013 a fevereiro de 2015, caracterizadas na dissertação de mestrado do 

Luís Guilherme de Araújo Longo (2017). (iii) Amostras de E. coli originadas de ITU obtidas da 

comunidade dos anos de 2015 e 2019 fornecidas pelo Laboratório Diagnósticos da América SA 

(DASA). A coleção de 2015, caracterizada e publicada por da-Silva e colaboradores (2020) e a 

coleção de 2019, compondo o projeto de Doutorado do Eduardo Moreira de Castro (2019), 

tendo parte sido caracterizada no atual estudo. 

  As amostras foram enviadas para o Laboratório de Investigação em Microbiologia Médica 

(LIMM) onde foram isoladas e armazenadas em suspensões de leite desnatado e glicerol (10%) 

a -20oC para a realização de novos testes. 

 

4.2   Liberação do DNA bacteriano 

As amostras foram semeadas em ágar triptona de soja (TSA, do inglês “Tryptic Soy Agar”;  

Oxoid, England) e incubadas de 18-24 horas a 35 ± 2 °C. Após o crescimento da amostra, uma 

colônia foi selecionada e homogeneizada em tubo eppendorf de 1,5mL contendo 100µL de água 

deionizada para liberação do DNA através da agitação em vórtex. O material obtido foi utilizado 

na preparação dos produtos de PCR. 

 

4.3   Identificação de E. coli ST131 por PCR multiplex  

Para a seleção de amostras do ST131 foi utilizada a técnica de PCR multiplex de acordo com 

o protocolo descrito a seguir (Doumith et al., 2015).  
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Cada reação de PCR teve volume final de 10 µL, sendo 5 µL de Master Mix (Promega®), 

0,2 µL de cada iniciador mostrado na Tabela 1, 1 µL de DNA e o restante de água sem DNAse.  

Tabela 1 - Iniciadores utilizados no PCR multiplex para identificação das 

linhagens pandêmicas de Escherichia coli 

Iniciador Sequência Tamanho (pb) 

ST73_for TGGTTTTACCATTTTGTCGGA 490 

ST73_rev GGAAATCGTTGATGTTGGCT  

ST131_for GACTGCATTTCGTCGCCATA 310 

ST131_rev CCGGCGGCATCATAATGAAA  

ST95_for ACTAATCAGGATGGCGAGAC 200 

ST95_rev ATCACGCCCATTAATCCAGT  

ST69_for ATCTGGAGGCAACAAGCATA 104 

ST69_rev AGAGAAAGGGCGTTCAGAAT  

            pb: pares de bases (Doumith et al., 2015) 

  

As condições de ciclagem foram: uma etapa de desnaturação inicial de 94°C por 3 minutos, 

30 ciclos de 94°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos e um ciclo 

final de 72°C por 5 minutos.  

A leitura foi realizada através de eletroforese em gel de agarose (conforme descrito em 4.4), 

com base em regiões com alto grau de conservação, amplificadas de fragmentos de 104 bp 

(região 21), 200 bp (região 1), 310 bp (região 9) e 490 bp (região 19) para detecção de ST69, 

ST73, ST95 e ST131, respectivamente.  

 

4.4   Eletroforese e obtenção de imagens 

A visualização dos resultados das reações de amplificação foi feita através da técnica de 

eletroforese em gel de agarose. Para o preparo do gel foram adicionados tampão tris-borato-

EDTA (TBE) a 0,5X, diluído a partir do estoque (1X - 89 mM tris [Promega], 89 mM ácido 

bórico [Sigma] e 0,05 M EDTA dissódico [Vetec]; pH 8,2) e agarose a 1,5% (Invitrogen®) em 

um Erlenmeyer, e a mistura homogeneizada por aquecimento. Após o resfriamento, brometo de 
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etídio (Sigma®; St. Louis, EUA) 1µg/mL foi adicionado como agente intercalante fluorescente, 

e foi montado o gel na cuba de eletroforese. O DNA amplificado das amostras foi colocado nos 

poços formados no gel, e uma corrente elétrica (100 volts) aplicada para separação dos 

fragmentos de acordo com suas cargas e pesos moleculares. Por fim, os géis foram observados 

sob luz ultravioleta e as imagens obtidas capturadas com auxílio do programa ImageQuant LAS 

4000 (GE Healthcare Life Sciences). 

 

4.5   Testes de determinação da susceptibilidade a antimicrobianos e produção de 

betalactamases 

Para a execução da técnica de disco-difusão e disco-aproximação, as amostras foram 

semeadas em TSA e as culturas incubadas de 18-24 horas a 35 ± 2 °C. A partir do crescimento 

das amostras foi preparada uma suspensão em salina (NaCl 0,85%) seguindo o padrão de 

turbidez 0,5 da escala McFarland. A semeadura foi realizada com auxílio de swab em placas de 

Petri contendo ágar Mueller-Hinton (Becton, Dickinson and Company BD) previamente 

preparadas, onde foram adicionados os discos contendo os antimicrobianos listados a seguir. 

As culturas foram incubadas por 16-18 horas a 35 ± 2 °C e após o crescimento os diâmetros das 

zonas de inibição foram medidos e classificados de acordo com os critérios estabelecidos pelo 

Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI, 2021). Para a técnica de disco difusão foram 

testados os seguintes antimicrobianos (Cefar, Brasil): amicacina (AMI) 30 µg, 

amoxicilina/ácido clavulânico (AMC) 20/10 µg, ampicilina (AMP) 10 µg, aztreonam (ATM) 

30 µg, cefepima (CPM) 30 µg, cefotaxima (CTX) 30 µg, cefoxitina (CFO) 30 µg, ceftazidima 

(CAZ) 30 µg, ceftriaxona (CRO) 30 µg, cefuroxina (CRX) 30 µg, ciprofloxacina (CIP) 5 µg, 

ertapenem (ETP) 10 µg, fosfomicina (FOS) 200 µg, gentamicina (GEN) 10 µg, nitrofurantoína 

(NIT) 300 µg e sulfametoxazol-trimetoprim (SUT) 10 µg. 

No teste de disco-aproximação, para caracterização fenotípica da produção de ESBL, foram 

inseridos discos de ATM, CAZ, CTX e CPM a uma distância de 2 cm de um disco de AMC no 

centro que permite a observação da zona fantasma ou uma distorção no halo de inibição 

indicativa de sinergismo quando a amostra é positiva. A cepa controle utilizada foi E. coli 

ATCC® 25922.  
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4.6 Classificação de amostra multirresistente 

A classificação das amostras como MDR foi baseada no resultado do teste de 

susceptibilidade aos antimicrobianos, definida pela presença de não susceptibilidade em pelo 

menos um agente antimicrobiano em ≥ 3 categorias. As categorias consideradas são 

apresentadas na Tabela 2. 

Tabela 2 - Categorias dos agentes antimicrobianos utilizados para classificação das 

amostras multirresistentes a partir dos resultados obtidos nos testes de disco 

difusão. 

Categoria Agente antimicrobiano 

Ácido fosfônico Fosfomicina 

Aminoglicosídeo Amicacina e gentamicina 

Carbapenema Ertapenem 

Cefalosporina 
Cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, 

ceftazidima, e cefepima 

Cefamicina Cefoxitina 

Fluoroquinolona Ciprofloxacina 

Inibidor da via folato Sulfametoxazol-trimetoprim 

Monobactam Aztreonam 

Nitrofurano Nitrofurantoína 

Penicilina Ampicilina 

Penicilina + inibidor da ß-lactamase Amoxicilina/ácido clavulânico 

    (Magiorakos et al., 2012) 

 

4.7   Detecção de genes que codificam betalactamases 

Amostras que apresentaram fenótipo positivo para ESBL ou resistência a amoxicilina 

/clavulanato e cefalosporinas de terceira geração, foram submetidas a PCR para identificação 

do gene responsável pela expressão da enzima. Foram realizados testes de PCR para detectar 

betalactamases de tipo CTX-M e AmpC plasmidial (AmpCp) (Wang et al., 2012). 
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Foram realizadas 4 reações de PCR simplex para genes que codificam betalactamases dos 

tipos CTX-M, com volume final de 10 L, sendo 5 µL de Master Mix (Promega®), 1 µL de 

cada par de iniciadores (F e R) mostrado na Tabela 3, 1 µL de DNA e o restante de água sem 

DNAse. 

Tabela 3 - Sequências de iniciadores usadas nos ensaios de PCR simplex para a 

detecção de genes produtores de betalactamases 

Iniciador Sequência Tamanho (pb) 

CTX-M-1 F TGTTATTTCGTCTCTTTCAG 926 

CTX-M-1 R CATTCCCTTTCCGCTATTAC  

CTX-M-9 F CGTATTGGGAGTTTGAGATG 907 

CTX-M-9 R TTCAACAAAACCAGTTACAG  

CTX-M-2 F GAAGGCCGAGGGATAATAC 986 

CTX-M-2 R GTTGCAAGACAAGACTGAAG  

CTX-M-8 F CAGGAGTTTGAGATGATGAG 910 

CTX-M-8 R GAGCGCTCCACATTTTTTAG  

            pb: pares de bases (Wang et al., 2012); F: Forward; R: Reverse 

 

As condições de ciclagem para detecção de genes que codificam CTX-M dos grupos 

1 e 9 foram: uma etapa de desnaturação inicial de 94°C por 3 minutos, 35 ciclos de 94°C por 

30 segundos, 51°C por 60 segundos e 72°C por 2 minutos e um ciclo final de 72°C por 5 

minutos. Foram utilizados os seguintes controles: E. coli blaCTX-M-15 C19 e Enterobacter 

cloacae blaCTX-M-9 C18.        

