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RESUMO 

Bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos, em especial as 

Enterobacteriaceae (ERC), têm papel de destaque no contexto das infecções relacionadas 

à assistência à saúde (IRAS). Principalmente relatadas em setores críticos hospitalares, as 

infecções/colonizações por ERCs têm como fatores de risco as terapias antimicrobianas 

de amplo espectro e o envelhecimento da população em geral. Por serem frequentemente 

resistentes a quase todos os antimicrobianos disponíveis, representam um grande desafio 

terapêutico. Diante desse cenário, o objetivo deste trabalho destinou-se ao estudo da 

emergência de mecanismos de resistência à classe de β-lactâmicos, mais especificamente 

aos carbapenêmicos, na espécie Escherichia coli e a sua distribuição global, comparando 

com dados brasileiros. Também foi objetivo do trabalho discutir os esquemas terapêuticos 

propostos para o tratamento de infecções causadas por E. coli resistente aos 

carbapenêmicos e as diretrizes para o controle das ERCs nos setores específicos. 

Metodologia: Foi feita uma revisão bibliográfica narrativa por meio do levantamento da 

produção científica disponível, a fim de reunir informações relevantes para atender aos 

objetivos do presente estudo. Além da busca sistematizada por palavras-chave na base de 

dados do PubMed, grande parte da seleção da bibliografia utilizada consistiu em trabalhos 

científicos citados nos artigos inicialmente incluídos na pesquisa. Resultados: No Brasil, 

dados da ANVISA (2014) demonstraram um perfil de resistência para E. coli com 26,7% 

de amostras resistentes a cefalosporinas e sensíveis aos carbapenêmicos e 6,3% de 

amostras resistentes a ambas as sub-classes de β-lactâmicos. A Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase (KPC) é a carbapenemase mais encontrada em bactérias dos nosocômios 

brasileiros e distribuída globalmente. Outras carbapenemases de relevância clínica são as 

metalo-β-lactamases – MβLs – (VIM, IMP e NDM) e a oxacilinase-48 (OXA-48). 

Entretanto, esta última não é descrita no Brasil em E. coli. As enzimas KPC e MβLs, em 

E. coli têm ocorrência predominantemente hospitalar em indivíduos com comorbidades, 

enquanto que a OXA-48 apresenta importante prevalência em infecções comunitárias. Por 

ser uma bactéria comensal do intestino, a colonização por E. coli ERC é comum, sem a 

ocorrência de infecção, sendo frequentemente evidenciada sua presença por amostras de 

swab retal de vigilância. Discussão: As infecções causadas por ERCs são particularmente 

importantes nos setores críticos hospitalares, uma vez que nestes locais a circulação 

dessas bactérias entre pacientes graves é frequente, geralmente estão relacionadas a surtos 

institucionais, ao aumento do tempo de internação e ao aumento da mortalidade, que varia 

de 24% a 70% dependendo do estudo. E. coli resistente aos carbapenêmicos é 

frequentemente resistente a todos os antimicrobianos disponíveis, exceto às polimixinas, à 

tigeciclina e variavelmente a alguns aminoglicosídeos e à fosfomicina, representando um 

grande desafio terapêutico. Conclusão: A identificação de amostras ERCs por testes de 

triagem preconiza a aplicação de medidas rigorosas de controle de infecções, como 

precaução de contato e testagem de vigilância de pacientes colonizados. Num segundo 

momento, a caracterização do perfil de carbapenemases circulantes na instituição ou na 

região é fundamental para o estabelecimento de um perfil de suscetibilidade, abordagem 

terapêutica e prevenção de novos casos. No entanto, estudos feitos no Brasil são voltados 

majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que dificulta uma avaliação detalhada do 

perfil de outras carbapenemases produzidas pelas amostras de E. coli resistentes aos 

carbapenêmicos isoladas em nosso país.  

Palavras-chave: Escherichia coli, resistência, carbapenêmicos, carbapenemases. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Escherichia coli  

Escherichia coli é um microrganismo ubiquitário, sendo encontrado no meio ambiente, solo, 

água e como parte da microbiota intestinal, vivendo em simbiose com seus hospedeiros 

(animais e seres humanos) (KALITA; HU; TORRES, 2014). 

São bastonetes Gram-negativos, não formadores de esporos, móveis por meio de flagelos 

peritríquios ou não móveis, com tamanho aproximado de 2.0 µm de comprimento e 0.25 a 1.0 

µm de diâmetro. São capazes de crescer em ambas as condições, aeróbica e anaeróbica, e 

apresentam crescimento ótimo a 37ºC. São bactérias catalase-positivas e oxidase-negativas, 

sendo capazes também de reduzir nitrato (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014; 

PHE, 2015).  

Apesar de serem as enterobactérias predominantes da microbiota intestinal, comensais, uma 

série de amostras de E. coli desenvolveram diferentes fatores de patogenicidade que as 

tornam capazes de causar processos patológicos em seus hospedeiros. Alguns tipos 

patogênicos de E. coli causam infecções intestinais (enterite, diarréia e disenteria) por adesão 

e lesão do epitélio intestinal ou, ainda, por ação local de toxinas (enterotoxinas). Outros tipos 

são capazes de causar doenças extra-intestinais, dentre eles clones presentes na comunidade, 

frequentemente causadores de infecções do trato urinário (ITU) e relacionados a meningite 

em recém-nascidos (Tabela 1), mas também clones predominantemente hospitalares 

associados ao desenvolvimento de sepse de foco urinário e pulmonar (KALITA; HU; 

TORRES, 2014). 

Linhagens patogênicas de E. coli apresentam fatores de aderência específicos que permitem a 

colonização de sítios distintos (intestino delgado e trato urinário) do seu nicho usual, o cólon 

de animais e seres humanos (KAPER; NATARRO; MOBLEY, 2004). 
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Tabela 1: Tipos patogênicos de Escherichia coli de sítios intestinal e extra-intestinal. 
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1.2 Importância Clínica e Epidemiológica 

Escherichia coli, por ser uma bactéria constituinte da microbiota intestinal, é especialmente 

importante, pois dissemina-se facilmente por contato e contaminação das mãos, assim como 

por meio de alimentos e água contaminados. Está envolvida em uma variedade de infecções 

hospitalares e comunitárias em humanos, também por meio de infecção endógena de outros 

sítios anatômicos em indivíduos colonizados, como é o caso das infecções do trato urinário 

(ITU) (OTEO; PÉREZ-VÁZQUEZ; CAMPOS, 2010). Segundo CORREAL e outros (2014) 

as ITUs causadas por E. coli são as infecções mais prevalentes na população em geral, 

causam gastos substanciais ao serviço de saúde e são associadas a significantes taxas de 

morbimortalidade, particularmente em pacientes hospitalizados e com comorbidades prévias. 

Um estudo de vigilância realizado em hospitais americanos no período de 2009 a 2010 pela 

“National Healthcare Safety Network” (NHSN), do “Centers for Disease Control and 

Prevention” (CDC) mostrou que E. coli foi o terceiro agente etiológico mais encontrado 

(11,5%) entre os 10 microrganismos mais frequentemente isolados de infecções hospitalares. 

