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Resumo
Introducao:

As infe¢des do trato urinario recorrentes sdo mais frequentes em mulheres
pOs-menopausa, principalmente devido a diminui¢do dos niveis de estrogénio que
leva a alteragdo da microbiota vaginal, favorecendo a colonizagdo por
uropatdgenos como a Escherichia coli uropatogénica. O aumento da resisténcia
antimicrobiana nas estirpes uropatogénicas, compromete a eficacia terapéutica
levantando preocupagdes clinicas relevantes.

Metodologia:

Este estudo baseou-se na metodologia de Joanna Briggs Institute (JBI)
Scoping Review Manual e reportada segundo o PRISMA-ScR. A pesquisa
bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, sendo que os critérios de
inclusdo consideraram estudos publicados entre 2016 e 2024, focados em
mulheres pds-menopausa, r/TU e mecanismos de resisténcia da UPEC.

Resultados:

Foram analisados nove estudos, dos quais se identificaram os principais
mecanismos de resisténcia antimicrobiana, como como a produc¢do de ESBLs,
mutagdes nos genes gyrA, parC, bla-TEM, bla-CTX-M, bla-OXA, bombas de efluxo,
alteragao da permeabilidade da membrana e transferéncia horizontal de genes.

Discussao:

Os resultados demonstram uma concordancia entre os nove estudos
relativamente a diversidade e persisténcia dos mecanismos de resisténcia da
UPEC. A resisténcia a fosfomicina, nitrofurantoina e sulfametoxazol-trimetoprim
encontra-se associada a mutacdes especificas, sendo que se verificou uma
tendéncia global da disseminagéao dos genes resistentes.

Conclusao:
Os objetivos deste estudo foram atingidos, pois foram identificados os

principais agentes etiologicos e caracterizados os mecanismos de resisténcia
antimicrobiana.

Palavras-chave
Resisténcia antimicrobiana, rITU, mulheres pés-menopausa, UPEC
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Abstract
Introduction:

Recurrent urinary tract infections are more frequent in
postmenopausal women, mainly due to decreased estrogen levels, which lead to
alterations in the vaginal microbiota, favoring colonization by uropathogens such as
uropathogenic Escherichia coli (UPEC). The rise in antimicrobial resistance among
UPEC strains compromises therapeutic efficacy and raises significant clinical
concerns.

Methodology:

This study was based on the Joanna Briggs Institute (JBI) Scoping
Review Manual methodology and was reported according to the PRISMA-ScR
guidelines. The literature search was conducted in the PubMed database, with
inclusion criteria considering studies published between 2016 and 2024, focusing
on postmenopausal women, rUTls, and UPEC resistance mechanisms.

Results:

Nine studies were analyzed, from which the main antimicrobial
resistance mechanisms were identified, such as the production of ESBLs, mutations
in the gyrA, parC, bla-TEM, bla-CTX-M, and bla-OXA genes, efflux pumps, changes
in membrane permeability, and horizontal gene transfer.

Discussion:

The results demonstrate consistency across the nine studies
regarding the diversity and persistence of UPEC resistance mechanisms.
Resistance to fosfomycin, nitrofurantoin, and trimethoprim-sulfamethoxazole is
associated with specific mutations, and a global trend in the dissemination of
resistance genes was observed.

Conclusion:
The objectives of this study were achieved, as the main etiological

agents were identified and the antimicrobial resistance mechanisms were
characterized.

Keywords
Antimicrobial resistance, rUTI, postmenopausal women, UPEC
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1. Introducgao

As infecbes do trato urinario (ITU) sdo as infegbes bacterianas mais
prevalentes na comunidade, resultando da colonizagao microbiana da urina e das
estruturas urinarias. No entanto, a presenga de bactérias na uretra distal pode
ocorrer sem evidéncia de ITU (1).

As ITU afetam predominantemente mulheres, com uma incidéncia superior
a 60% ao longo da vida, devido a fatores anatdémicos, como a curta uretra feminina
€ a sua proximidade ao anus, favorecendo a ascensao de bactérias entéricas, como
Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Streptococcus spp (1) (2).

As infegdes tornam-se recorrentes quando ocorrem trés ou mais episodios
em doze meses, ou dois ou mais em seis meses, sendo entéo classificadas como
infe¢cdes do trato urinario recorrentes (rlTU) (3) (4).

