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RESUMO

Enterococcus é um patégeno oportunista que tem ganho noto-
riedade ao longo das ultimas décadas como importante causa
de infec¢des nosocomiais, tais como, a bacteremia, endocardite,
infecgdes de sitio cirtirgico. A presenca de determinantes gené-
ticos que codificam mecanismos de resisténcia a antimicrobia-
nos empregados na clinica médica é a base para a capacidade
de colonizacio e persisténcia em ambientes hospitalares. O
presente estudo de revisiao bibliografica foi realizado por meio
de levantamento bibliografico em plataformas tais como pe-
riodicos CAPES, Lilacs, PubMed, Scielo ¢ Web of Science a
cerca da resisténcia de Enterococcus a antimicrobianos com o
objetivo de levantar os principais mecanismos de acio dos
antimicrobianos empregados para o tratamento de infecgdes
enterocdccicas e os mecanismos de resisténcia de Enterococcus
a estes farmacos. A sua resisténcia a uma ampla gama de anti-
microbianos pode ser um caractere intrinseco como a resistén-
cia as cefalosporinas, B-lactimicos e sulfonamidas ou adquiri-
da por meio de plasmideos tal como a resisténcia aos amino-
glicosideos, cloranfenicol e glicopeptideos. Em conclusio, em
razio ao uso de antimicrobianos de forma rotineira na clinica
médica Enterococcus desenvolveu uma resposta adaptativa
frente a pressdo exercida por esses firmacos resultando em
resisténcia a antimicrobianos.

PALAVRAS-CHAVE: Enterococcus, Enterococcus multirre-

sistente, resisténcia microbiana a medicamentos.

ABSTRACT

Enterococcus is a opportunistic pathogen that has gained notoriety
over the past decades as an important cause of nosocomial infec-
tions such as bacteremia, endocarditis, surgical site infections. The
presence of genetic determinants encoding antimicrobial resistance
mechanisms employed in medical practice is the basis for the col-
onizing ability and persistence in hospital settings. This study
literature review was conducted through literature on platforms
such as CAPES, Lilacs, PubMed, SciELO and Web of Science
about the resistance of Enterococcus antimicrobial in order to raise
the main mechanisms of action of antimicrobial agents used for the
treatment of enterococcal infections and Enterococcus mechanisms
of resistance to these drugs. Their resistance to a wide range of
antimicrobial may be an intrinsic character such as resistance to
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cephalosporins, B-lactams and sulfonamides or acquired by plas-
mids such as resistance to aminoglycosides, chloramphenicol and
glycopeptides. In conclusion, due to the use of routinely antimi-
crobials in Enterococcus medical clinic developed an adaptive
front pressure response exerted by these drugs resulting in antimi-
crobial resistance.

KEYWORDS: Enterococcus, Enterococcus multidrug, micro-
bial drug resistance.

1. INTRODUCAO

Endofitos Enterococcus spp., embora
considerados  microrganismos comensais  até
recentemente, tém se tornado um importante
patégeno de infec¢des em humanos e em especial
entre pacientes hospitalizados na atualidade?2.

As bactérias pertencentes ao género Enterococcus
(da palavra francesa “entérocoque” que enfatiza a
origem intestinal destas bactérias)? sdo ubiquas,
sendo encontradas como comensais*s.

Ao longo das décadas com o frequente isolamento
de Enterococcus de infecgoes urindrias,
hematogénicas, endocardites entre outras>® o género
emergiu como uma importante agente etiologico de
infeccbes comunitarias e nosocomiais onde as
espécies E. faecalis e E. faecium apresentam maior
importancia médica devido ao seu isolamento de
doengas humanas e por serem responsaveis por um
elevado numero de infecgdes, sendo E. faecalis a
espécie predominante seguido de E. faecium que tem
sido mais correlacionada a amostras
multirresistentes?.12,

A habilidade de Enterococcus sobreviver em
objetos inanimados, de se manter como colonizante
sem causar doenca em grande parte das situagdes, os
fatores de viruléncia e a multirresisténcia contribui
para a sobrevivéncia em ambientes adversos, tais
como o ambiente hospitalar onde ha intensa

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review




Terra et al. / Uninga Review

utilizacdo de antimicrobianos®. A resisténcia a
antimicrobianos (Antimicrobial resistance - AMR) é a
maior amea¢a para a saude humana em todo o
mundo, prejudicando a nossa capacidade de tratar
um numero crescente de infec¢des®.