(SIEVERT, 2013). Segundo dados da ANVISA (2014), Escherichia coli foi a sétima causa 

mais comum de infecção de corrente sanguínea primária (relacionada a catéter venoso central 

- CVC) em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) no Brasil.  

São bactérias que possuem alta propensão à aquisição de material genético por transferência 

horizontal de genes plasmidiais e transposons, característica diretamente relacionada à rápida 

emergência e disseminação de clones multirresistentes em âmbito hospitalar e na comunidade 

(NORDMANN; DORTET; POIREL, 2012b). 

1.3 Terapia Antimicrobiana 

1.3.1 Ação geral dos antimicrobianos 

Os antimicrobianos foram introduzidos para tratamento das infecções bacterianas por 

afetarem algum ponto particular do metabolismo ou da estrutura celular da bactéria. Eles são 

classificados pela sua ação específica em sistemas celulares e por sua capacidade de induzir 

morte celular (drogas batericidas) ou apenas inibir o crescimento celular (drogas 

bacteriostáticas). Os principais mecanismos de ação dos antimicrobianos disponíveis são: (i) 

inibição da síntese protéica; (ii) inibição da síntese de ácidos nucleicos; (iii) alteração de vias 

metabólicas; (iv) alteração da permeabilidade da membrana externa, e (v) inibição da síntese 

da parede celular (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013).  
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Na síntese proteica atuam interrompendo o crescimento bacteriano por meio da inibição de 

diferentes etapas do processo de tradução do RNA-m em proteínas. Mais especificamente, 

atuam nas subunidades do ribossomo procarionte. A clidamicina, o cloranfenicol, 

macrolídeos e a linezolida atuam inibindo a subunidade ribossômica 50S, em sua maioria 

inibindo a catalização da ligação dipeptídica formada entre os aminoácidos transportados 

pelo RNA-t a essa subunidade do ribossomo, enquanto que os aminoglicosídeos, tetraciclinas 

e glicilciclinas (tigeciclina) atuam sobre a subunidade 30S, impedindo a ligação do complexo 

aminoacil-RNA-t (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013; WILSON, 2014). 

As quinolonas são inibidores da síntese de DNA por atingirem complexos da enzima 

topoisomerase, mais especificamente da topoisomerase II (DNA girase) e da topoisomerase 

IV, enzimas responsáveis por regular a estabilidade da molécula de DNA durante seu 

processo de replicação. Uma vez ligadas às topoisomerases, formam um complexo estável 

com o DNA clivado que interrompe a replicação e portanto, o crescimento celular (ação 

bacteriostática), com posterior indução de apoptose celular (KOHANSKI; DWYER; 

COLLINS, 2010; SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Já a rifampicina atua inibindo o 

processo de transcrição do DNA em RNA-m por ligação ao sítio ativo da RNA-polimerase 

(CAMPBELL et al., 2001). 

A alteração do metabolismo do ácido fólico é desempenhada por antimicrobianos derivados 

das sulfas, como a sulfadiazina e o sulfametoxazol-trimetoprim. Este último possui dois 

compostos que interferem com enzimas produtoras de percurssores do ácido fólico, 

subsequentemente interferindo com a síntese de purinas e subsequentemente de ácidos 

nucleicos (FORD et al., 2014). 

As polimixinas são polipeptídeos catiônicos que interagem eletrostaticamente com as 

membranas externa e interna de bactérias Gram-negativas. Seu mecanismo de ação ocorre 

por ligação aos lipopolissacarídeos (LPS) e fosfolipídeos das membranas, substituindo por 

cátions divalentes (Ca
2+

 e Mg
2+

) os grupos fosfato dessas moléculas. Desse modo, 

desestabilizam a integridade da membrana, causando a ruptura de sua estrutura com aumento 

da permeabilidade para diversas moléculas, vazamento de material citoplasmático, lise e 

morte celular (BISWAS et al., 2012; MOHAMED et al., 2016). 

Por último, o mecanismo de ação comum entre os β-lactâmicos e glicopeptídeos 

(vancomicina e teicoplanina) é a inibição da síntese da parede celular bacteriana. A célula 

bacteriana é protegida da lise osmótica pela parede celular, composta por camadas de 
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peptidoglicano, polímero formado por cadeias paralelas de N-acetilglicosamina (NAG) e 

ácido N-acetilmurâmico (NAM), unidos por ligações β (1,4), com cadeias laterais de 

tetrapeptídeos ligados na NAM. Ligações cruzadas entre os tetrapeptídeos conferem rigidez a 

essa estrutura.  A força mecânica da parede é fundamental à sobrevivência do microrganismo 

nas diversas condições ambientais que possam alterar a pressão osmótica. Por isso, o grau de 

ligações cruzadas da parede está diretamente ligado à integridade estrutural da célula. Uma 

vez que os β-lactâmicos (incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos) agem 

bloqueando essas ligações cruzadas, por inibição das transpeptidases ou proteínas de ligação 

à penicilina (PBPs), eles induzem a autólise bacteriana (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 

2013; SUÁREZ & GUDIOL, 2009). 

1.3.2 Classe de β-lactâmicos 

Penicilinas 

A descoberta da penicilina, substância bactericida, por Alexander Fleming em 1928 marcou a 

Era Moderna da Medicina (GEDDES, 2008; RAPP & URBAN, 2012). Sua utilização clínica 

começou em 1940, para tratar infecções causadas por cocos Gram-positivos (Streptococcus e 

Staphylococcus) que rotineiramente causavam bacteremias e subsequentemente óbitos por 

sepse (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Tais infecções eram frequentes em 

soldados durante a Primeira e a Segunda Guerras Mundiais, bem como entre mulheres no 

período puerperal e populações desnutridas (BENTLEY, 2009). Após seu sucesso 

terapêutico, um arsenal de derivados da penicilina natural foi desenvolvido, por meio de 

variação das cadeias laterais ligadas ao anel β-lactâmico (ácido 6-aminopenicilânico) (Figura 

1). Dessa forma, foram obtidas penicilinas semi-sintéticas de amplo espectro, como as 

aminopenicilinas (ex., ampicilina, amoxicilina), com atividade contra bactérias Gram-

negativas (RAPP & URBAN, 2012). 

 Cefalosporinas 

As cefalosporinas, subdividas em 5 gerações, têm sua ação aumentada contra bactérias Gram-

negativas ao longo dessas gerações. Atualmente, a 3ᵃ geração de cefalosporinas (cefotaxima, 

ceftriaxona e ceftazidima) é a subclasse de antimicrobianos mais utilizada em âmbito 

hospitalar, sendo frequentemente utilizada no tratamento de infecções causadas por bactérias 

Gram negativas (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013; FONG & DRLICA, 2008).  
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Monobactâmico: Aztreonam 

Diferentemente de outros β-lactâmicos, que têm pelo menos dois anéis aromáticos, os 

monobactâmicos são monocíclicos, apresentando somente cadeias laterais lineares ligadas ao 

anel β- lactâmico. O aztreonam possui ação exclusivamente contra bacilos Gram-negativos 

aeróbicos e, de acordo com a figura 1, essa diferença estrutural do aztreonam com uma cadeia 

extensa como radical (R) confere capacidade inibitória contra a ação hidrolítica de algumas  

β-lactamases (VANDAVASI et al., 2016). 