Na pré-menopausa, a microbiota vaginal é dominada por espécies de
Lactobacillus, cuja manutencdo depende do glicogénio produzido pelo epitélio
vaginal sob influéncia estrogénica. Estes microrganismos fermentam o glicogénio
em acido lacteo, promovendo um pH vaginal acido, que inibe e impede a adeséao
de uropatogénios (5).

Na pés-menopausa, a redugdo dos niveis de estrogénio provoca atrofia
epitelial e alteragdes na microbiota vaginal, frequentemente associadas a prolapsos
pélvicos e incontinéncia urinaria, aumentando a suscetibilidade das mulheres pds-
menopausa a riTU (2,5).

A Escherichia coli uropatogénica (UPEC) é um grupo heterogéneo de E.coli
patogénicas extraintestinais, que possuem grande capacidade de provocar
infe¢des fora do trato intestinal destacando-se como o principal agente etioldgico,
sendo responsavel por 80% das ITU adquiridas na comunidade (6) (7).

Embora a antibioterapia tenha tido sucesso no tratamento de rlITU, observa-
se um aumento preocupante da resisténcia antimicrobiana entre os uropatégenios,
comprometendo a eficacia terapéutica. Os antibidticos de primeira linha incluem
nitrofurantoina, sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) e fosfomicina, sendo os [3-
lactdmicos e fluoroquinolonas alternativas frequentes (8).

A UPEC apresenta diversos tipos de resisténcia, destacando-se a producao
de B-lactamases de espetro estendido (ESBLs), incluindo temoneira (TEM),
variavel de sulfidrila (SHVs), oxacilinases (OXAs), cefotaximases (CTX-Ms) e
carbapenemases. As ESBLs sao B-lactamases com ampla atividade contra
penicilinas e cefalosporinas (8).
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A transferéncia horizontal de genes de resisténcia ocorre maioritariamente
através de plasmideos, que facilitam a disseminagéo entre diferentes estirpes de
E. coli e outras espécies bacterianas (9).

Além disso, a UPEC pode adquirir resisténcia por mutagdes cromossémicas.
No caso das fluoroquinolonas, mutagbes nos genes gyrA e parC diminuem a
afinidade do antibidtico pelos seus alvos. A superexpressao de bombas de efluxo,
como AcrAB-TolC, reduz também a concentracgdo intracelular do mesmo (9).

Globalmente, as estirpes UPEC exibem resisténcia variavel. A resisténcia a
nitrofurantoina e fosfomicina permanece geralmente baixa (<10% e <6 %,
respetivamente), sendo eficazes em ITU ndo complicadas. A resisténcia aos B-
lactamicos varia entre 5 % e >30 %, dependendo da regidao. O SMX-TMP apresenta
taxas entre 15—60 % na Europa, podendo ultrapassar os 80 % noutros contextos.
As fluoroquinolonas mostram resisténcia generalizada, frequentemente >50%,
associada ao seu uso excessivo(10).

Este estudo tem como objetivo geral investigar as rUTI em mulheres pés-
menopausa. Os objetivos especificos incluem: identificar os principais agentes
patogénicos envolvidos, com énfase na UPEC; e caracterizar os mecanismos de
resisténcia antimicrobiana presentes nas estirpes isoladas, incluindo a produgéo
ESBLs.

2. Metodologias

Reviséo de acordo com o método do Joanna Briggs Institute (JBI) Scoping
Review Manual e reportada segundo o PRISMA-ScR.

2.1. Questao de Revisao
A revisao sera baseada na estrutura PCC:
Populagao (P): mulheres pés-menopausa

Conceito (C): resisténcia aos antibidticos comumente utilizados no
tratamento de riTU

Contexto (C): estudos que abordem os diferentes mecanismos de
resisténcia antimicrobiana

Questdo: Quais s&o os principais agentes patogénicos e os mecanismos de
resisténcia antimicrobiana associados as infegdes do trato urinario recorrentes em
mulheres pos-menopausa, e qual € a eficacia dos antibioticos atualmente utilizados
no seu tratamento?
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2.2. Critérios de inclusao:

e Artigos publicados entre 2016 e 2024 em inglés;

e Artigos cuja populagao seja mulheres pés-menopausa,;

o Artigos de revisdo sistematica e revisao;

¢ Artigos cujo antibidticos referidos sejam usados para tratar rITU;

e Artigos que mencionem os diversos mecanismos de resisténcia da
UPEC;

e Artigos de acesso livre.