Além de apresentar resisténcia intrinseca a varios an-
timicrobianos, o género FEnterococcus possui grande
habilidade em adquirir resisténcia a multiplos agentes
comumente utilizados no tratamento de infec¢des como
penicilinas, aminoglicosideos, glicopeptideos e recente-
mente a linezolida!®!!,

Enterococcus spp. possui resisténcia intrinseca a
inimeros antimicrobianos e a habilidade de adquirir re-
sisténcia a multiplos agentes antimicrobianos usualmen-
te ministrados no tratamento de infecgdes enterococcicas
por meio de mecanismos de transferéncia horizontal de
genes ocorre, principalmente, pela obtengdo de plasmi-
deos de resisténcia via conjugacgdo, que conferem a ca-
pacidade de expressar fendtipos de resisténcia a diversas
drogas, tais como, aminoglicosideos, glicopeptideos,
penicilinas e, atualmente, a linezolida'?!,

A multirresisténcia de cepas de Enterococcus e sua
habilidade de transferir estes determinantes genéticos de
resisténcia faz deste género bacteriano um dos mais im-
portantes no que diz respeito a agentes etiologicos de
infecgdes nosocomiais, sendo um dos principais géneros
de bactérias Gram-positivas a ser isolado de infecgdes de
origem hospitalar, preocupando os profissionais que
atuam na 4rea de infecgdo hospitalar®.

Desta forma, diante do aumento de cepas de Entero-
coccus sp. multirresistentes suscita-se a necessidade de
artigos que contribuam para a atualizagdo de informa-
¢Oes sobre o tema e motivem o interesse dos discentes e
docentes da area de satde. Nessa abordagem, o presente
trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre resisténcia de Enterococcus a anti-
microbianos.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo ¢ do tipo revisdo bibliografica com
levantamento bibliografico em livros, periddicos, bancos
de dados, tais como: periodicos CAPES Lilacs, PubMed,
Scielo e Web of Science. “Os descritores usados fo-
ram:  “Enterococcus”, “E.faecalis”, “E.faecium”,
“Drug Resistance, Microbial”, “Resisténcia Microbiana
a Medicamentos”, “ Drug Resistance, Bacterial”, * Far-
macorresisténcia Bacteriana”, “ Drug Resistance Multi-
ple Bacterial”, “ Farmacorresisténcia Bacteriana Multi-
pla”.

3. DESENVOLVIMENTO

Durante mecanismo de agao dos antimicrobia-
nos

Os antimicrobianos sdo importantes ferramentas uti-
lizadas para combater infecgdes bacterianas desde sua
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introducio na década de 50'*. Como podemos observar
na Figura 1 no mercado farmacéutico ha diversas classes

de antimicrobianos que apresentam  diferentes
mecanismos de acao.
MECANISMODE Acio ANTIMICROBIANOS ESPECTRODE ACAQ
Penicilinas, carbapenémicos, cefalosporinase
2 Amploespectro.
[ b s monobactimicos.
P
Glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina). Bactérias Gram-positivas.
e a4 AT Lipopetideos(daptomicina) Bactérias Gran-positivas
celular
Tetraciclinas, aminoglicosideos, cloranenicol e
il Amploespectro.
Inibigio dasintese proteica oot
Oxazolidononase estreptograminas. Bactérias Granw-positivas.
Inibiciodasintese deDNA Eluoroquinolonas. Anmploespectro.
Inibicio competitiva da sintese de dcido félico Ifonamidas, trimetopin. Bactérias Gran-positivas
Inibiciodasintese deRNA Rifampicina. Bactérias Gram-positivas.