Inibidores de β-lactamases 

Agentes inibidores de β-lactamases, como o ácido clavulânico, o tazobactam e o sulbactam, 

têm pouca atividade bactericida. Dessa maneira, são usados como drogas adjuvantes no 

tratamento com β-lactâmicos (amoxicilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam e 

piperacilina/tazobactam) em infecções causadas por bactérias produtoras de β-lactamases de 

menor espectro de ação (CADTH, 2016). 

Carbapenêmicos 

Esses compostos, derivados desenvolvidos na década de 1980 a partir do antibiótico 

tienamicina produzido por Streptomyces cattleya, demonstraram atividade espetacular contra 

diversas espécies de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, e menor 

vulnerabilidade aos mecanismos de resistência bacteriana. Sua estrutura molecular única 

(Figura 1) confere estabilidade excepcional contra a ação das β-lactamases, inclusive contra 

as β-lactamases de espectro estendido (ESBL). Portanto, são consideradas drogas confiáveis e 

seguras no tratamento de infecções complicadas por bactérias Gram-negativas 

multirresistentes (MDR) (MELETIS, 2016; RAPP & URBAN, 2012; SALABI; WALSH; 

CHOUCHANI, 2013). Essa subclasse, ainda em expansão, pode ser dividida em dois grupos: 

(i) carbapenêmicos com atividade limitada contra Gram-negativos não-fermentadores (P. 

aeruginosa, Acinetobacter spp.) – ertapenem; e (ii) carbapenêmicos com atividade contra os 

microrganismos supracitados e recomendados para o tratamento de infecções nosocomiais – 

imipenem, meropenem e doripenem (RAPP & URBAN, 2012).  Algumas alterações 

estruturais específicas entre as outras subclasses de β-lactâmicos e a subclasse de 

carbapenêmicos ocorreram para oferecer maior estabilidade à molécula da droga frente a ação 

das β-lactamases. O primeiro e grande passo na síntese da estrutura dos carbapenemas foi 



7 
 

Figura 1: Fórmulas estruturais das diferentes subclasses de β-lactâmicos e estrutura do anel β-

lactâmico. 

 

dado por meio da adição de um grupo metil (-CH3) ao carbono 1 (C1). Similarmente, a adição 

de uma cadeia lateral (R2), constituída por um grupo hidroxietil (–CH3CH2OH) na posição 

C8, conferiu menor atividade hidrolítica de β-lactamases sobre sua estrutura. Outra 

importante substituição que conferiu maior espectro de ação à essa subclasse foi a de uma 

cadeia lateral (R1) na posição C2. A estrutura entre os diferentes compostos é comumente 

dada pelas diferentes cadeias laterais R1 e R2 (Figura 2) (PAPP-WALLACE et al., 2011). 

 



8 
 

Figura 2: Estrutura dos carbapenêmicos e suas cadeias laterais. 
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1.4 Mecanismos de Resistência 

As bactérias dispõem de diferentes mecanismos para resistir à ação de antimicrobianos, como 

a expulsão dessas substâncias por bombas de efluxo presentes na membrana, redução da 

permeabilidade da membrana externa por expressão deficitária de porinas específicas, 

inativação desses agentes por enzimas que degradam ou modificam a sua estrutura e alteração 

da estrutura de moléculas-alvo, como no caso de resistência às polimixinas por modificação 

do LPS e no caso dos β-lactâmicos por alteração do sítio de ligação das transpeptidases 

(BISWAS et al., 2012; SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). 

1.4.1 β-lactamases 

A produção de β-lactamases é o mecanismo de resistência a β-lactâmicos mais comum em 

bactérias Gram-negativas (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Esse grupo de 

enzimas, composto por diversas famílias e suas variantes, catalisa a hidrólise da ligação entre 

o átomo de nitrogênio e o grupo carbonila do anel β-lactâmico, com a quebra do anel e 

consequentemente inativação irreversível do antimicrobiano (Figura 2) (LEE et al., 2016).  

Figura 3: Representação do mecanismo de hidrólise do anel β-lactâmico, por meio da ação de 

β-lactamases. 
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Um grande número de β-lactamases era produzido antes mesmo da disponibilidade clínica da 

penicilina por bactérias no meio ambiente assim como, no Trato Gastro-Intestinal (TGI) 

humano. Ao longo da introdução de novas subclasses de β-lactâmicos, os genes para estas 

enzimas foram sendo selecionados e transmitidos horizontalmente entre microrganismos 

patogênicos (ABRAHAM & CHAIN, 1940; LEE et al., 2016). Como a maioria dessas 

enzimas compartilha um sítio ativo de serina e lisina (Ser-XX-Lys) com as PBPs, há a 

hipótese de que as serina β-lactamases teriam se desenvolvido a partir de PBPs, como um 

mecanismo de proteção contra a ação da penicilina e outros β-lactâmicos produzidos por 

microrganismos fúngicos do meio ambiente (GHUYSEN, 1991). 

Há dois tipos principais de classificação das β-lactamases: (i) a proposta por Ambler 

(TAVARES, 2014; TZOUVELEKIS, 2012) que se baseia na constituição sequencial de 

aminoácidos, analizando-se o grau de homologia entre as diferentes famílias de enzimas 

(classe A à classe D) e (ii) a proposta por Bush-Jacoby-Medeiros (BUSH & JACOBY, 2010) 

que se baseia no tipo de substratos e inibidores dessas enzimas (Tabela 2). De maneira geral, 

de acordo com o substrato, as β-lactamases podem ser divididas em: penicilinases, 

cefalosporinases, ESBLs e carbapenemases (PITOUT, 2010). 

Em bactérias Gram-negativas, a ocorrência de resistência mediada por β-lactamases não só 

está associada a genes de resistência constitutivos, portanto cromossomais, usualmente 

envolvidos em mecanismos de resistência a antibióticos produzidos no meio, como também 

está associada a genes plasmidiais, sendo os últimos predominantemente envolvidos na 

disseminação destes mecanismos entre bactérias (COCULESCO, 2009; PITOUT, 2010). A 

disseminação por transferência horizontal de genes em plasmídeos e transposons está 

principalmente associada às famílias CTX-M, metalo-β-lactamases (MβL) e serina-

carbapenemases, como as Klebsiella pneumoniae-carbapenemases (KPC) e as Oxacilinases 

(OXA) (PITOUT, 2010). 