As condições de ciclagem para CTX-M dos grupos 2 e 8 foram: uma etapa de 

desnaturação inicial de 94°C por 3 minutos, 35 ciclos de 94°C por 30 segundos, 56°C por 60 

segundos e 72°C por 2 minutos e um ciclo final de 72°C por 5 minutos. Foram utilizados os 

seguintes controles: E. coli blaCTX-M-2 C14, E. coli blaCTX-M-8 C15. 

Cada reação de PCR multiplex para betalactamases do tipo AmpCp teve volume final 

20L, sendo 10 µL de Master Mix (Promega®), 0,6 µL dos pares de iniciadores MOX, CIT e 

DHA, 0,5 µL dos pares de iniciadores ACC e EBC e 0,4 µL do par de iniciadores de FOX 

mostrados na Tabela 4, 1 µL de DNA e o restante de água sem DNAse. 
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Tabela 4 - Sequências de iniciadores usadas no ensaio de PCR multiplex para a detecção 

de genes produtores de betalactamases do tipo AmpCp 

Iniciador Sequência Tamanho (pb) 

MOX-F GATCGGATTGGAGAACCAGA 520 

MOX-R ATTTCTGACCGCATTTCCAT  

CIT-F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 462 

CIT-R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT  

DHA-F TAATGCTTTGATCGGCCTTG 405 

DHA-R TGGATTGCACTTCATCTTGG  

ACC F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 346 

ACC R TTCGCCGCAATCATCCCTAGC  

EBC-F TCGGTAAAGCCGATGTTGCGG 302 

EBC-R CTTCCACTGCGGCTGCCAGTT  

FOX-F AACATGGGGTATCAGGGAGATG 190 

FOX-R CAAAGCGCGTAACCGGATTGG  

     pb: pares de bases (Pérez-Pérez e Hanson, 2002) 

As condições de ciclagem foram: uma etapa de desnaturação inicial de 94°C por 3 

minutos, 25 ciclos de 94°C por 30 segundos, 64°C por 30 segundos e 72°C por 60 segundos e 

um ciclo final de 72°C por 7 minutos. Foram utilizados os seguintes controles: E. coli PHPI-5 

blaCIT-like, M. morganii DHA-1 blaDHA-like, H. alvei ACC blaACC-like, E. coli C600R96D blaEBC-

like e E. coli 200 blaFOX-like. Não foi utilizado controle para blaMOX. 

 

4.8   Sequenciamento para tipificação de betalactamases 

O sequenciamento foi realizado nas amostras que tiveram o gene responsável pela 

expressão da enzima identificado por PCR.  

Para os produtos de PCR que amplificaram nas reações de multiplex foi realizado o 

PCR simplex para cada gene detectado. Esta reação de PCR foi efetuada em volume final de 

25µL, sendo 12µL de Master Mix (Promega), 9µL de água destilada estéril, 1µL de cada par de 
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iniciadores da tabela 4 e 2µL de DNA molde. Nas mesmas condições de ciclagem descritas em 

4.7.  

Uma vez amplificados, os produtos de PCR foram purificados com o sistema ExoSAP-

IT (ThermoFisher Scientific) e adicionado um primer por reação (os mesmos utilizados nas 

tabelas 3 e 4). O material foi preparado em placas de 96 poços, com volume final da reação (por 

poço) de 7 μl, sendo 1μl primer (3.2 pmol/μL), 2μl de DNA (20ng/μL) e 4μl de água ultrapura. 

O material preparado foi enviado para sequenciamento na Unidade Multidisciplinar de 

Genômica Darcy Fountoura de Almeida (Biofísica, UFRJ). O material recebido foi submetido 

a reação de sequenciamento pela metodologia de Sanger no sequenciador automático 

ABI3130XL (Applied Biosystems), utilizando o Kit BigDyeTM, na temperatura padrão de 

anelamento da reação recomendada pelo fabricante do equipamento (50°C). As análises das 

sequências foram feitas através do programa Geneious R10 (Biomatters Ltd. Auckland, New 

Zealand) e comparadas com as sequências depositadas no National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) através da ferramenta BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). 
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5. RESULTADOS 

5.1 Coleção de amostras e prevalência de E. coli ST131 

O número de amostras de E. coli obtidas nas coleções foram: 139 amostras de ITU de 

2005 a 2006, sendo 3 (2%) do ST131; 166 amostras de E. coli isoladas a partir de culturas de 

ICS de 2013 à 2015, sendo 14 (8%) do ST131; 499 amostras originadas de ITU obtidas da 

comunidade em 2015 e 937 em 2019, com 45 (9%) e 125 (13%) do ST131, respectivamente. 

No total 1.741 amostras de E. coli foram analisadas com a prevalência de 10% (187 amostras) 

do ST131. A Figura 1 demonstra a prevalência de ST131 em cada uma das coleções analisadas 

e no total. No presente estudo, somente as amostras do ST131 (n=187) foram consideradas.  

 

 

   Figura 1 - Prevalência do ST131 nas coleções analisadas.  
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5.2 Teste de susceptibilidade aos antimicrobianos e caracterização das amostras como 

produtoras de betalactamases de espectro estendido e resistentes à múltiplas drogas 

 Para o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos foram analisadas 187 amostras da 

coleção ST131, exceto 6 amostras que não puderam ser recuperadas para testes adicionais, 

sendo 4 amostras da coleção de ICS não testadas para CRO, NIT, CRX e FOS; e 2 amostras de 

ITU-2015 não testadas para CTX, ATM, CAZ, CFO, AMI e FOS. Nos resultados encontrados 

nos testes de susceptibilidade as amostras apresentaram resistência a 15 dos 16 antimicrobianos 

testados. Os maiores percentuais de resistência foram encontrados para ampicilina (76%; 142 

amostras), ciprofloxacina (65%; 120 amostras) e sulfametoxazol/ trimetoprim (44%; 83 

amostras). Nenhuma amostra apresentou resistência ao ertapenem. O número de amostras e as 

porcentagens de resistência a todos os antimicrobianos são mostradas na Figura 2 e Tabela 5. 
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Figura 2 - Frequência dos diferentes perfis de resistência analisados na coleção total de 

amostras de E. coli ST131. 
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Tabela 5 – Número e porcentagem de amostras de E. coli ST131 resistentes aos diferentes 

antimicrobianos nas coleções isoladas de infecção do trato urinário e infecção de corrente 

sanguínea. 

Antimicrobianos S % I % R % 

Total de 

amostras* 

AMP 43 23% 2 1% 142 76% 187 

CIP 54 29% 13 7% 120 64% 187 

SUT 103 55% 1 1% 83 44% 187 

CTX 127 69% 8 4% 50 27% 185 

CRX 129 70% 9 5% 45 25% 183 

CRO 136 74% 4 2% 43 23% 183 

CPM 136 73% 20 11% 31 17% 187 

GEN 160 86% 0 0% 27 14% 187 

ATM 144 78% 14 8% 27 15% 185 

AMC 129 69% 32 17% 26 14% 187 

CAZ 143 77% 17 9% 25 14% 185 

NIT 172 94% 3 2% 8 4% 183 

CFO 176 95% 2 1% 7 4% 185 

AMI 172 93% 7 4% 6 3% 185 

FOS 175 97% 1 1% 5 3% 181 

ETP 185 99% 2 1% 0 0% 187 

S: amostras susceptíveis; I: amostras intermediárias; R: amostras resistentes 

AMI: amicacina, AMC: amoxicilina/ácido clavulânico, AMP: ampicilina, ATM: aztreonam, CPM: cefepima, 

CTX: cefotaxima, CFO: cefoxitina, CAZ: ceftazidima, CRO: ceftriaxona, CRX: cefuroxina, CIP: ciprofloxacina, 

ETP: ertapenem, FOS: fosfomicina, GEN: gentamicina, NIT: nitrofurantoína e SUT: sulfametoxazol-

trimetoprim. 

