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Resumo:

O surgimento crescente de bactérias Gram-negativas resistentes a multiplos antimicrobianos (MDRs),
como as Escherichia coli uropatogénicas (UPECs), representam um grave risco a saude publica,
devido a falta de tratamentos eficazes. Neste cendrio, a utilizagdo de drogas descontinuadas constitui
uma alternativa terapéutica eficaz. As polimixinas enquadram-se nesta categoria, pois foram
reintroduzidas para o tratamento de infec¢des causadas por bactérias MDRs. Estes antimicrobianos
atuam desestabilizando a membrana externa de Gram-negativos, levando a morte celular. Apesar de
eficazes, a ndo suscetibilidade bacteriana a estes antimicrobianos ¢ cada vez mais prevalente entre as
UPECs. Isolados UPECs que apresentam concentragdes inibitoérias minimas (CIM) <2pg/mL a
polimixinas, sdo considerados portadores de resisténcia intermediaria, pois apresentam CIM entre a
sensibilidade e resisténcia. Apesar de ainda ndo serem resistentes, estes isolados ja ndo sdo suscetiveis
as polimixinas. As bombas de efluxo podem contribuir para esse fendtipo heterorresistente. Os genes
marA e marR estdo associados a regulacdo da bomba de efluxo AcrAB-TolC em UPECs. Assim,
nosso objetivo ¢ identificar a variabilidade genética desses genes para identificar mecanismos de
efluxo de antimicrobianos associados a ndo suscetibilidade a polimixinas por linhagens UPECs
isoladas no Distrito Federal. Para esta finalidade, realizamos sequenciamento dos genes marA e marR
de 58 isolados de urocultura para a busca de mutagdes associadas a CIM correspondentes a nao
suscetibilidade (intermediaria ou resistente) as polimixinas. Observamos mutacdes pontuais na
proteina MarA em 26 isolados, e da proteina MarR em 54 isolados. Entretanto, considerando que
bactérias com diferentes valores de CIM e suscetibilidade pertenciam aos mesmos grupos durante a
analise filogenética, essas mutagdes aparentam conferir apenas variabilidade genética, nao
influenciando no fenotipo de suscetibilidade. Apesar de ndo ser possivel associar nossos resultados a
resisténcia as polimixinas observadas nos isolados de nossa colecao, fica evidente a necessidade de
conhecer 0os mecanismos responsaveis por conferir baixa suscetibilidade a isolados clinicos. Uma vez
que a necessidade de antimicrobianos eficazes no combate a bactérias multirresistentes se faz mais

urgente a cada dia.
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