A primeira β-lactamase, mediada por plasmídeo, TEM-1 (Tabela 2) foi descrita no início da 

década de 60, numa cepa de Escherichia coli isolada de um paciente na Grécia (DATTA & 

KONTOMICHALOU, 1965
1
, apud FONG & DRLICA, 2008). Posteriormente, TEM-1 

disseminou-se globalmente, sendo encontrada em várias espécies de Enterobacteriaceae, além 

de espécies como P. aeruginosa, H. influenzae, N. gonorrhoeae. Uma segunda penicilinase 

                                                             
1
 DATTA, N.; KONTOMICHALOU, P. Penicillinase synthesis controlled by infectious R factors in 

Enterobacteriaceae. Nature v. 208, n. 5007, p. 239–41, 1965. 
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descrita em K. pneumoniae foi a SHV-1 (sulfhydryl variant 1) (BUSH, 2008). Entretanto, 

atividade sobre novos β-lactâmicos só foi observada a partir de sua variante SHV-2 

(KLIEBE, 1985). A emergência de Enterobacteriaceae produtoras de β-lactamases de 

espectro estendido (E-ESBL) no início da década de 80, marcou o uso disseminado das 

oximino-cefalosporinas (cefalosporinas de 3ᵃ geração) bem como do aztreonam. 

Similarmente, na mesma década, com o uso de inibidores de β-lactamases em associação aos 

β-lactâmicos, novas enzimas do tipo TEM (BERMUDES et al., 1999), resistentes a esses 

inibidores, surgiram. As ESBLs são geralmente enzimas derivadas das famílias TEM e SHV, 

pertencendo aos grupos, molecular A e funcional 2be (Tabela 2). As variantes TEM e SHV 

de espectro estendido são principalmente encontradas em E. coli e K. pneumoniae. Uma nova 

classe de ESBLs com ação hidrolítica preferencial sobre a cefotaxima, a família CTX-M, 

modificou a epidemiologia das bactérias produtoras de ESBLs, até então restritas às infecções 

hospitalares. Especificamente a variante CTX-M-15, encontrada em E. coli ST131, causadora 

de infecções comunitárias com espectro de doença equivalente a E. coli uropatogênicas 

(causando de cistite a sepse), é considerada pandêmica (RAZAZI et al., 2012; ROGERS; 

SIDJABAT; PATERSON, 2010). Além de sua ação sobre a cefotaxima, essas enzimas são 

inibidas mais facilmente pelo tazobactam que outros inibidores de β-lactamases. Apesar de, 

na tabela 2, a CTX-M-44 estar no conjunto de ESBLs com ação sobre os monobactâmicos, 

segundo VANDAVASI e outros (2016), o aztreonam não atua sobre essa variante específica. 

Seguindo a tendência de aquisição de resistência pela pressão seletiva exercida pelo meio, a 

década de 90 foi marcada pela disseminação de β-lactamases AmpC cromossomiais (Tabela 

2)  originárias de Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., P. aeruginosa e Hafnei 

alvei, com atividade hidrolítica sobre cefalosporinas e cefamicinas (cefoxitina). Nestes 

gêneros, a presença da AmpC é intrínseca e expressa em baixos níveis, devido aos genes 

reguladores (ampR e ampD) geralmente presentes. Entretanto, dois fenômenos surgiram com 

uso disseminado de cefalosporinas de 3ᵃ geração: (i) seleção de linhagens de bactérias com 

inibição constitucional da repressão imposta pelo gene ampD sobre a indução do gene ampR, 

sendo assim, capazes de expressar a AmpC em alto grau e (ii) mutação dos genes de AmpC 

cromossomiais codificando enzimas similares que, em grande parte, passaram a ser 

codificados por genes plasmidiais (BRADFORD et al., 1997). Como exemplos de enzimas 

originárias da AmpC estão: ACT-1 e MIR-1 (de Enterobacter cloacae); BIL-1, CMY-1 a -5 e 

LAT-1 a -4 (de C. feundii); e por último, CMY-1, MOX-1 e FOX-1 a -4 (de P. aeruginosa)  

(BRADFORD et al., 1997; FONG & DRLICA, 2008; JACOBY & TRAN, 1999). 
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Tabela 2: Classificação das principais β-lactamases. 

 

No início da década de 90, β-lactamases capazes de hidrolizar carbapenêmicos, mais 

especificamente Imipenases (IMP), foram relatadas entre microrganismos essencialmente 

nosocomiais como P. aeruginosa (WATANABE et al., 1991) e Serratia marscescens (ITO et 

al., 1995), e posteriormente, em 1999, emergindo na espécie Klebsiella pneumoniae. (KOH et 

al., 1999). Assim, no início do século XXI, começamos a testemunhar uma crise global sem 

precedentes relacionada à rápida disseminação de cepas bacterianas resistentes aos 

carbapenêmicos, última linha de antimicrobianos disponíveis contra Gram-negativos 

multirresistentes. Mais tarde, outras espécies de enterobactérias, como Escherichia coli, 

começaram a expressar genes para carbapenemases, inicialmente de forma restrita ao 

ambiente nosocomial, porém com uma representatividade muito preocupante, uma vez que 

trata-se de uma bactéria comensal intestinal (FONG & DRLICA, 2008; RAPP & URBAN, 

2012; TZOUVELEKIS, 2012). 

Em Enterobacteriaceae, resistência aos carbapenêmicos surge por diferentes mecanismos: (i) 

aquisição de genes que codificam as carbapenemases, enzimas com capacidade hidrolítica 

total ou parcial sobre os carbapenêmicos, (ii) diminuição da permeabilidade da membrana 

externa à droga, por deficiências qualitativa ou quantitativa da expressão de certas porinas e 

concomitante expressão de β-lactamases Amp C ou CTX-M que têm baixo grau de atividade 

sobre os carbapenêmicos (CORNAGLIA et al., 1992; STAPLETON; SHANNON; FRENCH, 

1999), (iii) expulsão ativa dos carbapenêmicos do espaço periplasmático por meio de bombas 
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de efluxo, normalmente relacionadas à resistência a diversas classes de antimicrobianos 

(MELETIS, 2016), e (iv) alteração estrutural do sítio de ligação das PBPs aos 

carbapenêmicos, impossibilitando a ação dessas drogas. (YIGIT et al., 2001). As amostras 

que apresentam os mecanismos (ii) e (iii) têm menor importância epidemiológica, uma vez 

que respondem satisfatóriamente bem aos esquemas terapêuticos administrados, com 

aumento da concentração terapêutica ou associação antimicrobiana. Entretanto quando esses 

mecanismos estão associados à produção de carbapenemases, a amostra bacteriana apresenta 

resistência a altas concentrações dessas drogas (CIM>32µg/mL) (NORDMANN; DORTET; 

POIREL, 2012b; SHRESTHA et al., 2015). 

1.4.2 Carbapenemases 

O mecanismo de produção das carbapenemases é particularmente importante, pois em alguns 

casos promove resistência de alta eficácia, já que algumas carbapenemases podem apresentar 

atividade hidrolítica não só aos carbapenêmicos como também a todas as subclasses de β-

lactâmicos de menor espectro (penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas e monobactâmicos) 

(MELETIS, 2016). 