2.3. Estratégia de procura:

Foram realizadas pesquisas na base de dados Pubmed.

o

Foram utilizados termos relacionados a “postmenopausal women”, “recurrent
urinary tract infection”, “rUTI’, “antibiotic resistance” e “UPEC”, recorrendo ao uso
de operadores boleanos (AND, OR) e filtros adequados, como o periodo temporal
de 9 anos (2016-2024) para a utilizagao de estudos mais recentes.

Exemplos de pesquisa:

e ‘“recurrent urinary tract infection” AND “postmenopausal women” AND
“UPEC” AND “antibiotic resistance”;

e ‘“recurrent urinary ftract infection” OR “rUTI" AND “UPEC” AND
“antibiotic resistance’;

e ‘“recurrent urinary tract infection” OR “rUTI” AND “postmenopausal
women’;

e ‘“recurrent urinary tract infection” AND “UPEC".

A base de dados foi escolhida devido a grande diversidade de artigos
relacionados com saude e o tema em analise.

2.4. Selecao dos dados
Os dados extraidos incluem:

e Principais antibioticos utilizados.
e Principais mecanismos de resisténcia.
e Epidemiologia.

A escolha destes parametros vai de encontro aos objetivos do trabalho, de
forma a identificar os diferentes mecanismos de resisténcia antimicrobiana aos
antibiéticos comumente utilizados para o tratamento de rITU nesta populacéo.
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3. Resultados

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registos
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Figura 1. Fluxograma PRISMA.

A analise dos nove estudos revelou varios mecanismos de resisténcia
antimicrobiana associados ao uso de diferentes classes de antibibticos,
nomeadamente nitrofurantoina, fosfomicina, sulfametoxazol-trimetoprim,
fluoroquinolonas, B-lactamicos e carbapenemes.

O estudo de Nasrollahian et al. (2024) identificou a producdo de [-
lactamases de espectro alargado (ESBLs) e carbapenemases, bombas de efluxo,
mutagdes cromossdémicas e alteragdo da permeabilidade da membrana como
principais mecanismos de resisténcia. Foram detetadas mutagdes genéticas nos
genes bla-TEM, bla-OXA, bla-CTX-M, bla-SHV, nsfA, nsfB, fosA e dfrA.
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De forma semelhante, Lee et al. (2018) observaram a produgéo de ESBLs,
bombas de efluxo e mutagcbes cromossdémicas como mecanismos predominantes,
com mutagdes identificadas nos genes bla-TEM, bla-OXA, bla-CTX-M, bla-SHV,
nsfA, nsfB e fosA.

Rodrigues et al. (2022) destacaram a alteracdo da permeabilidade da
membrana e a presenca de bombas de efluxo como os principais mecanismos de
resisténcia a fluoroquinolonas e B-lactdmicos, embora ndo tenham relatado
mutagdes genéticas especificas. O mesmo foi incluido por abordar mecanismos de
resisténcia comuns a resisténcia a fluoroquinolonas e B-lactamicos, amplamente
descritos nos demais estudos.

Munita et al. (2016) relataram a contribuicdo das bombas de efluxo,
mutagdes cromossomicas, transferéncia horizontal de genes e alteracédo da
permeabilidade da membrana para a resisténcia antimicrobiana, com mutacdes nos
genes relacionados com DNA girase, topoisomerase |V, bla-TEM, bla-SHV, bla-
OXA e bla-CTX-M.

Whelan et al. (2023) identificaram transferéncia horizontal de genes,
mutagdes cromossomicas e bombas de efluxo como mecanismos predominantes,
com mutagdes nos genes bla-TEM, bla-SHV, nsfA, nsfB, dfrA, fosA e DNA girase.

Rozwadowski et al. (2022) relataram a presenca de bombas de efluxo,
mutagdes cromossomicas e transferéncia horizontal de genes como mecanismos-
chave, com mutagdes nos genes bla-CTX-M, bla-TEM e qgnr.