Figura 1. Mecanismo de agdo dos antimicrobianos '*'>6,

Resisténcia a Antimicrobianos

Logo apdés a introdugdo bem sucedida de
antimicrobianoss como agentes terapéuticos de doengas
infecciosas, foi observado o aparecimento de resisténcia a
cada novo composto antimicrobiano ¢ as bactérias
resistentes emergiram (Figura 2)'>!4,

Os passos para as pesquisas de antimicrobianos fo-
ram lentos, se comparado ao surgimento das iniimeras
estratégias desenvolvidas por bactérias patogénicas para
adquirirem resisténcia a antimicrobianos. Onde a
introducdo de novas classes de medicamentos
antimicrobianos foi seguida, muitas vezes rapidamente,
pelo surgimento de microrganismos resistentes como
demonstrado na figura 2!%13: 19,

O aumento da prevaléncia de bactérias patogénicas
resistentes a antimicrobianos resulta principalmente da
pressdo seletiva devido a utilizagdo generalizada de
antimicrobianos na medicina humana e veterinaria,
nutricdo de animais e agricultura ¢ a capacidade das
bactérias serem altamente resistentes a muitos
antimicrobianos utilizados 201314,

A resisténcia pode ser classificada como intrinseca,
quando a espécie ja possui genes de resisténcia e estes se
encontram no cromossomo, ou extrinseca (adquirida)
quando a resisténcia pode advir de uma mutacdo no
DNA original ou a aquisicio de material genético'® por
meio de mecanismos de Transferéncia Horizontal de
Genes (THG). Nesse certame, ha descrito trés mecanis-
mos de THG: i) a transformagdo que ocorre quando a
bactéria capta, incorpora e expressa um DNA que estava
livre no ambiente; ii) a transducdo que envolve a trans-
feréncia do DNA de bacteriofagos para bactérias e iii) a
conjugacdo que envolve a célula doadora portadora de
plasmideo, a célula receptora livre de plasmideo e ha a
necessidade de contato fisico para que ocorra a transfe-
réncia do material genético?!.
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(PBP - penicillin binding proteins) catalisam a reagdo de
transpeptidagdo que é responsavel pela ligagdo cruzada
de duas cadeias peptidicas ao glicano. Os B-lactamicos
ligam-se as PBPs tornando-as incapazes de catalisar a
reacao de transpeptidagdo. Assim, ndo hd formagdo da
ligagdo cruzada na parede celular bacteriana re-
cém-sintetizada, tornando-a mais fragil®.

Sitio de Acéio Mecanismo de Resisténcia

e =
Betalactimicose @

Tnibigio compelitiva
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Figura 2. Linha do tempo demonstrando a direita o ano de descoberta
do antimicrobiano e a esquerda o ano de detec¢do de resisténcia ao
antimicrobiano'®'>"7.

Enterococcus Sp. resistente a Antimicrobia-

nos

Como podemos observar na figura 3 em contraparti-
da a ag@o dos antimicrobianos Enterococcus sp. desen-
volveu uma ampla variedade de mecanismos de resis-
téncia devido a versatilidade de seu repertério genéti-
co?.

Resisténcia a antimicrobianos que atuam na
parede celular

Sabe-se que os antimicrobianos que atuam na parede
celular bacteriana sdo: os B-lactamicos, as cefalosporinas
¢ os glicopeptideos®.

Os fB-lactdmicos (ampicilinas e penicilinas) atuam na
inibi¢do da sintese de peptideoglicano da parede celular
que compartilham um componente estrutural caracteris-
tico o anel B-lactdmico. As enzimas transpeptidases
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Figura 3. Principais sitios de ag¢do de a¢do de antimicrobianos e
mecanismos de resisténcia de Enterococcus a antimicrobianos'*1623:24,

O elevado nivel de resisténcia a penicilinas é deter-
minado pela superproducdo de proteinas de ligagdo a
penicilina (PBP) de baixa afinidade, ou ainda por muta-
¢oes nas PBP o que as torna menos suscetiveis a inibi¢ao
ocorrido por ela. Ja& foram descritas linhagens de E. fae-
calis produtoras de PB-lactamase codificadas pelo gene
blaZ?.

As PBPs podem ser classificadas como PBP de clas-
se A, que sdo enzimas bifuncionais que possuem tanto D,
D- transpeptidase e atividade transglicosilase e como
PBP de classe B, que possuem apenas o dominio trans-
peptidase ¢ dependem da atividade de outras enzimas
transglicosilase??.

Estudos demonstram que os FEnterococcus podem
produzir pelo menos cinco PBPs?, onde E. faecalis ¢ E.
faecium possui seis genes putativos PBP, trés dos quais
sdo da classe A (pond, pbpF, pbpZ) e trés da classe B
(pbpS5, pbpA, pbpB)?.