Segundo a classificação de Ambler, algumas famílias de β-lactamases das classes A, B e D 

possuem atividade contra os carbapenêmicos. As famílias de carbapenemases mais frequentes 

em amostras clínicas de Enterobacteriaceae, são as da classe A de Ambler do tipo KPC e as 

da classe B do tipo metalo-β-lactamases dependentes de zinco, representadas pelas famílias 

VIM, IMP e NDM. A OXA-48, carbapenemase da classe D de Ambler, também é descrita 

em diferentes espécies de enterobactérias (MELETIS, 2016; TZOUVELEKIS et al., 2012). 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) 

A família KPC (Tabela 3) é a de maior importância clínica entre as carbapenemases da classe 

A de Ambler. Inicialmente descrita em 1996 nos Estados Unidos (YIGIT et al., 2001), em K. 

pneumoniae, importante patógeno nosocomial, exibe atividade enzimática sobre penicilinas, 

todas as gerações de cefalosporinas, com exceção das cefamicinas, sobre o aztreonam e, de 

forma variável, sobre os diferentes carbapenêmicos. Um número crescente de variantes tem 

sido descrito, mas a KPC-2 é a carbapenemase mais isolada globalmente. Na América Latina, 

é endêmica de países vizinhos do Brasil, como Colômbia e Argentina (NORDMANN & 

POIREL, 2014; POTRON et al., 2011a). 
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No Brasil, a KPC foi primeiramente descrita no Recife em 2006, em amostra de K. 

pneumoniae também produtora de outras β-lactamases, como a TEM-1, CTX-M-2 e a SHV-

11 (MONTEIRO et al., 2009). Apesar de ter sido descrita somente em 2006, um estudo 

retrospectivo, demonstrou que pelo menos desde 2005 ERCs produtoras de KPC já estavam 

presentes nos hospitais brasileiros (PAVEZ & MAMIZUKA, 2009). 

Comparativamente às famílias ESBL, as KPCs apresentam melhor acomodação dos sítios 

catalíticos às estruturas dos carbapenêmicos, facilitando os passos de degradação desses 

antimicrobianos. Alguns estudos relatam a ocorrência de genes blaKPC juntamente com a 

diminuição da expressão de porinas, aumentando a resistência aos carbapenêmicos nessas 

cepas de K. pneumoniae (TZOUVELEKIS et al., 2012).  

Tabela 3: Classificação das principais famílias das carbapenemases presentes em Escherichia 

coli e outras enterobactérias. 

 

Metalo-β-Lactamases (MβL) 

A classe B de Ambler é constituída por metalo-β-lactamases (Tabela 3), com diversas 

variantes que compartilham três propriedades específicas: (i) capacidade de hidrolizar 

carbapenêmicos, com diferentes eficácias entre as drogas; (ii) resistência aos inibidores de β-

lactamases e (iii) atividade dependente de Zn
2+ 

com suscetibilidade a agentes quelantes, como 

o ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Seu mecanismo de ação depende de cátions 
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divalentes, principalmente o zinco (Zn
2+

), para que ocorra o ataque nucleofílico do anel β-

lactâmico (TZOUVELEKIS et al., 2012). 

Das famílias de enzimas representadas pela subclasse B1, as variantes de VIM (Verona 

integron-encoded metallo-beta-lactamase), IMP (imipenemase) e NDM (New-Delhi metallo-

betalactamase) são encontradas em enterobactérias. São carbapenemases que possuem ação 

semelhante às KPCs, exceto por sua inatividade contra os monobactâmicos, pois se ligam 

com baixa afinidade a esses fármacos (TZOUVELEKIS et al., 2012). 

O primeiro relato de Escherichia coli produtora de NDM (portadora do gene blaNDM-1) no 

Brasil, ocorreu no Rio de Janeiro em 2013. Foi detectada a colonização de uma paciente 

pediátrica portadora de leucemia linfocítica aguda, com histórico de internações em mais de 

um serviço de saúde. Também foi detectada a presença de Enterobacter cloacae com o 

mesmo mecanismo de resistência (ANVISA, 2013a).  

Oxacilinases 

Esta família de β-lactamases da classe D (Tabela 3) apresenta mais de 400 variantes, dentre 

as quais somente algumas possuem atividade sobre carbapenêmicos, mais especificamente as 

variantes OXA-48, OXA-181 e OXA-163. Ainda que apresentem atividade hidrolítica, esta é 

fraca, conferido suscetibilidade diminuída a um ou mais carbapenêmicos (CIMs ligeramente 

aumentadas). Além disso, com exceção da OXA-163, não hidrolizam cefalosporinas de 

espectro estendido (3ᵃ e 4ᵃ gerações). Dessa maneira, alta resistência aos carbapenêmicos é 

conferida somente com a aquisição de mecanismos de deficiência na expressão de porinas. 

As oxacilinases atuam nos carbapenêmicos por rotação do grupo α-hidroxietila no sítio ativo, 

de maneira a possibilitar a quebra da estrutura e acilação pela água do resíduo de serina. A 

OXA-48, primeiramente descrita em 2003, em K. pneumoniae isolada de um paciente na 

Turquia (POIREL et al., 2004) é a OXA- carbapenemase mais relatada mundialmente. A 

OXA-181, descrita na Índia (POTRON et al., 2011b), é uma variante com atividade 

hidrolítica semelhante à OXA-48, entretanto não estão relacionadas no que diz respeito à 

disseminação, uma vez que apresentam sequências estruturalmente muito distintas ao redor 

de seus genes. Em testes de suscetibilidade, promovem CIMs discretamente aumentadas para 

carbapenêmicos, o que torna difícil sua identificação. A disseminação da OXA-48 tem sido 

descrita principalmente na Turquia (AKTAS et al., 2008; CARRËR et al., 2008; GÜLMEZ et 

al., 2008), Norte da África (POIREL; POTRON; NORDMANN, 2012) e Oriente Médio 

(MATAR et al., 2010), com relatos de surtos na Europa (POTRON et al., 2011c) e casos 
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esporádicos no Senegal (MOCQUET et al., 2011), na África do Sul (BRINK et al., 2013) e 

mais raramente nas Américas (LASCOLS et al., 2013). As espécies mais frequentemente 

envolvidas são K. pneumoniae, E. cloacae e com menor frequência E. coli, Citrobacter 

feundii (NORDMANN & POIREL, 2014; TÄNGDÉN & GISKE, 2015; TZOUVELEKIS et 

al., 2012). 

1.5 Fatores de Risco para a Colonização por E. coli Resistentes 

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), causadas por Enterobacteriaceae, 

ocorrem, em sua maioria, em caráter endógeno. Bactérias pertencentes à microbiota intestinal 

do indivíduo (colonização) produzem infecções devido ao estado de comprometimento 

orgânico e imunitário, e ao uso de dispositivos invasivos (catéteres) nos pacientes internados 

em UTIs (LASTOURS et. al., 2010).   

Dentre os fatores de risco listados para aquisição de E. coli multirresistentes (MDR) estão: 

idade, internação hospitalar e/ou uso de antimicrobianos nos últimos 3 meses, internação em 

UTI, uso de catéter vesical de demora (CVD), afecções do trato urinário, como bexiga 

neurogênica, insuficiência renal crônica e transplante renal prévio (CORREAL et al., 2014). 