Kot (2019) destacou mutagdes cromossomicas, producdo de ESBLs e
bombas de efluxo como principais mecanismos de resisténcia, identificando
mutagdes nos genes bla-TEM, bla-SHV, bla-CTX-M, qnr, nsfA, nsfB e DNA girase.

Hooper et al. (2016) focaram-se em fluoroquinolonas e identificaram
mutagdées cromossomicas, bombas de efluxo e transferéncia horizontal de genes
como principais mecanismos, destacando mutagdes no gene parC e na DNA
girase.

Finalmente, Adamus-Bialek et al. (2018) relataram producdo de ESBLs,
bombas de efluxo e mutagdes cromossdmicas, com mutagdes nos genes bla-TEM,
bla-CTX-M, bla-OXA, bla-SHV, parC e DNA girase.

De forma geral, os mecanismos de resisténcia mais frequentemente
observados incluiram a produgcdo de B-lactamases, mutagdes cromossomicas,
presenca de bombas de efluxo, alteragdo da permeabilidade da membrana e
transferéncia horizontal de genes, sendo os genes bla-TEM, bla-SHV, bla-CTX-M,
e mutacdes relacionadas com DNA girase e parC os mais recorrentes entre os
estudos analisados.
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A tabela resumo pode ser encontrada nos anexos.

4. Discussao

As rITU em mulheres pds-menopausa representam um problema clinico
relevante, ndo apenas pela elevada incidéncia, mas também pelo aumento da
dificuldade terapéutica associada a resisténcia antimicrobiana. A UPEC é o
principal agente etiolégico nestas infegdes apresentando varios mecanismos de
resisténcia, como a producdo de ESBLs, mutacbes cromossdmicas e a
superexpressao de bombas de efluxo.

Ao analisar os resultados obtidos dos nove estudos, foi possivel evidenciar
a presencga consistente de certos mecanismos de resisténcia antimicrobiana:
producao de ESBLs e carbapenemases, mutacées cromossémicas, alteragdes na
permeabilidade da membrana, bombas de efluxo e transferéncia horizontal de
genes. Estes resultados estao de acordo com os dados de Nasrollahian et al. (2024)
e Kot (2019), que identificaram mutagcdes nos genes bla-TEM, bla-OXA, bla-CTX-
M, bla-SHV, nsfA, nsfB, fosA e dfrA, confirmando a diversidade de mecanismos de
resisténcia presentes nas estirpes uropatogénicas. Lee et al. (2018) e Adamus-
Bialek et al. (2018), relataram também a producdo de ESBLs, mutagdes
cromossomicas e bombas de efluxo, destacando mutagdes nos genes bla. Estes
resultados sdo consistentes com o que foi descrito no estudo de Paterson et all.
(2005)(11), que alerta para a disseminacéao global de ESBLs, com destaque a CTX-
M, sendo um dos maiores desafios no tratamento empirico de ITU.

Relativamente a resisténcia as fluoroquinolonas, esta envolve
frequentemente mutagdes nos genes gyrA e parC, que codificam a DNA girase e a
topoisomerase 1V, sendo identificada em alguns estudos como os de Hooper et al.
(2016), Whelan et al. (2023) e Kot (2019). Estes resultados vao de encontro aos
achados de Bush et al. (2020) e Dalhoff (2012) (12,13), que descreveram estas
mutagées como as principais responsaveis pela resisténcia a ciprofloxacina e
norfloxacina em isolados clinicos de UPEC.

Por sua vez, Whelan et al. (2023), Rozwadowski et al. (2022) e Munita et al.
(2016) deram destaque a transferéncia horizontal de genes como mecanismo
crucial na disseminagdo da resisténcia antimicrobiana entre estirpes de E.coll,
concordando com o que foi referido na introdugcdo quanto ao papel dos plasmideos
na propagacao da resisténcia. De acordo com o estudo realizado por Carattoli
(2009) (14), os plasmideos s&o importantes na disseminagdo de genes bla e de
genes de resisténcia a aminoglicosideos e fluoroquinolonas.
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Mutagbes no gene fosA encontram-se associadas a resisténcia a
fosfomicina, como referenciado por Nasrollahian et al. (2024), Lee et al. (2018) e
Whelan et al. (2023). Estes resultados sdo comprovados por outros estudos como
Wang et al. (2022) (15), que destacou o impacto funcional das muta¢cdes em fosA
na resisténcia antimicrobiana, indicando que alteragbes neste gene sé&o
determinantes na diminuicdo da eficacia da fosfomicina, pois a formacdo de
enzimas pelo gene fos cliva o anel de oxirano que leva a inativagéo da fosfomicina.