A estrutura cristalina de PBPS indica que a diferen-
¢a em aminoacidos especificos é responsavel pela resis-
téncia ao interferir na arquitetura do sitio ativo ou inter-
ferindo na ligagdo das B-lactamases?.

Aproximadamente 90% dos Enterococcus faecium
isolados de amostras hospitalares sdo resistentes a ampi-
cilina®. O mecanismo responsavel pela resisténcia a am-
picilina advém da expressdo do gene pbpS5SR que
comumente encontrado em E. faecium isolado de origem
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nosocomial e que produz proteinas de ligagdo a
penicilina 5 (PBP5) que apresentam baixa afinidade a
B-lactdmicos®. J4 em E. faecalis a resisténcia a ampi-
cilina ¢ rara, embora ja tenha sido notificado surto de
estirpes de E. faecalis na década de 90 que possuiam
uma pB-lactamase idéntica a enzima de estafilococos*’.

As cefalosporinas tais como, a cefalotina, cefotaxima,
cefepima e ceftarolina possuem mecanismo de acdo
analogo aos B- lactamicos. Uma caracteristica bem co-
nhecida de Enterococcus ¢ a resisténcia intrinseca as
cefalosporinas, porém a base molecular deste fendtipo
ndo ¢ completamente compreendida. A resisténcia in-
trinseca tem sido associada com uma diminui¢do da afi-
nidade de ligagdo de cefalosporinas com as PBPs de
Enterococcus, especificamente PBP53%3!,  As cefa-
losporinas ndo podem ser utilizadas para o tratamento de
infeccdes enterocdccicas devido a resisténcia intrinseca
que se d4 em nivel elevado™.

Os glicopeptideos vancomicina e teicoplanina con-
sistem em um anel peptidico no qual varios aglicares
estio covalentemente ligados*>. Tem como sitio-alvo a
parede celular bacteriana®**, onde se liga com elevada
afinidade a por¢do C- terminal do pentapeptideo
D-Ala-D-Ala, bloqueando a adigdo de precursores por
transglicosilagdo a cadeia nascente de peptideoglicano e
prevenindo subsequente ligagdo por transpeptidagio’®
inibindo e interrompendo a sintese da parede celular,
sendo assim considerados bactericidas por desestabilizar
a parede celular provocando a morte da bactéria®’.

A resisténcia a glicopeptideos é codificada por nove
genes que formam o cluster van ¢ pode estar contido no
transposon/546 (Tnl546) ou em seus derivados que
geralmente estdo alocados em plasmideos transferiveis3®.

A modificagdo do aminoéacido terminal D-alanina por
D-lactato ¢ codificada pelos genes vanA, vanB e vanD a
alteragdo do aminoacido terminal introduz uma interagao
eletrostatica repulsiva no lugar da ligacao de hidrogénio.
Em consequéncia, afinidade da vancomicina com a ca-
mada de peptideoglicano diminui. Os gendtipos vanA e
vanD sdo responsaveis por alto nivel de resisténcia a
vancomicina (Concentracdo Inibitéria Minima, CIM >
64 pg/mL) e resisténcia de nivel moderado a alto a Tei-
coplanina (CIM > 16pg/mL, enquanto que vanB apre-
senta nivel moderado a alto a vancomicina (CIM 4-1024
pg/mL) e sensibilidade a teicoplanina (CIM < 0,5-1
pg/mL). Quando a resisténcia ¢ codificada pelos genes
vanC, vanE e vanG o aminoacido terminal D-alanina é
substituido por D-serina, que confere baixo nivel de re-
sisténcia a vancomicina, enquanto que a teicoplanina
mantém sua atividade. Desta maneira, estes precursores
modificados ndo sdo reconhecidos pela vancomici-
na35,36,38,39.

Os genes vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanL,
vanM e vanN sdo adquiridos e o gene vanC ¢ intrinseco
3640 espécie-especifica, componentes do E. gallinarum

ISSN online 2178-2571

V.29,n.3,pp.94-102 (Jan - Mar 2017)
(vanC-1), E. casseliflavus e E flavescens
(vanC-2/vanC-3, respectivamente)*'.