*A % foi calculada para diferentes números totais pois 6 amostras não puderam ser recuperadas para testes 

adicionais (4 amostras da coleção de ICS não foram testadas para CRO NIT CRX e FOS; e 2 amostras de ITU-

2015 não foram testadas para CTX, ATM, CAZ, CFO, AMI e FOS). 
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Considerando somente as amostras resistentes e estratificando os resultados quanto a 

origem da infecção (ICS x ITU), observamos uma maior resistência na coleção de ICS para os 

antimicrobianos CTX, CRX, CRO, AMC, CAZ, CFO e AMI Nas coleções de ITU, as 

porcentagens de amostras resistentes foram maiores para AMP, CIP, SUT, CPM, ATM, NIT e 

FOS. A frequência de resistência foi a mesma nas duas coleções apenas para GEN. Conforme 

mostrado na Figura 3 e Tabela 6. 
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Figura 3 - Porcentagem de amostras de E. coli ST131 resistentes estratificadas por coleção: 

ITU x ICS 
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Tabela 6. Comparação da resistência entre amostras de E. coli ST131 isoladas de infecção do 

trato urinário e infecção de corrente sanguínea. 

Antimicrobianos 

ICS ITU 

N=14 % N=173 % 

AMP 9 64% 133 77% 

CIP 8 57% 112 65% 

SUT 6 43% 77 45% 

CTX 5 36% 45a 26%a 

CRX 3b 30%b 42 24% 

CRO 3b 30%b 40 23% 

CPM 2 14% 29 17% 

GEN 2 14% 25 14% 

ATM 2 14% 25a 15%a 

AMC 4 29% 22 13% 

CAZ 3 21% 22a 13%a 

NIT 0b 0%b 8 5% 

CFO 2 14% 5a 3%a 

AMI 1 7% 5a 3%a 

FOS 0b 0%b 5a 3%a 

ETP 0 0% 0 0% 

AMI = amicacina, AMC = amoxicilina/ácido clavulânico, AMP = ampicilina, ATM = aztreonam, CPM = cefepima, 

CTX = cefotaxima, CFO = cefoxitina, CAZ = ceftazidima, CRO = ceftriaxona, CRX = cefuroxina, CIP = 

ciprofloxacina, ETP = ertapenem, FOS = fosfomicina, GEN = gentamicina, NIT = nitrofurantoína e SUT = 

sulfametoxazol-trimetoprim. 

aNúmero e porcentagem calculada com o total de 171 amostras 

bNúmero e porcentagem calculada com o total de 10 amostras 
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Quando avaliada a resistência pelo ano de isolamento, as amostras apresentaram 

diferentes perfis de evolução. AMP e SUT mantiveram suas taxas de resistência semelhantes ao 

longo dos anos; porém, amostras resistentes a CIP apresentaram aumento de 0% em 2005/2006 

para 65% em 2019, conforme mostrado na Tabela 7.    

Tabela 7. Comparação da resistência entre amostras de E. coli ST131 nos diferentes anos. 

Antimicrobianos 

ITU-2005/2006 ICS-2013/2015 ITU-2015 ITU-2019 

N=3 % N=14 % N=45 % N=125 % 

AMP 3 100% 9 64% 35 78% 95 76% 

CIP 0 0% 8 57% 31 69% 81 65% 

SUT 1 33% 6 43% 24 53% 52 42% 

CTX 1 33% 5 36% 12* 28%* 32 26% 

CRX 0 0% 3* 30%* 11 24% 31 25% 

CRO 0 0% 3* 30%* 11 24% 29 23% 

CPM 0 0% 2 14% 8 18% 21 17% 

ATM 1 33% 2 14% 8* 19%* 16 13% 

CAZ 1 33% 3 21% 5* 12%* 16 13% 

GEN 0 0% 2 14% 11 24% 14 11% 

AMC 2 67% 4 29% 8 18% 12 10% 

NIT 0 0% 0* 0%* 3 7% 5 4% 

AMI 0 0% 1 7% 2* 5%* 3 2% 

FOS 0 0% 0* 0%* 2* 5%* 3 2% 

ETP 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 

CFO 1 33% 2 14% 4* 9%* 0 0% 

AMI = amicacina, AMC = amoxicilina/ácido clavulânico, AMP = ampicilina, ATM = aztreonam, CPM = cefepima, 

CTX = cefotaxima, CFO = cefoxitina, CAZ = ceftazidima, CRO = ceftriaxona, CRX = cefuroxina, CIP = 

ciprofloxacina, ETP = ertapenem, FOS = fosfomicina, GEN = gentamicina, NIT = nitrofurantoína e SUT = 

sulfametoxazol-trimetoprim. 

*A % foi calculada para diferentes números totais pois 6 amostras não puderam ser recuperadas para testes 

adicionais (4 amostras da coleção de ICS não foram testadas para CRO NIT CRX e FOS; e 2 amostras de ITU-

2015 não foram testadas para CTX, ATM, CAZ, CFO, AMI e FOS). 
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A prevalência encontrada de amostras produtoras de ESBL nas 187 amostras analisadas 

pelo teste de disco aproximação foi de 24% (44/187), sendo 11% (5/44) na coleção de ICS-

2013/2015, 20% (9/44) na coleção de ITU-2015 e 68% (30/44) na coleção de ITU-2019. Não 

foram encontrados fenótipos de produção de ESBL nas amostras da coleção de ITU-2005/2006. 

Este fenótipo esteve presente em 36% (5/14) da coleção de ICS-2013/2015, 20% (9/45) da 

coleção de ITU-2015 e 24% (30/125) da coleção de ITU-2019. Não foram encontrados 

fenótipos de produção de ESBL nas amostras da coleção de ITU-2005/2006. 

 Das 187 amostras analisadas, 105 foram classificadas como MDR (56%). Dessas, 44 

(42%) amostras eram produtoras de ESBL. Das 105 amostras MDR, 2% (2/105) foram 

encontradas na coleção de ITU-2005/2006, 6% (7/105) na coleção de ICS-2013/2015, 26% 

(27/105) na coleção de ITU-2015 e 66% (69/105) na coleção de ITU-2019. Essas amostras eram 

correspondentes a 67% (2/3) da coleção de ITU-2005/2006, 50% (7/14) da coleção de ICS-

2013/2015, 60% (27/45) da coleção de ITU-2015 e 55% (69/125) da coleção de ITU-2019. 

 

5.3 Detecção e sequenciamento de genes que codificam betalactamases 

 Todas as 44 amostras que apresentaram fenótipo para produção de ESBL, pertencentes as 

coleções ICS-2013/2015, ITU-2015 e ITU-2019, foram submetidas a técnica de PCR para 

identificação de genes que codificam para ESBL. Das 5 amostras de ICS-2013/2015, 4 foram 

positivas para CTX-M, sendo 3 do grupo 1 e 1 do grupo 8; e 1 para AmpC. Das 9 amostras de 

ITU-2015, todas foram positivas para CTX-M, sendo 6 do grupo 1, 1 do grupo 8, 1 do grupo 2 

e 1 do grupo 9; e duas para AmpC. E das 30 amostras da coleção ITU-2019, 27 foram positivas 

para CTX-M, sendo 19 do grupo 1, 7 do grupo 9, 4 do grupo 8 e 1 do grupo 2. 

 O material amplificado foi submetido ao sequenciamento para identificação das variantes 

dos grupos genéticos identificados. Quando sequenciadas foram encontradas na coleção de 

ICS-2013/2015, 3 amostras carreando o gene blaCTX-M-15, 1 blaCTX-M-8, 1 blaCTX-M-2 e 1 blaCMY-

2. No sequenciamento das amostras de ITU-2015, realizado e publicado por da-Silva e 

colaboradores (2020), foram identificadas 6 amostras carreando o gene blaCTX-M-15, 1 blaCTX-M-

27, 1 blaCTX-M-8 e 2 blaCMY-2. As amostras da coleção de ITU-2019 não foram sequenciadas. Os 

resultados são apresentados na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Genes responsáveis pela produção de betalactamases de espectro estendido 

identificados nas coleções de E. coli ST131 de ICS-2013/2015, ITU-2015 e ITU-2019. 