Relativamente a resisténcia ao sulfametoxazol-trimetoprim, os estudos
Nasrollahian et al. (2024), Lee et all. (2018) Kot (2019) e Whelan et al. (2023),
referem que se deve a mutagdes nos genes dfrA e dfrB, que sao responsaveis pela
codificacdo da enzima diidrofolato redutase, fornecendo resisténcia ao SMX-TMP.
Estes resultados sdo comprovados pelo estudo de Nolan et al. (2015) (16), que
destacam a insergédo frequente de genes dfrA e dfrB em integroes, facilitando a
disseminacgao horizontal da resisténcia antimicrobiana da UPEC.

No que respeita a resisténcia a nitrofurantoina, os genes nsfA e nsfB,
referidos nos estudos Nasrollahian et al. (2024), Lee et al. (2018) Kot (2019) e
Whelan et al. (2023) sdo a causa da resisténcia antimicrobiana da UPEC a
nitrofurantoina. Estes resultados sdo comprovados pelo estudo de Dulyayangkul et
al. (2024) (17), que demonstrou que mutagdes nestes genes estao fortemente
associadas a perda de fung¢ao das nitroreductases responsaveis pela ativagao da
nitrofurantoina. Essa perda de fungao reduz a conversao do antibiético a sua forma
ativa, conferindo resisténcia significativa.

Importante realcar que os estudos selecionados tiveram como foco a UPEC,
no entanto, estudos adicionais, como o de Flores-Mireles et al. (2015) (18), realgcam
a importancia de considerar outros uropatogénos como Klebsiella pneumoniae e
Enterococcus faecalis, pois estes partilham muitos mecanismos de resisténcia
descritos neste estudo, mostrando assim que estes mecanismos nao sao
exclusivos da UPEC.

O estudo de Rodrigues et al. (2022), apenas se focou em fendtipos de
resisténcia como bombas de efluxo e alteracdo da permeabilidade da membrana
nao referindo nenhuma mutagao genética, no entanto, € um estudo relevante pois
tal como Piddock (2006) (19), salientou o papel critico das bombas de efluxo como
primeiro passo na resisténcia adquirida.

Comparando os estudos entre si, verifica-se que os genes bla-TEM, bla-
CTX-M e as mutagdes na DNA girase sdo recorrentes, apesar das diferengas
temporais e geograficas dos nove estudos. No entanto, € possivel observar que
nem todos os estudos referem as mesmas mutacgdes, por exemplo o estudo de
Whelan et al. (2023) refere a presenga de genes qnr, que se encontram associados
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a resisténcia a quinolonas, o que é amplamente descrito em revisdes como a de
Strahilevitz et al. (2009) (20).

Importante referir que ha fatores que contribuem para a igualdade e
desigualdade no tratamento de rITU em mulheres pos-menopausa. Apesar de os
artigos analisados nos resultados n&o referirem, um estudo de Harding et al. (2022)
(4), demonstrou que as politicas de saude publica asseguram o0 acesso a
antibidticos de primeira linha, como a fosfomicina e a nitrofurantoina, representando
uma causa de igualdade pois garantem o tratamento acessivel e eficaz a grande
parte da populacdo. No entanto, em estudos como Flores-Mireles et al. (2015) e
Klein et al. (2020) (1, 17) observou-se a existéncia de desigualdades,
principalmente no acesso a exames microbiologicos e a testes de sensibilidade
antimicrobiana, que sao essenciais para um tratamento direcionado. Estas
condicbes observam-se maioritariamente em locais com menos recursos
laboratoriais ou com sistemas de saude fragmentados, onde o tratamento empirico
por vezes é ineficaz devido a resisténcia antimicrobiana. A auséncia de ensaios
clinicos em grupos especificos, como as mulheres pdés-menopausa, refletem
igualmente uma desigualdade no desenvolvimento de estratégias terapéuticas,
como é observado nos estudos de Jung et al. (2019) e Czajkowski et al. (2021) (5,
2).