Na América Latina, América do Norte, Sudeste da
Asia e Leste da Europa os genes van mais prevalentes
em E. faecium sdo vanA, seguido de vanB e vanC?°. A
resisténcia adquirida a glicopeptideos esta associada
principalmente com o fenotipo vanA que esta frequen-
temente localizado em plasmideos conjugativos*2.

Resisténcia a Antimicroabianos que atuam na
membrana celular

A daptomicina ¢ um antimicrobiano peretencente a
classe dos lipopeptideos e ainda que ndo seja aprovado
pela FDA para tratar infecgdes causadas por ERV este
antimicrobiano ¢ normalmente utilizado nos Estados
Unidos e outros paises para essa finalidade®.

Os lipopetideos possuem como sitio de agdo a
membrana celular interagindo com os fosfolipideos. Para
tanto, ¢ necessario a presenca de fons de calcio para a
incorporagdo da daptomicina na membrana celular, esses
ions parecem se ligar preferencialmente no plano de di-
visdo do septo. Uma vez no interior da membrana, a
daptomicina oligomeriza-se no folheto exterior. En-
quanto que os complexos de daptomicina atingem o fo-
lheto interno da membrana celular originando poros, que
descontinuam a integridade e funcionalidade da mem-
brana celular o que leva a morte da célula***.

Para a resisténcia a daptomicina ocorrer em E.

faecalis parece ser essencial a modificagdo da interagdo

com a membrana celular o que requer uma proteina de
membrana LiaF e enzimas envolvidas no metabolismo
do fosfolipido, tal como um membro da familia da
glicerofosforil diéster  fosfodiesterase = (GdpD) e
cardiolipina sintase (Cls)"".

Resisténcia a antimicrobianos que atuam na
sintese proteica

Os aminoglicosideos, 0s fenicols, as
estreptograminas, os macrolideos e as tetraciclinas s@o
antimicrobianos que atuam na inibi¢do da sintese
proteica, interagindo com o ribossomo e interrompe a
traducdo?.

Na classe aminoglicosideos estdo inclusos a estrep-
tomicina que ¢ produzida pelo Streptomyce griseus e
seus relacionados canamicina, neomicina, gentamicina,
amicacina entre outros. Possuem como alvo a subunida-
de ribossomal 30S, inibindo a sintese ¢ devido a sua to-
xicidade ¢ utilizado quando outros antimicrobianos fa-
lham?.

Enterococcus apresenta resisténcia intrinsica a
aminoglicosideos  (estreptomicina ou gentamicina)
resultando em baixa afinidade por moléculas altamente
polares, sendo observado como fendtipo baixo nivel de
resisténcia. Ja o alto nivel de resisténcia pode advir de
modificacdo da ligacdo ao alvo devido a expressdo de
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enzimas modificadoras de aminoglicosideos (do inglés
aminoglycoside modifying enzymes - AMEs) catalisam a
modificagdo dos grupos —OH ou —NH2 desses antimi-
crobianos!’4,

As acetiltransferases (AAC) convertem os aminogli-
cosideos deslocando um grupo acetil da acetil-coenzima
A para um grupo amino deste antimicrobiano*’. Como o
gene bifuncional aac (6')-Ie-aph (“2”)-Ia que codifica a
enzima bifuncional AAC (6")-IeAPH (2"”)-Ia (possui
ambas as atividades de acetilagdo e fosforilagdo da mo-
lécula do antibidtico)*”'® conferindo resisténcia a todos
os aminoglicosideos exceto a estreptomicina. ~ Sendo o
responsavel pelo alto nivel de resisténcia a gentamicina
adquirida por meio de um transposon*3.

As fosfotransferases (APHs) convertem um grupo
fosfato da Adenosina Trifosfato (ATP) ou Guanosina
Trifosfato (GTP), na presenga de Mg2+, para um grupo
hidroxila do aminoglicosideo®. O gene aph(2”)-Ic  foi
descrito pela primeira vez em 1997 alocado em plasmi-
deos conjugativos de E. gallinarum e posteriormente foi
identificado em E. faecalis e E. faecium. A expressio
deste gene gera fendtipos de resisténcia clinica a cana-
micina, dibecacina, gentamicina e tobramicina, também
sendo associado a eliminagdo do sinergismo ampicili-
na/gentamicina. O elevado nivel de resisténcia a cana-
micina, dibecacina, gentamicina, netilmicina e tobrami-
cina ¢ codificado pelos genes aph (27)-1b e aph (2”)-1d
(detectado somente em isolados clinicos de E. faecium
resistente a vancomicina). A expressdo do gene O gene
aph(3')-Illa  confere alto nivel de resisténcia cana-
micina, amicacina e neomicina'®>°,