Coleção Amostra CTX-M Grupo (PCR) AmpC Sequenciamento 

ICS-2013/2015 14U-26 ND ND x blaCMY-2 

ICS-2013/2015 13I-219 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 + blaCTX-M-2 

ICS-2013/2015 14I-415 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ICS-2013/2015 14I-441 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ICS-2013/2015 14I-502 x CTX-M-8 ND blaCTX-M-8 

ITU-2015 D20 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ITU-2015 D146 x CTX-M-8 ND blaCTX-M-8 

ITU-2015 D208 x CTX-M-1 x blaCTX-M-15 + blaCMY-2 

ITU-2015 D318 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ITU-2015 D410 x CTX-M-2 ND blaCTX-M-2 

ITU-2015 D423 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ITU-2015 D454 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ITU-2015 D494 x CTX-M-1 ND blaCTX-M-15 

ITU-2015 D500 x CTX-M-9 x blaCTX-M-27 + blaCMY-2 

ITU-2019 D37 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D40 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D123 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D131 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D142 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D257 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D270 x CTX-M-8 ND NT 

ITU-2019 D328 x CTX-M-1 e 8 ND NT 

ITU-2019 D330 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D505 x CTX-M-1 ND NT 
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ITU-2019 D507 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D522 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D636 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D640 x CTX-M-1 e 8 ND NT 

ITU-2019 D708 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D735 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D738 x CTX-M-1 e 8 ND NT 

ITU-2019 D739 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D754 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D761 ND ND ND NT 

ITU-2019 D842 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D850 ND ND ND NT 

ITU-2019 D858 ND ND ND NT 

ITU-2019 D870 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D881 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D887 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D905 x CTX-M-9 ND NT 

ITU-2019 D920 x CTX-M-1 ND NT 

ITU-2019 D928 x CTX-M-2 e 9 ND NT 

ITU-2019 929 x CTX-M-1 ND NT 

 ICS: Infecção de corrente sanguínea; ITU: Infecção do trato urinário; ND: Não detectado;  

 NT: Não testado; x: amostra positiva para o gene pesquisado 
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6. DISCUSSÃO 

 

A partir da análise dos resultados de prevalência entre as coleções do estudo foi possível 

observar um aumento crescente na identificação do ST131 ao longo dos anos no estado do Rio 

de Janeiro. Na coleção de ITU-2005/2006, foram encontradas 2% (3/139) das amostras sendo 

do ST131, ocorrendo sucessivos aumentos representado por 8% (14/166) na coleção de ICS de 

2013 a 2015, 9% (45/499) nas amostras originadas de ITU diagnosticadas na comunidade em 

2015 e 13% (125/937) em 2019. Outro estudo, realizado no Rio de Janeiro por Campos e 

colaboradores, observou uma prevalência de 24% (26/107) deste clone em amostras de E. coli 

obtidas de pacientes hospitalizados com ITU em 2015 e 2016, mostrando que a circulação pode 

ser ainda maior no ambiente hospitalar (Campos et al., 2018). Porém, a prevalência do ST131 

apresenta variações de acordo com diferentes regiões do mundo. Um estudo realizado por 

Adams-Sapper e colaboradores analisou amostras de E. coli obtidas de pacientes atendidos em 

um hospital em São Francisco, com ICS de 2007 a 2010, onde foi encontrada a prevalência de 

23% do ST131 (Adams-Sapper et al., 2013). Na Ásia, E. coli ST131 representou 21% das 

amostras obtidas de bacteremia em 2015; e um estudo incluindo amostras de ITU de 2010 a 

2018, demostrou uma prevalência agrupada de 25% (Chen et al., 2019; Jafari et al., 2020). 

Outro estudo recente realizado em pacientes com ITU no Iraque, identificou uma prevalência 

de 31% nas amostras analisadas (Al-Guranie e Al-Mayahie, 2020). Essa variação pode estar 

relacionada ao surgimento e disseminação das diferentes linhagens, associadas à aquisição de 

plasmídeos de resistência e expansão local nas diferentes regiões geográficas (Stoesser et al., 

2016). Nos últimos anos, a resistência a antimicrobianos como AMP, SUT e CIP apresenta 

constante aumento em vários países (Concia, Bragantini e Mazzaferri, 2017). Amostras 

resistentes a AMP, SUT e CIP tiveram destaque no trabalho, nas diferentes coleções analisadas. 

Porém, quando comparado com outros estudos realizados no Rio de Janeiro em anos anteriores, 

a resistência a CIP apresenta um aumento expressivo. A resistência a CIP era representada por 

27% das amostras em 2013 (Correal et al., 2014), 52% em 2016 (Campos et al., 2018) e 65% 

identificada em 2019 no presente estudo. Esse aumento pode estar relacionado com a 

disseminação dos subclados C1 e C2, compostos por cepas resistentes às fluoroquinolonas 

(Banerjee e Johnson, 2014). Além disso, apesar do crescimento na detecção de enterobactérias 

produtoras de carbapenemases no mundo (Nordmann, Naas e Poirel, 2011), não foram 

encontradas amostras resistentes ao ertapenem no nosso estudo. 



39 

 

Cepas do ST131 são comumente mais associadas a infecções relacionadas aos cuidados de 

saúde com início na comunidade, devido ao elevado número de prescrições de antimicrobianos 

e frequentes recorrências dessas infecções (Tchesnokova et al., 2019). Porém, quando 

comparadas, as amostras do presente estudo apresentaram diferentes perfis de resistência de 

acordo com a origem de infecção. Amostras de ITU apresentaram maior perfil de resistência a 

antimicrobianos amplamente utilizados no tratamento de infecções na comunidade como AMP, 

CIP, SUT, CPM, ATM, NIT e FOS. NIT, FOS e SUT, considerados antimicrobianos de primeira 

linha; e fluoroquinolonas e betalactâmicos, como antimicrobianos de segunda linha para o 

tratamento de ITU não complicadas (Bader, Loeb e Brooks, 2017). NIT e FOS apresentaram as 

menores taxas de resistência nas amostras analisadas, mostrando-se úteis para o tratamento de 

ITU não complicados causados pela E. coli produtora de CTX-M.  Amostras obtidas de ICS 

apresentaram maior resistência às cefalosporinas CTX, CRX, CRO, CAZ, CFO, e AMC, um 

betalactâmico associado a um inibidor de betalactamases; e uma menor resistência ao 

aminoglicosídeo AMI. 

 A prevalência de amostras produtoras de ESBL foi maior na coleção de ICS, representadas 

por 36%. As amostras produtoras de ESBL isoladas de ITU representaram 23% das coleções 

obtidas da comunidade. No entanto, foi possível observar um aumento da prevalência ao longo 

dos anos nas coleções de amostras diagnosticadas na comunidade, conforme visto em outras 

regiões do mundo, principalmente na Europa (Bevan et al., 2017). Um estudo realizado em 

quatro hospitais na Europa apresentou uma prevalência de 21% (141/688) em amostras de 

colonização obtidas através de swab retal de pacientes hospitalizados em 2014 e 2015 (Merino 

et al., 2018). O Brasil pode apresentar taxas mais altas de produção de ESBL , sendo uma grande 

preocupação devido à falta de saneamento básico e políticas de saúde que reduzam o impacto 

do surgimento desses clones (Bonelli, Moreira e Picão, 2014). 

Embora as infecções de início comunitário tenham uma associação com menor gravidade 

quando comparadas com infecções diagnosticadas no ambiente hospitalar, estudos demostram 

evidências de que a maioria dessas infecções são adquiridas antes da internação (Adams-

Sapper, Perdreau-Remington e Riley, 2013; Muller et al., 2021). Um estudo recente realizado 

com viajantes relatou um aumento na colonização por E. coli produtora de ESBL com aumento 

da prevalência de 1% (1 amostra) em 2015 para 11% (9 amostras) em 2019 na cidade do Rio 

de Janeiro. Além disso, houve aquisição de amostras produtoras de ESBL após o retorno da 

viagem em 22% dos 43 participantes do estudo, que pode ser considerado um fator importante 

de circulação desses clones (Tufic-Garutti et al., 2021). Essa circulação é preocupante pois há 
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relatos de seu compartilhamento domiciliar, causando graves infecções (Ender et al., 2009; 

Owens et al., 2011). 

ST131 é conhecido por transportar diferentes subtipos de blaCTX-M. O genótipo de produção 

de ESBL mais encontrado entre as amostras analisadas foi o blaCTX-M-15, conhecido por sua 

disseminação global (Nicolas-Chanoine, Bertrand e Madec, 2014). Além desse, foram 

encontrados outros genes como blaCTX-M-27, blaCTX-M-2 e blaCTX-M-8. Antes da disseminação de 

CTX-M-15, blaCTX-M-2 era o principal genótipo encontrado na América do Sul (Bevan et al., 

2017). O gene blaCTX-M-8, identificado no Brasil nos anos 2000, também perdeu espaço para o 

blaCTX-M-15 (Bonnet et al., 2000). O gene blaCTX-M-27 é considerado uma variante de blaCTX-M-14 

que vem se expandindo nos últimos anos (Matsumura et al., 2016; Merino et al., 2018). Além 

de amostras produtoras de CTX-M, foram encontradas amostras com genótipo blaCMY-2, uma 

AmpC mediada por plasmídeos com maior difusão geográfica, menos comum em E. coli 

quando comparada com as outras ESBL (Jacoby, 2009). 
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7. CONCLUSÕES 

O presente estudo demonstra a crescente disseminação do clone ST131 no estado do Rio de 

Janeiro, no ambiente hospitalar e na comunidade. Além disso, foram identificadas 

características compatíveis às sublinhagens bem sucedidas do ST131, como resistência a 

fluoroquinolonas e produção de ESBL do tipo CTX-M-15.  
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9. ANEXOS 

 

Anexo I - Dados de Escherichia coli ST131 depositados no Enterobase 

País de 

isolamento 
N 

1º 

relato 
Fonte Origem da amostra Sorogrupo 

África do Sul 2 2008 Humano Fezes O25:H4 

Alemanha 346 1996 
Humano; Aves; Animais de companhia; 

Gado; Ambiente 

Urina, fezes, amostra respiratória, ferida e 

esgoto 

O25b:H4, O86:H51 

e K1:H4 

Antártida 3 NI Invertebrado; Água NI NI 

Arábia 

Saudita 
15 2014 Humano Sangue e urina O16:H5 

Argentina 2 2010 Humano NI NI 

Austrália 275 2002 
Humano; Aves; Animais de companhia; 