Descritas como “fábricas de criação, disseminação e amplificação” de bactérias 

multirresistentes por Carlet e outros (tradução nossa, 2004), as Unidades de Terapia Intensiva 

são ambientes do nosocômio em que a maioria dos pacientes recebe antibioticoterapia 

combinada e de amplo espectro, proporcionando pressão seletiva essencial à emergência de 

clones MDR. Outro fator que contribui para o aumento da resistência aos antibióticos nesse 

local é a idade crescente da população internada em UTIs, frequentemente população 

geriátrica residente de asilos, que apresenta recorrência de infecções e exposição recente às 

cefalosporinas e outros antimicrobianos (FONG & DRLICA, 2008). 

1.6 Tratamento Antimicrobiano Empírico para ITUs causadas por E. coli 

Um guia de terapia antimicrobiana empírica foi proposto por CORREAL et al. (2014) para 

ITUs causadas por E. coli, considerando um perfil de resistência < 10% para todos os 

antimicrobianos testados nas amostras (Tabela 4). 
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Tabela 4: Classes de antimicrobianos recomendados para tratamento empírico de ITUs 

causadas por E. coli, em UTIs. 

Apesar das baixas taxas de resistência à piperacilina/tazobactam tanto em amostras de E. coli 

hospitalares como comunitárias, não é recomendado o uso dessa associação antimicrobiana 

para tratamento de infecções comunitárias para que seja um agente reservado aos casos de 

falha terapêutica e de resistência. Em associação com a gentamicina, a 

piperacilina/tazobactam é uma eficiente opção empiríca quando empregada em ITUs 

hospitalares causadas por E. coli (CORREAL et al., 2014). 

Baseado no perfil de resistência exposto no estudo de CORREAL e outros (2014), 

nitrofurantoína e amoxicilina/clavulanato podem ser opções terapêuticas efetivas na 

abordagem de ITU comunitária, uma vez que os isolados apresentaram 5.1% e 7.2% de 

resistência, respectivamente.  

1.7 Medidas de Controle de IRAS causadas por ERCs 

Segundo TÄNGDÉN & GISKE (2015) os centros de saúde de maior complexidade, que 

disponham de setores críticos de internação (UTI e Unidades Intermediárias), devem seguir 

diretrizes de controle de infecções elaboradas por centros de referência, como o CDC e de 

valores de referência em testes de suscetibilidade, como o do European Committee of 

Antimicrobial Suscebility Testing (EUCAST) ou do Clinical & Laboratory Standards 

Institute (CLSI), para a criação de um protocolo local.  
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As Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenêmicos (ERCs) são definidas pelo CDC (2015) 

como sendo: (i) resistentes a qualquer carbapenêmico (com CIM ≥ 4µg/mL para doripenem, 

meropenem e imipenem, ou CIM ≥ 2µg/mL para ertapenem) ou (ii) comprovadamente 

produtoras de uma carbapenemase. Entretanto, os pontos de corte pelo CLSI (2012) para 

imipenem e meropenem são de suscetibilidade <1 μg/ mL e resistência >4 μg/mL, e para 

ertapenem, susceptibilidade <0.25 μg/mL e resistência > μg/mL. 

Além disso, segundo o EUCAST (2016), os pontos de corte epidemiológicos (ECOFF) que 

indicam a presença de mecanismos de resistência aos carbapenêmicos em Escherichia coli 

são: CIM > 0,125μg/mL para doripenem e meropenem, CIM > 0,064μg/mL para ertapenem e 

CIM > 0,5μg/mL para imipenem.  

Para as enterobactérias intrinsecamente não suscetíveis ao imipenem (Morganella morganii, 

Proteus spp. e Providencia spp.) resistência a outro carbapenêmico que não seja o imipenem 

é necessária para considerá-las ERCs. 

O CDC (2015) recomenda que os centros de saúde de alta complexidade devam, por meio da 

Comissão de Controle de Infecções Hospitalares (CCIH), reconhecer as ERCs como bactérias 

epidemiologicamente importantes. Em seguida, quantificar a prevalência dessas bactérias na 

instituição e obter informações epidemiológicas regionais para que em um segundo momento 

idenfiquem os pacientes colonizados/infectados por ERCs e implementem medidas capazes 

de controlar a transmissão dessas bactérias nos diversos setores da instituição. 

É importante que as instituições identifiquem as bactérias produtoras de carbapenemases, 

dentre as ERCs, atuando no controle de sua disseminação. Entretanto, essas bactérias são de 

difícil caracterização em testes fenotípicos. É preciso estabelecer padrões de sensibilidade em 

testes fenotípicos para a diferenciação entre as ERCs produtoras de carbapenemases e as não 

produtoras destas enzimas. E, se possível, também predizer o tipo de carbapenemase 

produzida somente pelo padrão de sensibilidade. O Teste de Hodge Modificado (MHT) é 

muito utilizado em instituições americanas para triagem de amostras resistentes aos 

carbapenêmicos, apresentando boa sensibilidade para ERCs produtoras de KPC (CDC, 2015). 

O EUCAST e o CLSI recomendam que sejam estabelecidos valores de corte para resistência 

e suscetibilidade em cada instituição. Além disso, o EUCAST dispõe de ECOFFs, valores de 

corte baseados na epidemiologia das espécies, para determinar isolados sem mecanismos de 

resistência (selvagens) e isolados que adquiriram resistência às drogas testadas. Segundo o 
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CLSI, que não definiu ECOFFs, as instituições devem selecionar isolados para testes mais 

apurados, inclusive genotípicos, que demonstrem nos testes fenotópicos suscetibilidade 

diminuída ou resistência a pelo menos um carbapenêmico e resistência às cefalosporinas de 

3ᵃ geração. O ertapenem é um bom marcador para identificação de amostras produtoras de 

carbapenemases (EUCAST, 2013; TZOUVELEKIS et al., 2012). 

Alguns testes de suscetibilidade mais frequentemente utilizados para triagem de amostras de 

ERCs produtoras de carbapenemases, além do sistema automatizado e do teste de disco-

difusão, são:  

(i) o Etest
®
 que consiste na utilização de fitas graduadas impregnadas com concentrações 

crescentes do antimicrobiano de escolha (no caso, carbapenêmicos). Essas fitas igualmente 

aos discos de antimicrobianos são colocadas sobre o meio de cultura inoculado pela amostra 

obtida (ANVISA, 2016). 

(ii) o Teste de Hodge Modificado (MHT) que consiste na utilização de três amostras 

conhecidas, sendo duas de K. pneumoniae, uma negativa e outra positiva para a produção de 

KPC, e uma de E. coli ATCC
®
 sensível e inoculada em todo o meio de cultura. Além de um 

disco de meropenem ou ertapenem no meio da placa de petri e a amostra clínica a ser testada; 

os outros isolados são inoculados em faixas, no meio de cultura, que vão do centro (disco) a 

extremidade da placa e avaliados comparativamente quanto ao crescimento próximo ao disco 

de antimicrobiano (CLSI, 2016). 