5. Conclusao

As infecbes do trato urinario recorrentes em mulheres pds-menopausa
representam um desafio clinico significativo, principalmente pela crescente
resisténcia antimicrobiana. Ao analisar os estudos selecionados, foi possivel
concluir que a Escherichia coli uropatogénica é o principal agente etiolégico destas
infe¢des, apresentando uma variedade de mecanismos de resisténcia.

Os mecanismos de resisténcia mais frequentes incluem a produgdo de
ESBLs codificadas pelos genes bla-TEM, bla-CTX-M, bla-OXA e bla-SHV, assim
como mutagdes cromossodmicas nos genes gyrA e parC. Verificou-se ainda, a
relevancia da presenga dos genes dfrA, fosA, nsfA e nsfB, que se encontram
relacionados com a resisténcia ao sulfametoxazol-trimetoprim, fosfomicina e
nitrofurantoina, respetivamente. A transferéncia horizontal de genes e bombas de
efluxo sdo igualmente mecanismos de resisténcia antimicrobiana cruciais.

Apesar da grande maioria dos estudos se focarem na UPEC, foi possivel
observar que muitos dos mecanismos de resisténcia apresentados pela mesma,
eram comuns a outros uropatogénos como Klebsiella pneumoniae e Enterococcus
faecalis.

Os objetivos propostos neste artigo foram alcangados. Foi possivel
identificar os principais agentes patogénicos associados a rITU em mulheres pos-
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menopausa, destacando a UPEC. De igual forma, foram identificados os diversos
mecanismos de resisténcia antimicrobiana presentes em estirpes de UPEC.
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7. Anexos

Estudo Antibiéticos analisados Mecanismos Genes/Mutagoes
de resisténcia identificados
principais

Nasrollahian Nitrofurantoina, ESBLs, bla-TEM, bla-
et al. (2024)(21) Fosfomicina, Trimetoprim- carbapenemases, OXA, bla-CTX-M,

sulfametoxazol bombas de efluxo, bla-SHV, nsfA, nsfB,
mutagdes fosA, dfrA
cromossomicas,
alteragao da
permeabilidade da
membrana

Lee et al. Nitrofurantoina, ESBLs, bombas bla-TEM, bla-

(2018) (22) Fosfomicina, Trimetoprim- | de efluxo, mutagdes OXA, bla-CTX-M,

cromossomicas
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sulfametoxazol, bla-SHV, nsfA, nsfB,
Fluoroquinolonas fosA
Rodrigues et Fluoroquinolonas, - Alteracdo da N&o reportadas
al. (2022) (23) lactdmicos permeabilidade da
membrana, bombas
de efluxo
Munita et al. Fluoroquinolonas, B- Bombas de DNA girase,
(2016) (24) lactadmicos efluxo, mutagdes topoisomerase 1V,
cromossomicas, bla-TEM, bla-SHYV,
transferéncia bla-OXA, bla-CTX-M
horizontal de
genes, alteragéo da
permeabilidade da
membrana
Whelan et al. B-lactamicos, Transferéncia bla-TEM, bla-
(2023) (25) Nitrofurantoina, Fosfomicina, horizontal de SHV, nsfA, nsfB,
Trimetoprim-sulfametoxazol, genes, mutagdes dfrA, fosA, DNA
Fluoroquinolonas cromossomicas, girase
bombas de efluxo
Rozwadowski B-lactamicos, Bombas de bla-CTX-M, bla-
et al. (2022) (26) Carbapenemes, efluxo, mutagdes TEM, qnr
Fluoroquinolonas cromossomicas,
transferéncia
horizontal de genes
Kot (2019) Nitrofurantoina, Mutagdes bla-TEM, bla-
(27) Fosfomicina, cromossomicas, SHV, bla-CTX-M,
Fluoroquinolonas, ESBLs, bombas de | qnr, nsfA, nsfB, DNA
Trimetoprim-sulfametoxazol efluxo girase
Hooper et al. Fluoroquinolonas Mutagdes parC, DNA girase
(2016) (28) cromossoémicas,
bombas de efluxo,
transferéncia
horizontal de genes
Adamus- Fluoroquinolonas, [3- ESBLs, bombas bla-TEM, bla-
Bialek et al. lactamicos de efluxo, mutagdes CTX-M, bla-OXA,
(2018) (29) cromossoémicas bla-SHV, parC, DNA
girase