As nucletidiltransferases (ANT) adicionam grupo
adenilato do ATP ao grupo hidroxila do aminoglicosideo.
O gene ant (4')-Ia codifica a enzima nucleotidiltransfe-
rases ANT (4")-Ia conferindo resisténcia a tobramicina,
amicacina e canamicina®®32. O gene ant(6')-Ia codi-
fica a enzima ANT(6')-Ia que confere resisténcia apenas
a estreptomicina.

Os genes que codificam a expressdo destas enzimas
em Enterococcus spp podem estar alocados em trans-
posons e plasmideos que possuem grande capacidade
de disseminagdo32.

Mais de 90% dos isolados clinicos que possuem alto
nivel de resisténcia a gentamicina possuem o gene aac
(6°)-Ie-aph (2”)-la, ¢ menos de 10% possuem aph
(27)-Ic; aph (2”)-1d; aph (2”)-1b .

S&o ministrados de forma confiavel na pratica clinica
quando associados a B-lactamicos apenas a gentamicina
e a estreptomicina, pois as enzimas produzidas por En-

terococcus nao afetam facilmente estes aminoglicosideos.

Entretanto, é observada a supressdo do efeito sinérgico
desses compostos quando detectada alto nivel de resis-
téncia pelo método de diluicdo em agar frente a estrep-
tomicina e gentamicina definidos por uma CIM > 2000
pg / ml e de 500 ug / mL, respectivamente®?.
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O cloranfenicol ¢ um antimicrobiano que pertence a
classe dos fenicols e que possui amplo espectro de ativi-
dade antimicrobiana. Seu mecanismo de acdo decorre
de sua ligacao reversivel a subunidade ribossomica 50S.
A resisténcia a cloranfenicol em Enterococcus ¢ mediada
pela presenca do gene plasmidial ou cromossomal cat,
que codifica uma acetiltransferase, a qual tem funcao de
alterar a estrutura do antimicrobiano, ao fazer com que
esse perca a capacidade de ligagdo a por¢do ribossomal.
Alguns hospitais tém empregado o cloranfenicol no tra-
tamento de processos infecciosos ocasionados por cepas
enterocdccicas multirresistentes, entretanto cerca de 50%
das linhagens pertencentes a este género sdo resisten-
tes™.

A classe das estreptograminas inclui as micamicinas,
oestreomicinas, pristinamicinas e as virginiamicinas e
atuam inibindo a sintese de proteinas por interferir com a
subunidade 50S do ribossomo bacteriano®!.

A partir da combinagdo de dois compostos de estrep-
togramina A (70% dalfopristina) e B (30% quinupristina)
especialmente ativas contra isolados de E. faecium de-
senvolveu-se 0s antimicrobianos semissintéticos qui-
nupristina/dalfopristina que agem em sinergismo provo-
cando a morte de seus principais alvos que sdo os mi-
crorganismos resistentes e que possuem opgoes terapéu-
ticas limitadas Estudos prospectivos multicéntricos de-
monstraram altas taxas de sucesso alcancando 66% de
eficacia de quinupristina / dalfopristina no tratamento de

infecgdes ERV3231,
A resisténcia de  Enterococcus  spp.  as
estreptograminas  quinupristina-dalfopristina  (Q-D)

envolve varios mecanismos, como a modificagdo das
drogas (por virginiamicina acetiltransferase (Vat),
inativacdo de drogas (através da virginiamicina B lysase
(Vgb) e efluxo de drogas (via ATP-binding cassette
protein macrolideo—estreptogramina proteina de resis-
téncia (MsrC))"".

Quinupristina/dalfopristina apresenta agdo inibitoria
em E. faecium inclusive em ERYV, onde a resisténcia ad-
vém da expressao dos genes vatD e vatE que codificam
acetiltransferases a estreptograminas™.