Mamíferos selvagens 
Sangue, urina, fezes, swab retal, biópsia O25:H4 e O16:H5 

Austria 2 2009 Animais de companhia NI H4 

Bélgica 20 2013 Humano; Aves; Gado Sangue, urina e fezes NI 

Brasil 48 2001 Humano; Aves; Ambiente Urina O25:H4 

Cambodia 24 2008 Humano; Alimento Sangue e urina NI 

Canadá 648 2000 
Humano; Animais de companhia; 

Ambiente 

Sangue, urina, fezes, trato respiratório, 

escarro, ferida cirúrgica e fluido abdominal 

O25:H4, O25:H1, 

O25H2 

Catar 43 2017 Humano 
Sangue, urina, swab retal, fluido peritoneal 

e fluido de abscesso 
NI 

China 127 2005 Humano; Aves 
Sangue, urina, fezes, swab retal, escarro e 

fluido pleural 
O25 

Colombia 1 2013 Humano NI NI 

Coréia 1 2003 Humano NI NI 

Coréia do Sul 4 2012 Humano NI NI 

Croácia 3 2017 Aves NI O25b:H4 
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Dinamarca 99 2003 
Humanos; Aves; Animais de companhia; 

Mamíferos selvagens; Suínos 
Sangue, urina, fezes e secreção traqueal O25b:H4 

Egito 2 2016 Humano; Animal de companhia Urina NI 

Emirados 

Árabes 

Unidos 

1 2012 NI NI NI 

Equador 3 2013 Humano NI NI 

Eslováquia 2 2018 Humano NI NI 

Eslovênia 5 NI Humano NI NI 

Espanha 195 1998 
Humano; Aves; Animais de companhia; 

Animais selvagens; Ambiente; Alimento 

Sangue, urina, fezes, fluido peritoneal e 

abscesso 
O25b:H4 e O16:H5 

Estados 

Unidos 
1501 1967 

Humano; Aves; Animais de companhia; 

Animais selvagens; Animais aquáticos; 

Gado; Ambiente; Alimento 

Sangue, urina, fezes, swab retal, fluido 

pleural, fluido peritoneal, abscesso, escarro 

e lavado brônquico 

O25:H4, 

O25:K16:H4 e 

O62:H4 

Estônia 3 2012 NI NI NI 

Etiópia 6 2016 Humano NI NI 

Finlândia 9 2016 Humano Fezes NI 

França 502 2002 
Humano; Animais de companhia; Peixe; 

Equino; Ambiente 
Sangue, urina, fezes e esgoto 

O153:H5, 

O25b:H4, O16:H5 

e O25:H4 

Gâmbia 2 2008 Humano Fezes NI 

Gana 5 2008 Humano NI NI 

Hungria 7 2014 Humano; Aves Sangue NI 

Índia 17 2007 Humano; Ambiente Urina NI 

Indonésia 5 2018 Humano Sangue NI 

Irlanda 47 2007 Humano; Ambiente Urina e solo de pastagem NI 

Itália 17 2009 Humano; Aves; Animais de companhia Sangue O25b:H14 

Japão 255 2001 
Humano; Aves; Animais de companhia; 

Ambiente 
Sangue, urina, fezes NI 

Kuwait 1 2004 Humano NI NI 

Laos 14 2006 Humano Sangue, urina e fezes NI 

Líbano 7 2015 Humano Sangue NI 
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Luxemburgo 1 2016 Alimento NI NI 

Malásia 5 2015 Humano Sangue NI 

Marrocos 1 2012 Humano NI NI 

México 2 2010 Humano Fezes e fluido peritoneal O25:H4 

Myanmar 1 2016 Humano Sangue NI 

Nepal 61 2008 Humano Sangue e urina NI 

Níger 2 2012 Humano Fezes NI 

Nigéria 27 2019 Humano 
Sangue, urina, ferida, endocervical e fluido 

cerebroespinhal 
NI 

Noruega 43 1999 Humano; Aves; Alimento Sangue, urina e fezes NI 

Nova 

Zelândia 
238 2009 Humano; Animais de companhia Sangue, urina e fezes NI 

Omã 2 2015 Humano Biópsia NI 

Países baixos 445 2009 Humano; Animais de companhia; Gado Sangue, urina, fezes e swab retal O25b:H4 

Paquistão 45 2012 Humano Urina O25b:H4 

Portugal 2 2005 Humano; Suíno NI NI 

Quênia 7 2015 Humano; Aves; Roedor NI NI 

Reino Unido 348 2001 
Humano; Aves; Animais de companhia; 

Ambiente; Alimento 
Sangue, urina e fezes 

O25:H4, O25:H17 

e O16:H5 

República 

Checa 
10 2007 Aves; Animal de companhia NI NI 

República 

Democrática 

do Congo 

6 2014 Humano NI NI 

Romênia 4 2011 Humano NI NI 

Rússia 1 2015 Humano Urina NI 

Sérvia 4 2007 Aves NI NI 

Singapura 178 2010 Humano 
Sangue, urina, fezes, swab retal e trato 

respiratório 
NI 

Sri Lanka 15 2017 NI NI NI 

Sudão 1 2019 Humano Urina NI 

Suécia 251 2006 Humano; Aves; Ambiente Sangue, urina, fezes NI 
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Suíça 78 2005 Humano; Animais selvagens; Ambiente 

Urina, secreção da ferida, faringe, ouvido 

médio, inguinal, escarro e esfregaço 

vaginal 

 

Tailândia 44 2008 Humano 
Sangue, urina, fezes, swab retal escarro e 

swab ouvido 
NI 

Taiwan 31 2017 
Humano; Animais de companhia; 

Ambiente 
NI NI 

Tanzânia 9 2009 Humano; Ambiente; Alimento Fezes NI 

Turquia 14 2014 Humano Sangue NI 

Vietnã 18 2011 Humano Sangue e fezes NI 
NI: Não identificado; ITU: Infecção do trato urinário; ICS: Infecção de corrente sanguínea; ITR: Infecção no trato respiratório; EAEC: Escherichia coli enteroagregativa; APEC: 

Escherichia coli patogênica aviária; ExPEC: Escherichia coli patogênica extraintestinal; UPEC: Escherichia coli uropatogênica; NMEC: Escherichia coli de meningite neonatal 
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Anexo II - Dados de Escherichia coli ST131 identificados na literatura 

País Período Fonte Betalactamases Estudo 

Kuwait 2010-2012 Urina, sangue e ferida 
CTX-M-15, 2 e 56; TEM-1, OXA-1, 

SHV-12 e CMY-2 
Dashti et al., 2014 

Letônia, Estônia, 

Lituânia, São 

Petersburgo e Noruega 

2012 Urina, sangue, ferida e TR CTX-M-15, 14, 27, 1, 3, 5 e 111 Sepp et al., 2019 

África Central 2011-2012 Local cirúrgico CTX-M-15 Rafaï et al., 2015 

África do Sul 2008-2009 Urina CTX-M-15 e 14 
Peirano, van Greune e 

Pitout, 2011 

África do Sul 2012-2013 Urina, sangue e ferida CTX-M-15, 14, 3 e 9; OXA-1 e TEM-1 Gqunta e Govender, 2015 

Alemanha NI Fezes de ratos urbanos CTX-M-9 Guenther et al., 2010 

Alemanha 2010-2011 Fezes CTX-M-15 e 14; TEM-1 e OXA-1 Arvand et al., 2013 

Alemanha 2019-2020 Urina, sangue e swab retal CTX-M-15 e OXA-244 Welker et al., 2020 

Arábia Saudita 2010-2011 
Urina, escarro, fezes, 

sangue e abscessos 
CTX-M-15 e TEM-1 Al-Agamy et al., 2014 

Arábia Saudita 2012-2013 Urina CTX-M-15 e 14; OXA-1 Alghoribi et al., 2015 

Arábia Saudita 2018 Urina CTX-M-15, TEM e OXA Alqasim et al., 2020 

Argélia 2011-2012 
Secreção, urina, sangue, 

cateter e TR 
CTX-M-15 Agabou et al., 2014 

Argélia 2012-2013 Amostra de peixe CTX-M-15 Brahmi et al., 2015 

Argélia 2012-2013 Urina CTX-M-15 e TEM-1 Yahiaoui et al., 2015 

Argélia 2016-2018 Fígado de frango CTX-M-15 e TEM-1 Chenouf et al., 2021 

Argentina 2010 Amostra clínica CTX-M-15, 14 e 2 Sennati et al., 2012 

Ásia (Camboja) 2007-2010 Sangue 
CTX-M-15, 14 e 27; CMY-2, OXA-1 e 

TEM 
Vlieghe et al., 2015 

Austrália 2008-2009 Urina CTX-M-15 e CMY-2 Sidjabat et al., 2010 

Austrália 2007-2008 
Urina de humanos e 

animais de companhia 
CTX-M-15 Platell et al., 2011 

Austrália 2010-2012 Swab perianal KPC-2 e TEM-1 Partridge et al., 2015 

Austrália 2013-2014 
Amostras clínicas de cães 

e gatos 
CTX-M-15 e 14; OXA-1 Kidsley et al., 2020 
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Áustria 2010-2015 Trato urogenital de cães CTX-M-15 e OXA-1 Loncaric et al., 2020 