Ainda o meio de cultura Chromagar Orientation
®
 pode ser utilizado como adjuvante nos 

testes de suscetibilidade, fornecendo simultaneamente a identificação da espécie de 

enterobactéria isolada, já que sinaliza por meio de coloração específica das colônias. E. coli, 

por exemplo, cresce no meio de cultura apresentando colônias de coloração que vai do rosa 

ao vermelho (MERLINO et al., 1996). 

Segundo o CDC (2015), a identificação de enterobactérias produtoras de KPC por testes 

fenotípicos é dada por padrão de suscetibilidade diminuída ao imipenem, meropenem ou 

doripenem (por MHT) e resistência a todas as cefalosporinas de 3ᵃ geração testadas. 

Entretanto, o MHT não tem boa sensibilidade para o gênero Enterobacter. 

Além dos testes de triagem de isolados resistentes aos carbapenêmicos, devem ser feitos 

testes indicadores de produção de carbapenemases, como a utilização de discos de 

antimicrobianos associados a inibidores específicos de carbapenemases em técnicas como 
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disco-difusão (DDT), sinergia de duplo disco (DDST) ou ainda fitas Etest
®
 combinadas.  Os 

inibidores de carbapenemases usados nesses testes incluem: o ácido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA), agente quelante de metais, inibidor do crescimento de amostras produtoras 

de MβLs; o ácido fenilborônico, inibidor de amostras produtoras de KPC e a cloxacilina, 

inibidor de OXA (ANVISA, 2013b; BIRGY et al., 2012). 

Outro teste adjuvante de comprovada sensibilidade e especificidade quanto à produção de 

carbapenemases, é o meio de cultura Carba NP (Carbapenemase Nordmann-Poirel), que 

permite a identificação rápida (até 30 minutos) das amostras produtoras, pela mudança da cor 

do meio, indicada por alteração de pH, de vermelho para laranja até amarelo. Inclusive é 

capaz de diferenciar bactérias com diminuída sensibilidade aos carbapenêmicos por outros 

mecanismos que não sejam por produção de carbapenemase, sem que haja a mudança da cor 

do meio (NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012c). 

A técnica de Análise por Sequêcias Multi-locus (MLST) vem desempenhando um importante 

papel epidemiológico para a caracterização das doenças infecto-parasitárias, pois oferece 

identificação e rastreamento de diferentes amostras patogênicas dentro de grupos de gêneros 

e espécies de microrganismos com  alta  confiabilidade, possibilitando a uniformização de 

intervenções em surtos epidêmicos bem caracterizados. As amostras de E. coli resistentes 

vêm sendo classificadas também quanto à sequência-tipo (ST) e estão disponíveis no banco 

de dados GenBank
®
 (URWIN & MAIDEN, 2003). 

Dentre as intervenções de controle das ERCs, sugeridas pelo CDC (2015), estão: 

(i) Higiene das mãos – intervenção fundamental e primária no que diz respeito ao 

controle de infecções nos diversos setores do hospital. A CCIH deve se certificar 

que os profissionais de saúde saibam a técnica adequada de higiene das mãos, 

monitorar e promover o reconhecimento dos setores com maior aderência à 

higiene das mãos e suas respectivas taxas de infecção hospitalar, como forma de 

encorajar outros profissionais. 

(ii) Medidas de Precaução de contato – devem ser adotadas no caso de pacientes 

colonizados/infectados por ERCs hospitalizados ou residentes de locais onde há 

cuidado de condições crônicas que estejam ou não em uso de ventilação mecânica, 

com incontinência fecal, úlceras de decúbito ou drenando secreções não contidas 

por curativo. No caso de residentes colonizados que não estejam nessas condições, 

o uso de gorro e luvas só se faz necessário aos cuidadores quando auxiliarem no 
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banho, na limpeza pós evacuações, troca de curativos e manipulação de 

dispositivos invasivos. 

(iii) Educação continuada dos profissionais de saúde quanto à manipulação dos 

pacientes colonizados/infectados por ERCs. 

(iv) Uso de dispositivos invasivos – deve-se evitar o uso prolongado e desnecessário 

de dispositivos invasivos. 

(v) Notificação – rápida notificação da CCIH pelo laboratório que obtiver culturas 

positivas para ERCs. 

(vi) Comunicação entre os centro de saúde quando da transferência de pacientes 

potencialmente ou comprovadamente colonizados. 

(vii) Gestão do uso de antimicrobianos – a CCIH deve fornecer auxílio na tomada de 

decisão terapêutica de infecções, com o uso de antimicrobianos com o mínimo 

espectro de ação para o dado agente infeccioso. Promover a ótima prática de 

prescrição de antimicrobianos por meio da educação continuada, vigilância e 

apresentação das taxas de resistência da instituição aos profissionais de saúde. 

(viii) Limpeza do ambiente 

(ix) Testagem de vigilância de contactantes de pacientes colonizados por ERCs 

(x) Testagem de vigilância - os centros de saúde, especialmente os que possuem 

unidades de terapia intensiva, locais de maior circulação de bactérias 

multirresistentes devem criar protocolos de testagem rotineira de vigilância dos 

pacientes internados por meio de coleta de material por swab retal. 

A coleta de material por swab retal é utilizada para a identificação precoce de colonização 

por ERCs. Todo paciente com alto risco de colonização por ERCs ou que seja transferido 

entre hospitais deve ser submetido à coleta admissional de material por swab retal, e mantido 

em precaução de contato empírica até a liberação dos resultados referentes à cultura da 

amostra. Além disso, para alguns pacientes também deve ser considerada a cultura de 

feridas/úlceras de pressão ou secreção traqueal, dadas as condições diversas de internação 

(CDC, 2015; TÄNGDÉN & GISKE, 2015). 

2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Diante do exposto, foi objetivo deste trabalho estudar, por meio da revisão de literatura, 

dados epidemiológicos sobre a emergência e a disseminação de Escherichia coli resistentes 
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aos carbapenêmicos, bem como os mecanismos de resistência e fatores de risco relacionados 

à colonização por estas bactérias. Uma vez, caracterizado o perfil epidemiológico atual dessa 

bactéria num cenário global em comparação com dados brasileiros, pretendeu-se discutir as 

tendências de terapêutica empírica e de precauções dentro do ambiente hospitalar. 

2.2 Objetivos Específicos 

a) Estudar a emergência de mecanismos de resistência à classe de β-lactâmicos, mais 

especificamente aos carbapenêmicos, em linhagens de Escherichia coli, caracterizando o 

perfil atual de resistência da espécie, os tipos específicos de mecanismos envolvidos na 

resistência aos carbapenêmicos e sua distribuição global, comparando com dados brasileiros.  

 b) Identificar os principais esquemas terapêuticos com antimicrobianos utilizados na 

abordagem de amostras resistentes. 

 c) Discutir as novas diretrizes para medidas de controle de infecções causadas por 

ERCs nos ambientes críticos dos hospitais. 