A resisténcia a quinupristina / dalfopristina € obser-
vada em grande parte dos isolados de E. faecalis esta
espécie apresenta resisténcia intrinseca a clindamicina e
quinupristina/dalfopristina que ¢ codificada pelo gene
Isa. Em isolados clinicos de E. faecium a resisténcia a
quinupristina / dalfopristina (CIM >4 pg ml-1) ¢ rara-
mente observada, devido a necessidade de multiplos
mecanismos para atingir esse nivel de resisténcia®'.

Os macrolideos t€ém como alvo a subunidade 50S do
ribossomo bacteriano, onde a eritromicina produzida por
Streptomyces erythreus € o antimicrobiano mais conhe-
cido e ainda inclui a azitromicina, a diritromicina € a
claritromicina, possuindo largo espectro, sendo utiliza-
dos em substituicdo aos antimicrobianos da classe dos
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B-lactimicos em caso de alergia®.

A resisténcia aos macrolideos estad relacionado aos
genes erm (eritromicina ribossomo metilase) em maior
frequéncia pelo gene erm(B) e raramente pelo gene erm
(4) que codificam a expressdo da metilagdo na regido
23S do RNA ribossomal resultando em resisténcia cru-
zada aos antimicrobianos macrolideos, lincosamidas e
estreptogramina B (MLSg). J4 o gene mefA transferivel
codifica o mecanismo de bomba de efluxo para expulsar
bombear macrolideos para fora da célula conferindo um
nivel mais baixo de resisténcia do que ermB*’. Em
bactérias Gram-positivas frequentemente o gene erm (B)
esta contiguo ao gene fet (M) no transposon conjugativo
Tni545, que tem grande importancia clinica por albergar
genes de resisténcia o que contribui para a dispersdao do
fenodtipo de resisténcia®.

As tetraciclinas sdo antimicrobianos bacteriostaticos
que possuem um anel naftaceno basico e a substituicao
desse anel originam novos analogos de tetraciclina. Sao
antimicrobianos produzidos por espécies de Strep-
tomyces e possuem um amplo espectro de agdo apresen-
tando como sitio-alvo a subunidade ribossomal 30S de
uma variedade de Dbactérias Gram-positivas e
Gram-negativas inibindo a sintese proteica. Foi um dos
primeiros antimicrobianos de largo espectro que inibem
praticamente todas as bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas®.

A resisténcia a tetraciclina é codificada por cerca de
40 genes distintos que frequentemente estdo alocados em
elementos genéticos moveis. Os mecanismos associados
com a resisténcia ocorrem devido a mutagdes na regido
16S do rRNA e inativacdo quimica do antimicrobiano
em menor frequéncia, ¢ mais comumente por meio do
mecanismo de efluxo que expulsa a tetraciclina da célula
e da sintese de protegdo ribossomal que previne a liga-
¢do da tetraciclina com o ribossomo®>,

Os genes tet(K), tet(L), tet(M), tet (O), tet(S), tet (U)
foram obervados em Enterococcus. Os genes tet(M), tet
(O) e tet(S) estao relacionados ao mecanismo de prote-
¢a0 ribossomal. Ja os genes tet(K) e tet(L) estdo associ-
ados ao efluxo. Grande parte dos genes tet estd associado
a elementos conjugativos ou moveis'7.

A oxazolidinona linezolida ¢ um antimicrobiano com
efeito bacteriostatico que atua inibindo a sintese proteica
ao adicionar uma aminoacil tRNA no sitio A do ri-
bossomo bacteriano. A linezolida ¢ empregada mundi-
almente como sendo a segunda droga aprovada pelo
FDA para o tratamento de ERV%,

Eventualmente, tem-se isolado cepas de Enterococ-
cus resistentes a linezolida. O mecanismo mais comu-
mente observado compreende uma mutacdo no RNA
ribossomal 23S que ¢ o sitio de ligagdo ao ribossomo!”.
Em Enterococcus a resisténcia envolve mutacdes em
genes que codificam para o dominio V de 23S que inter-
fere no posicionamento de nucleotideos cruciais no sitio
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de ligagdo da linezolida no rRNA,

Resisténcia a Antimicrobianos que atuam na
inibigcdo da sintese de DNA

A inibi¢do da atividade da DNA girase ou topoiso-
merase IV, enzima essencial a sobrevivéncia bacteriana ¢
promovido pelos antimicrobianos da classe das quinolo-
nas ¢ fluoquinolonas como o 4cido nalidixico, o nor-
floxacim e o ciprofloxacina. A DNA girase ¢ a topoiso-
merase torna a molécula de DNA compacta e biologica-
mente ativa 2»?2,  Tais enzimas sdo tetrimeros compos-
tos por duas subunidades, a DNA girase ¢ composta por
GyrA e GyrB e a topoisomerase IV é composta de ParC
e ParE®,