Bangladesh 2010 Fezes de aves em praias CTX-M-14 Hasan et al., 2014 

Bangladesh 2010-2012 
Swab endocervical, urina e 

ferida 
CTX-M-15 Ahmed et al., 2015 

Bangladesh 2018-2019 Urina, sangue e fluidos CTX-M-15 Mazumder et al., 2020 

Bélgica 2006-2007 Urina CTX-M-15 Smet et al., 2010 

Belgica 2006 e 2008 Urina CTX-M-15 
Rodriguez-Villalobos et 

al., 2011 

Brasil 2008-2009 Urina e sangue CTX-M-15; TEM-1 e OXA-1 Peirano el al., 2011 

Brasil (Rio de Janeiro) 2015-2016 Urina 
CTX-M-15 e 2; CMY-2, OXA-1, TEM-

1 e KPC-2 
Campos et al., 2018 

Brasil (Rio de Janeiro) 2015 Urina CTX-M-15, 27, 2 e 8; CMY-2 da-Silva et al., 2020 

Brasil (Salvador) 1996-2011 Urina e liquor TEM e SHV Berman et al., 2014 

Brasil (São Paulo) 2009 
Estação de tratamento de 

esgoto 
CTX-M-8 Dropa et al., 2016 

Brasil (São Paulo) 2019 Solo agrícola CTX-M-15 e TEM-1 Lopes et al., 2021 

Brasil (São Paulo) 2014-2015 
Urina e sangue de 

humanos; Swab cloacal 
CTX-M-15 e 27; OXA-1 e TEM-1 

Borges, Tarltonn e Riley, 

2019 

Bulgária 
2002-2003 e 

2006-2009 

Urina, TR, ferida, sangue e 

cateter 
CTX-M-15 e SHV-12 Markovska et al., 2012 

Califórnia (Los Angeles) 2011-2013 Urina CTX-M-15 e TEM-1 Pannaraj et al.,2015 

Califórnia (São 

Francisco) 
2007-2010 Sangue CTX-M-15, 14 e 1; TEM e OXA-1 Adams-Sapper et al., 2013 

Camarões 2010 Fezes CTX-M-15, OXA-1 e TEM-1 Magoué et al., 2013 

Canadá 2014-2018 Urina de cão CTX‐M‐27 
Courtice, Sniatynski e 

Rubin, 2021 

Canadá 2000-2007 Sangue CTX-M-15 e 14 Pitout et al., 2009 

Canadá 2002-2004 Urina CTX-M-15 Johnson et al., 2009 

Canadá 2007 Urina e sangue CTX-M-15, 14, 3 e 27 Peirano el al., 2010 

Canadá 2007-2009 Urina e sangue CTX-M-15, 14, 3 e 6; SHV-2 Simner et al., 2011 

Canadá 2007-2011 Urina, sangue, ferida e TR CTX-M-15 e AmpC Denisuik et al., 2013 

Canadá (Calgary) 2009 Fezes CTX-M-15 Peirano et al., 2011 



74 

 

Catar 2018 Swab retal CTX-M-15 e OXA-1 Perez-Lopez et al., 2020 

Chile 2011 Swab cloacal CTX-M-15 e 22 Báez et al., 2015 

China 2009 Fezes CTX-M-15 e 14 Li et al., 2011 

China 2005 Sangue CTX-M-65 Zong et al., 2011 

China 2005-2006 
Urina, sangue, escarro e 

fluido pleural 
CTX-M-14, 3 e 65 Zong e Yu, 2011 

China 2007-2008 Urina CTX-M-15 e 14 Cao et al., 2011 

China NI Urina CTX-M-3 e 27 Sun et al., 2011 

China 
1996-1998 e 

2007-2008 
Sangue CTX-M-14 Ho et al., 2012 

China 2010-2013 

Urina, sangue, escarro e 

secreções corporais; e água 

ambiental 

CTX-M-15, 14, 27, 24, 65 e 55 Hu et al., 2013 

China 2011 Urina CTX-M-15 e TEM-1 Zhang, Lü e Zong, 2013 

China 2007-2011 
Escarro, fluido corporal e 

secreção 

CTX-M-15, 14 e 3; TEM-1, DHA-1 e 

KPC-2 
Cai et al., 2014 

China 2011 Urina e escarro CTX-M-14, TEM-1 e KPC-2 Zhengqing et al., 2014 

China 2010-2011 
Urina, sangue, escarro, 

abscessos e secreções 
CTX-M-15, 14, 55 e 3 Zhang et al., 2014 

China 2013 Urina CTX-M-15 e 14 Ho et al., 2015a 

China 2008-2013 
Fezes de roedores 

selvagens 
CTX-M-9 Ho et al., 2015b 

China 2011-2013 Sangue CTX-M-15, 14, 27, 24 e 55 Zhao et al., 2015 

China 2012 Água de Rio CTX-M-3, TEM-1 e DHA-1 Xu et al., 2015 

China 2013 Corpos d'água CTX-M-15, 14, 27 e 55 Li et al., 2015 

China 2017 Escarro KPC-2 Wang et al., 2020 

China 2017 Sangue CTX-M-14 e 3; KPC-2 Du et al., 2020 

China (Taiwan) 2009-2010 Urina CMY-2, TEM-1, DHA-1 e IMP-8 Yan et al., 2012 

China (Taiwan) 2014 Água de poço CTX-M-27 Zhang et al., 2015 

Colômbia 2010 Urina CTX-M-15 e TEM-1 Ruiz et al., 2011 

Coreia 2006-2007 Urina CTX-M-15, 14 e 22 Lee et al., 2010 

Coreia 2005 Urina CTX-M-15, TEM-1 e SHV-2 Kim et al., 2011 
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Coreia 2008 Sangue CTX-M-15 e 14 Shin, Kim e Ko, 2011 

Coreia 2008-2009 Urina, sangue, ferida e TR CTX-M-15 e 14; TEM-1 e OXA-1 Park et al., 2012 

Coreia 2006-2011 Sangue CTX-M-15 e 14 Kang et al., 2013 

Coreia 2013 Swab retal CTX-M-15 e OXA-232 Jeong et al., 2015 

Coreia 2010-2012 Sangue e urina CTX-M-15 e 14; CMY-2 Kim et al., 2020 

Coreia do Sul 2010-2011 Urina CTX-M-15 e 14 Kim et al., 2013 

Coreia do Sul 2010-2012 Sangue CTX-M-15 e 14 Ha et al., 2013 

Coreia do Sul 2017-2019 Cães e gatos internados CTX-M-15, 14, 27 e 55; TEM Shin et al., 2021 

Cuba 2014-2018 
Urina, sangue, ferida, 

cateter e TR 
CTX-M-15 e 27; TEM-1 Quiñones et al., 2020 

Dinamarca 2009 Urina CTX-M-15, 14 e 27; AmpC Nielsen et al., 2013 

Dinamarca 2008-2009 
Urina, sangue, fezes e 

ferida e TR 
CTX-M-14,15, 27, 2 e 3 Olesen et al., 2013 

Dinamarca 2009 Sangue CTX-M-15, 27 e 3 Hansen et al., 2014 

Egito 2007-2008 Urina, escarro e ferida CTX-M-15 Fam et al., 2011 

Escócia (Edimburgo) 2009 Sangue CTX-M-15, TEM-1 e OXA-1 Dimude e Amyes, 2013 

Espanha 2003 Granja CTX-M-9 Cortés et al., 2010 

Espanha 2004-2007 Urina e sangue CMY-2 e AmpC Oteo et al., 2010 

Espanha 2006 Urina e sangue CTX-M-15 Díaz et al, 2010 

Espanha 2009 Urina, sangue e ferida CTX-M-15 Blanco et al., 2011 

Espanha 2003-2010 Amostra clínica CTX-M-15, TEM-1 e OXA-1 Ruiz et al., 2012 

Espanha 2010 Urina, ferida e sangue CTX-M-15, OXA-1 e TEM Ortega et al., 2012 

Espanha 2012 Urina e sangue 
CTX-M-15 ,14, 1 e 27; TEM-1 e OXA-

1 
Dahbi et al., 2013 

Espanha 2012 Ferida TEM -1 e OXA-48 Fernández et al., 2014 

Espanha 2005-2012 Urina e sangue CTX-M-15, 14, 27, 1 e 9; SHV-12 Dahbi et al., 2014 

Espanha 2011-2012 Fezes CTX-M-15 Valverde et al., 2015 

Espanha 2019 Sangue KPC-49 
Hernández-García et al., 

2021 

Espanha 2018 Swab retal CTX-M-15, 24 e 27 Colmenarejo et al., 2020 

Espanha 2012 
Swab de tecido de animal 

abatido 
TEM-1 e CMY-2 Solà-Ginés et al., 2015 
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Espanha (Barcelona) 2009-2010 Esgoto e Rio CTX-M-15 e 1 
Colomer-Lluch et al., 

2013 

Espanha (Barcelona) 2008 Urina, sangue, TR e pele CTX-M-15, 14, 9 e 27; SHV-12 Coelho et al., 2011 

Espanha (Lugo) 2016-2017 Carne de aves frescas NI Díaz-Jiménez et al., 2020 

Espanha (Madri) 2006-2007 Urina e sangue CTX-M 
Fernández-Romero et al., 

2011 

Espanha (Madri) 2009-2010 Urina, sangue e swab retal CTX-M-15 e SHV-12 Oteo et al., 2012 

Espanha e França 2015 Urina, sangue e bile CTX-M-15, 14, 27 e 1 
Flament-Simon et al., 

2020 

Espanha, Dinamarca, 

Holanda, França e 

Alemanha 

2008-2009 
Urina, ferida e TR de cães 

e cavalos 
CTX-M-15 e SHV Ewers et al., 2010 

EUA NI Urina e sangue CTX-M-15 Owens et al., 2011 

EUA 2000-2009 NI CTX-M-15 Johnson et al., 2012 

EUA 2009-2010 Urina e sangue CTX-M-15, 14, 22, 27 e 57; CMY-2 Doi et al., 2013 

EUA 2010-2012 Urina e sangue CTX-M-15 e 14 Chen et al., 2014b 

EUA 2009-2010 
Urina, sangue e fluido 

abdominal 
CTX-M-15 e 14; SHV-5 Hu et al., 2014 

EUA 2004-2012 Efluente hospitalar CTX-M-15, OXA-1 e TEM Varela el al., 2015 

EUA 2008-2009 
Sangue e fluido 

cerebroespinhal 
CTX-M-15 Weissman et al., 2016 

EUA (Chicago) 2008 Urina CTX-M-15 e 14, TEM-1 e OXA-1 
Peirano, Costello e Pitout, 

2010 

EUA (Chicago) 2007-2010 Urina CTX-M-15 Banerjee et al., 2013 

EUA (Georgia) NI Água superficial CTX-M-15 Cho et al, 2020 

EUA (Michigan) 2010-2011 
Urina, sangue, escarro e 

ferida 
CTX-M-15 Mills et al., 2020 

EUA (Nova Iorque) 2017 Urina e sítios estéreis CTX-M-15 e 27 Mostafa et al., 2020 

EUA (Seattle) 1999-2007 Urina e ferida CTX-M-15, SHV-12 e CMY-2 Weissman et al., 2013 

EUA (Texas) 2003-2005 Urina NI Johnson et al., 2010 

EUA (Texas) 2010-2011 Urina, sangue, ferida e TR CTX-M-15, SHV e TEM 
Chandramohan e Revell, 

2012 
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França 2006 Urina CTX-M-15 Arpin et al., 2009 

França 2005 Sangue CTX-M-15 e 14 
Courpon-Claudinon et al., 

2011 

França 2009 Fezes CTX-M-15 Vidal-Navarro et al., 2010 

França 2006-2010 Urina de gato CTX-M-14 Dahmen et al., 2013 

França 2012 Fezes CTX-M-15, 27 e 1 Blanc et al., 2014 

França 2008-2009 Amostras clínicas CTX-M-15 Guillard et al., 2014 

França 2014-2017 Urina CTX-M-15, 14, 27 e 3 Birgy et al., 2020 

França (Paris) 2006 Fezes CTX-M-15 
Leflon-Guibout et al., 

2008 

França (Paris) 2008-2009 Amostra clínica CTX-M-15, 14 e 27 Brisse et al., 2012 

França (Paris) 2006-2011 Fezes CTX-M-15 
Nicolas-Chanoine et al., 

2013 

França (Paris) 2006-2010 
Swab vaginal e fluido 

neonatal 
CTX-M-15 e 2; TEM-1 e OXA-1 Birgy et al., 2013 

França (Paris) 2011 Fezes de cães CTX-M-15 e G9 Haenni et al., 2014 

França, Itália, Espanha e 

Israel 
2008-2011 Swab retal 

CTX-M-15, 14, 27, 39, 55, 1 e 2; SHV-

12 e 5; CMY-4 
Izdebski et al., 2013 

França, Kuwait, Suíça, 

Canadá, Portugal e 

Espanha 

2000-2006 Urina e fezes CTX-M-15 Coque et al., 2008 

Grécia 2011 Urina e sangue CTX-M-15 e 3; TEM-1 e OXA-1 Mavroidi et al., 2012 

Grécia 2018-2020 
Swab cloacal e retal de 

frango 
CMY-2 

Athanasakopoulou et al., 

2021 

Holanda 2012 Swab perianal e fezes CTX-M-15 Willemsen et al., 2015 

Holanda 2006-2013 Águas residuais CTX-M-15 e OXA-1 Blaak et al., 2015 

Holanda (Amsterdã) 2010-2011 Fezes CTX-M-15 e 9 Reuland et al., 2013 

Holanda, Bélgica e 

Alemanha 
2009-2011 Urina CTX-M-15 e 14 Donk et al., 2012 

Índia 2009-2010 Urina e fezes CTX-M-15 Jadhav et al., 2011 

Índia 2009 Urina CTX-M-15, TEM-1 e OXA-1 Hussain et al., 2012 

Índia 2009-2010 Fezes CTX-M-15 Hussain et al., 2014 
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Índia 2007-2010 Sangue CTX-M-15 e OXA-1 Roi et al., 2015 

Indonésia 2005 
Urina e sangue, fezes, 

ferida e escarro 
CTX-M-15 e SHV Severin et al., 2010 

Inglaterra 2007-2009 Urina CTX-M-15 Gibreel et al., 2012 

Inglaterra (Londres) 2010 Água de Rio CTX-M-14 Dhanji et al., 2011b 

Inglaterra (Nottingham) 2008-2009 Urina CTX-M, TEM e OXA Croxall et al., 2011 

Irã 2017-2018 Urina CTX-M-15, OXA e TEM 
Kalantar-Neyestanaki et 

al., 2020 

Iraque e Síria 2016 Urina, swab retal e pele CTX-M-15, 27 e 3 Louka et al., 2021 

Irlanda 2018-2019 
Águas do mar, rios, lagos, 

estuários e hospitais 

CTX-M-15, 14, 27, 24 e 1; TEM-1, 

OXA-1, NDM-5, DHA-1 e CMY-42 
Hooban et al., 2021 

Irlanda 2011 Swab de superfície CTX-M-15, TEM e OXA-1 Ludden et al., 2013 

Irlanda do Norte 2005-2006 Fezes CTX-M-15 Rooney et al., 2009 

Israel 2003-2010 Sangue CTX-M-15, 14, 27 e 5 Karfunkel et al., 2013 

Israel 2009-2012 Sangue e swab retal CTX-M-15 e 27 Adler et al., 2015 

Itália 2004-2006 Urina CTX-M-15 Musumeci et al., 2012 

Itália 2009 Urina, sangue e aves CTX-M-15 e 27; e SHV-12 Giufrè et al., 2012 

Itália 2012 Swab retal CTX-M-15 Giuffrè et al., 2013 

Itália 2009 Água de praia CTX-M Vignaroli et al., 2013 

Itália 2012 
Urina, swab retal, inguinal, 

orofaríngea e swab nasal 
CTX-M-15 e G9; TEM, VIM e SHV-12 March et al., 2014 

Itália 2012 Urina da gatos CTX-M-15 Nebbia et al., 2014 

Itália 2011-2013 Sangue 
CTX-M-15, VIM-1, TEM-1, SHV-12 e 

KPC-3 
Accogli et al., 2014 

Itália (Roma) 2006 Urina e sangue CTX-M-15 e SHV-12 Cerquetti et al., 2010 

Japão 2005-2010 Sangue CTX-M-27, 2, 14, 3, 1 e 24; e CMY-2 Matsumura et al., 2013a 

Japão 2008-2009 Amostra clínica CTX-M-9 e 2 Yokota et al., 2012 

Japão 2000-2009 Amostra clínica CTX-M-9 e 15 Nakamura et al., 2012 

Japão 2003-2010 
Urina e conteúdo uterino 

de cães e gatos 
CTX-M-27 

Harada, Nakai e Kataoka, 

2012 

Japão 2009 
Urina, sangue, ferida e 

escarro 

CTX-M-15, 14, 27, 2 e 24; TEM-1, 

OXA-1, DHA-1, CMY-2 e SHV 
Matsumura et al., 2012 
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Japão 2008-2011 