Ao inibir essa enzima, impedindo o superenovela-
mento do DNA que € uma etapa necessaria para o em-
pacotamento do DNA na célula bacteriana a molécula de
DNA passa a ocupar grande espago no interior da bacté-
ria e suas extremidades livres determinam sintese des-
controlada de RNA mensageiro e de proteinas, determi-
nando a morte das bactérias?’.

Tem sido observado baixo nivel de resisténcia in-
trinseca de Enterococcus as quinolonas. No entanto, por
meio de diversos mecanismos pode ocorrer a expressao
que resulte num fenoétipo de alto nivel resisténcia. Em E.
gallinarum e E. casseliflavus os genes alvo gyrA e parC
estdo ausentes ja em E. faecium e E. faecalis foi detec-
tado mutacdes nestes resultando em fenotipos de resis-
téncia a quinolonas®'.

Resisténcia a Antimicrobianos que atuam na
inibicdo competitiva da sintese de acido félico

O mecanismo de inibigdo competitiva da sintese de
acido folico ¢ apresentado pelas sulfonamidas que pos-
suem um efeito bacteriostatico®? e como representante da
classe tem-se o sulfametazol que associado ao trimeto-
prima. Quando testados in vitro Enterococcus mostram
susceptibilidade a estes antimicrobianos, porém quando
in vivo, ou seja, na clinica estes compostos sdo inefica-
zes®. Tal comportamento deve-se a capacidade de Ente-
rococcus utilizar fontes exdgenas de folato®.

Resisténcia a Antimicrobianos que atuam na
inibigcao da sintese de RNA

A inibi¢@o da sintese de RNA ¢ promovida pelo an-
timicrobiano da classe ansamicinas a rifampicina. Ela
age durante a fase de crescimento da bactéria unindo-se
a RNA polimerase em sua subunidade beta (proteinas
RpoB), bloqueando a sintese de RNA mensageiro e con-
sequentemente a sintese de proteinas®.

A resisténcia rifampicina comumente advém de mu-
tacdes em sitios especificos no gene que codifica a su-
bunidade beta da RNA polimerase, atenuando a afinida-
de da rifampicina para a RNA polimerase. Em diversas

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review




Terra et al./ Uninga Review

espécies de bactérias inclusive em E. faecalis ¢ E. fae-
cium foram detectadas mutagdes no gene rpoB que afe-
tam a expressdo das proteinas RpoB, sendo observada
em varios casos a inativagdo enzimatica da rifampici-
na?,

O rapido desenvolvimento da resisténcia contra a
rifampicina ¢ de grande preocupagdo quando se utiliza
esta droga, mas em E. faecalis resisténcia a rifampicina
pode ser limitada in vitro através da combinagdo rifam-
picina com uma fluoroquinolona ou linezolida®®.

5.CONCLUSAO

Os microrganismos pertencentes ao género
Enterococcus ha pouco tempo eram considerados
comensais da microbiota de mamiferos. Contudo, tém
emergido como importantes agentes etiolégicos de
infeccoes em humanos.

Esta emergéncia esta associada a sua capacidade de
apresentar resisténcia intrinseca a varios antimicrobianos
além de possuir ampla capacidade em adquirir resistén-
cia a multiplos farmacos tais como os aminoglicosideos,
glicopeptideos, penicilinas e recentemente a linezolida
que sdo usualmente ministrados no tratamento de infec-
¢Oes enterococcicas.

A transferéncia dos genes responsaveis pela expres-
sdo de fenotipos de resisténcia estd amplamente relacio-
nada a plasmideos conjugativos que sdo de facil disse-
minagdo inter e intraespecifica. Desta forma, suscita-se a
necessidade de estudos que se dediquem a avaliar nao
somente o perfil de resisténcia deste género, mas tam-
bém a pesquisa e desenvolvimento de novos antimicro-
bianos e novas estratégias terapéuticas além de formas
de mitigar a perpetuacdo de cepas resistentes.
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