Urina, sangue, fezes, 

escarro, abscessos, faringe 

e ferida 

CTX-M-15 e 27; TEM-1 e OXA-1 Yano et al., 2013 

Japão 2001-2010 Amostra clínica 
CTX-M-15, 14, 27, 2 e 3; TEM-1 e 

OXA-1 
Matsumura et al., 2013b 

Japão 2008 Urina, fezes e escarro CTX-M-15 Hirai et al., 2013 

Japão 2010 

Carne importada (América 

do Sul) e produtos 

domésticos 

CTX-M-15, 2 e 8 Kawamura et al., 2014 

Japão 2010-2011 
Urina, sangue, ferida e 

TGU 
CTX-M-15, 14, 27 e 55 Osawa et al., 2015 

Japão 2018 Fezes de cães CTX-M-27 Yasugi et al., 2021 

Japão 2017 Águas residuais CTX-M-15, 14, 27 e 174 Tanaka et al., 2019 

Jordânia 2012-2014 Swab retal e fezes CTX-M-15, 9, 8 e 25 
Badran, Din e Shehabi, 

2016 

Madagascar 2006-2007 Urina CTX-M-15 Rakotonirina et al., 2013 

México 2006-2007 Urina CTX-M-15, TEM-1 e TLA-1 Reyna-Flores et al., 2013 

Nepal 2016-2018 
Swab retal de humanos e 

swab cloacal 
CTX-M-15 Subramanya et al., 2021 

Nigéria 2008-2009 Urina CTX-M-15 Aibinu et al., 2012 

Nigéria 2010-2011 Swab vaginal CTX-M-15 e TEM-1 Inwezerua et al., 2014 

Nigéria 2015-2016 

Fezes de animais e 

humanos e amostras de 

carne 

CTX-M-15, 9, 2 e 1; TEM Adefioye et al., 2021 

Noruega 2003-2007 Urina e sangue CMY-2 Naseer et al., 2010 

Nova Iorque 2009 
Urina, sangue, escarro e 

ferimento 
CTX-M-15 Tiruvury et al., 2012 

Omã 2015 Biópsia CTX-M-15, OXA-1 e DHA-1 Al-Farsi et al., 2020 

Países Baixos 2008 
Urina, sangue e fluido de 

drenagem 
CTX-M-15, 14 e 27 Paltansing et al., 2013 

Países Baixos 2009 
Urina, sangue, fezes, 

ferida e TR 
CTX-M-15, 1 e 52; TEM-52 Voets et al., 2012 
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Paquistão 
2005 e 2009-

2010 
Urina, sangue e ferida CTX-M-G1 Habeeb et al., 2014 

Paquistão 2018-2019 
Urina, sangue, fezes e 

ferida 
KPC-2 e NDM-1 Bilal et al., 2021 

Paquistão 2018-2019 Amostra cecal de frango 
CTX-M-1, 2 e 9; TEM, SHV, VIM e 

NDM 
Ilyas et al., 2021 

Polônia 2009-2012 Urina, sangue e TR CTX-M-15 e 3 Chmielarczyk et al., 2013 

Portugal 2004-2006 Urina de cães e gatos CTX-M-15 Pomba et al., 2009 

Portugal 2010 Urina CTX-M-15 Novais et al., 2012 

Portugal 2011 Estações de tratamento CTX-M-15 e TEM Calhau et al., 2015 

Portugal 2015 
Estação de tratamento de 

águas residuais 
CTX-M-15 e 27; TEM e OXA-1 Tavares et al., 2020 

Portugal (Lisboa) 2018-2019 Swab retal CTX-M-15, 27 e 33 
Aires-de-Sousa et al., 

2020 

Quênia 2009 Swab retal de cães CTX-M-15 e OXA-1 Albrechtova et al., 2012 

Reino Unido 2004-2005 Urina e sangue CTX-M-15 e CTX-M grupo 1 Lau et al., 2008 

Reino Unido 2004-2006 Fezes CTX-M-15 e 3 Dhanji et al., 2011a 

Reino Unido 2006 Urina e sangue CTX-M-15 e 9 Xu et al., 2011 

Reino Unido 2006-2008 Fezes CTX-M-15 Dhanji et al., 2011c 

Reino Unido 2007-2011 Sangue OXA-48 Dimou et al., 2012 

Reino Unido 2008-2009 
Urina, sangue, ferida e 

escarro 
CTX-M Enoch et al., 2012 

Reino Unido 2009-2011 Sedimentos fluviais CTX-M-15 Amos et al., 2014 

Reino Unido 2011-2012 Urina e sangue CTX-M-15, 14 e 27; OXA-1 e TEM-1 Ciesielczuk et al., 2015 

Reino Unido 2011 Fezes de gaivotas CTX-M-15 e 27; TEM e OXA-1 Zendri et al., 2020 

Reino unido (Inglaterra) 2017-2018 Urina CTX-M-15, 14, 27 e 1; CMY-60 Findlay et al., 2020 

Reino Unido (Liverpool) 2009-2012 Amostras clínicas de cães CTX-M-15 e 27; OXA-1 Timofte et al, 2014 

República Checa 2008-2009 Água CTX-M-15 Dolejska et al., 2011 

República Checa 2006-2008 
Swab cloacal e fezes de 

aves 
CTX-M-27 Tausova et al., 2012 

República Checa 2009-2010 Swab retal CTX-M-15 e TEM-1 Dolejska et al., 2012 

República Checa 2008-2011 Urina CTX-M-15 e 27; TEM-1 Micenková et al., 2014 
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República Checa 2011 Urina 
CTX-M-15, 14, 1 e 27; OXA-1 e TEM-

1 
Papagiannitsis et al., 2015 

República Checa, Sérvia 

e Polônia 
2010-2011 Fezes de aves CTX-M-15, CMY-2, TEM-1 e OXA-1 Jamborova et al., 2015 

República Dominicana 2014 Amostra vegetal CTX-M-15 Zurfluh et al., 2015 

Romênia 2009-2011 Sangue CTX-M-15, TEM-1 e OXA-1 Hristea et al., 2015 

Romênia 2008-2012 Amostras clínicas CTX-M-15 e 14; OXA-1 e TEM Maciuca et al., 2015 

Ruanda 2014 Mosca CTX-M-15, OXA-1 e TEM-1 Heiden et al., 2020 

Russia 2007 Fezes de gaivota CTX-M-15 Hernandez et al., 2010 

Suécia 2005 Urina, secreção e sangue CTX-M-15 Titelman et al., 2011 

Suécia 2008 Urina CTX-M e TEM Woksepp et al., 2011 

Suécia 2005-2011 Infecções e fezes CTX-M-15, TEM-1 e OXA-1 Sandegren et al., 2012 

Suécia 
2003-2005 e 

2008-2009 
Urina CTX-M-15 e 14; TEM, OXA e SHV Helldal et al., 2013 

Suécia 2007-2011 Urina, sangue e fezes CTX-M-15, 14, 27 e 1 Brolund et al., 2014 

Suíça 2008-2010 Urina, fezes e swab retal CTX-M-15 e TEM-1 Hilty et al., 2012 

Suíça 2012 Água de rios e lagos CTX-M-27 Zurfluh et al., 2013 

Suíça 2012 Fezes CTX-M-15, 14 e 27 
Nüesch-Inderbinen et al., 

2013 

Suíça 2014 Água de irrigação CTX-M-27 
Nüesch-Inderbinen et al., 

2015 

Suíça (Berna) 2011 Urina e sangue CTX-M-15, 14 e 27; TEM-1, OXA-1 Seiffert et al., 2013 

Tailândia 2013 
Swab retal de humanos e 

suínos 
CTX-M e TEM Seenama et al., 2019 

Taiwan 2005-2010 Sangue CTX-M-15, 14 e 3 Chung et al., 2012 

Taiwan NI Swab retal de cães CTX-M-15 e 65; TEM-1 e CMY-2 Chen et al., 2020 

Taiwan 2014-2017 
Urina e secreção de cães e 

gatos 
CTX-M-55, 124, 174, 194, 215 e 67 Huang, Kuan e Yeh, 2020 

Tanzânia NI 
Urina, sangue, ferida e 

secreção 
CTX-M-15 e TEM-1 Mshana et al., 2011 

Tunísia 2007 Urina e sangue CTX-M-15 Jouini et al., 2010 

Tunísia 2007 Urina CTX-M-15 Slama et al., 2011 
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Tunísia 2010 Urina CTX-M-14 Lahlaoui e Moussa, 2011 

Tunísia 2007-2009 Urina CTX-M-15 e SHV-2 Hammami et al., 2013 

Tunísia 1989-2009 
Urina, sangue, feridas, 

fluido abdominal e escarro 
CTX-M-15 Mnif et al., 2013 

Tunísia 2006-2008 Urina CTX-M-15 Ferjani et al., 2014 

Tunísia 2006-2009 Urina CTX-M-15 e CMY-38 Sana et al., 2014 

Tunísia 2012-2013 Solo CTX-M-15 Said et al., 2015 

Tunísia 2015-2016 Urina CTX-M-15 e 14; CMY-42 Dziri et al., 2020 

Turquia 2005-2005 Urina CTX-M-15 Yumuk et al., 2008 
NI: Não identificado; TR: Trato respiratório 

 