3. METODOLOGIA 

A metodologia deste estudo teve como base a revisão bibliográfica narrativa, por meio do 

levantamento da produção científica disponível e análise de dados da literatura a fim de 

reunir as diversas informações para atender aos objetivos do presente estudo. Para isso foi 

feita pesquisa bibliográfica, parte vital do processo de investigação, e a qual abrangeu 

bibliografia relevante ao tema proposto, desde publicações de livros, artigos originais ou de 

revisão, relatórios de organizações de vigilância, e uma dissertação de Mestrado. 

Este tipo de estudo tem caráter exploratório, com a reunião de dados publicados globalmente, 

o que permite maior familiaridade com o problema e o aprimoramento de ideias e hipóteses 

acerca do tema. Entretanto, por não ser uma revisão sistemática, não tem por objetivo a meta-

análise dos dados obtidos, mas uma descrição e discussão desses dados. Em suma, este tipo 

de pesquisa apresenta um panorama mundial sobre a questão estudada, sendo ainda capaz de 

apontar áreas em que há escassez de pesquisas adequadas. 

A base de dados PubMed foi consultada utilizando-se as seguintes palavras-chave: 

Escherichia coli combinada com resistência aos carbapenêmicos (carbapenem resistance), ou  

carbapenemases (carbapenemases – KPC, VIM, IMP, NDM e OXA-48), ou carbapenêmicos 

(carbapenems). Esses termos ainda foram combinados com os descritores: emergência 

(emergence), prevalência (prevalence), epidemiologia (epidemiology) ou fatores de risco 
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(risk factors). Todas as combinações foram feitas utilizando-se o operador boleano ‘AND’. 

Além disso, uma segunda ferramenta presente na base de dados do PubMed foi utilizada para 

a busca de artigos de revisão sistemática (o operador boleano ‘AND’ e a expressão 

pmh_sr[sb]), para obtenção de dados mais refinados. Por último, grande parte da seleção da 

bibliografia foi feita por meio da utilização de trabalhos científicos citados nos artigos 

inicialmente incluídos na pesquisa. O programa gratuito de gerenciamento de referências 

bibliográficas, Mendeley, foi utilizado para obtenção dos arquivos em pdf e suas referências.  

 

4. RESULTADOS 

4.1 Perfil de Resistência Atual em Escherichia coli 

Em geral, amostras de E. coli isoladas em UTIs demonstraram altas taxas de resistência à 

norfloxacina (27%), à ciprofloxacina (26,8%) e ao sulfametoxazol-trimetoprim (46,7%), 

principais antimicrobianos utilizados para tratar infecções do trato urinário 

ambulatorialmente (CORREAL et. al., 2014). 

No Brasil, dados da ANVISA (2014) demonstraram um perfil de resistência em E. coli com 

26,7% de amostras resistentes a cefalosporinas e sensíveis aos carbapenêmicos e 6,3% de 

amostras resistentes a ambas as sub-classes de β-lactâmicos. Nos EUA, o relatório da NHSN 

(SIEVERT, 2013) apresentou, para E. coli, um percentual de 19% de amostras resistentes a 

cefalosporinas de terceira geração (sugerindo fenótipo ESBL) e 3,5% de amostras resistentes 

aos carbapenêmicos (sugerindo fenótipo de carbapenemase), além de 41,8% dos isolados 

serem resistentes a quinolonas. Um relatório do CDC (2013),demonstrou que 6,4% das 

infecções relacionadas às enterobactérias são causadas por ERCs sendo que, deste total, 2% 

são causadas por E. coli  e 11% por K. pneumoniae. 

Condizente com o exposto acima, ROSSI (2011) relatou que em hospitais brasileiros a 

frequência de bactérias produtoras de ESBLs é maior que nos EUA e na Europa. 

Infelizmente, o perfil molecular desses isolados, com caracterização apurada dos tipos de β-

lactamases expressas, tem sido raramente descrito. Recentemente, uma análise de 

hemoculturas em 10 hospitais brasileiros, demonstrou que 54% dos isolados de K. 

pneumoniae e 32,4% dos isolados de E. coli foram produtores de ESBLs. No caso de 

resistência às fluoroquinolonas, os percentuais foram ainda maiores (81% e 41%, 

respectivamente). 
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Dentre os estudos de vigilância para amostras resistentes aos carbapenêmicos, em um 

hospital terciário, na cidade de Beirute – Líbano, a análise molecular de isolados de E. coli 

MDR caracterizados por teste fenotípico de suscetibilidade, demonstrou que 2,15% foram 

produtores de pelo menos uma carbapenemase e uma β-lactamases ESBL (MATAR et al., 

2010). 

Segundo ROBLEDO e outros (2011), em um estudo multicêntrico em Porto Rico, dos 10.507 

isolados de microrganismos MDR (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii) de 

17 hospitais participantes, 4.329 eram isolados de E. coli. Deste número, 1,4% foi positivo 

para amostras produtoras de KPC, sendo que 62% dessas também produziam ESBLs. 

No Brasil, o primeiro relato de E. coli produtora de uma carbapenemase (KPC-2), ocorreu no 

Rio de Janeiro em 2008, no Hospital Universitário Pedro Ernesto – UERJ, onde já era 

relatada a presença de K. pneumoniae também produtora dessa enzima (CARVALHO-

ASSEF et al., 2010). Um grande estudo brasileiro realizado de 2009 a 2011, com 387 

amostras de ERCs não K. pneumoniae enviadas de 9 estados diferentes, obteve 13 isolados de 

E. coli produtoras de KPC-2. Destes, 4 isolados também produziam a β-lactamase TEM-141 

(TAVARES et al., 2015).  

PINTO e outros (2014) analisaram a ocorrência de diferentes carbapenemases em amostras 

de Enterobacteriaceae caracterizadas como resistentes aos carbapenêmicos por testes 

fenotípicos de suscetibilidade. Os autores observaram que 3,7% das ERCs foram E. coli e 

destes isolados, 53,8% foram produtoras de KPC, 1,5% produtoras de NDM e 38,5% foram 

negativas para as enzimas testadas (KPC, NDM, OXA e GES
2
). 

Já ALVES & BEHAR (2013) estudaram 77 pacientes hospitalizados com culturas positivas 

para enterobactérias produtoras de KPC. Desse grupo, 87% eram portadores de 3 ou mais 

comorbidades e 12% de 1 ou 2 comorbidades, e um total de 37% tinha história prévia de 

internação em UTI nos últimos 3 meses. E. coli representou 2,5% dos isolados de 

enterobactérias produtoras de KPC.  

4.2 Emergência e Disseminação de Carbapenemases em Escherichia coli  

Descritas principalmente em Klebsiella pneumoniae, as carbapenemases, principalmente a 

KPC, ocorrem com menor frequência em Escherichia coli. Entretanto, o número de relatos 

                                                             
2 GES - Guiana extended-spectrum β-lactamase -  enzima β-lactamase ESBL do grupo A de Ambler, com 

algumas variantas dotadas de atividade hidrolítica sobre o imipenem  (NORDMANN & POIREL, 2014). 
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vem aumentando, com casos predominantemente hospitalares, incluindo alguns relatos de 

transferência de plasmídeo de K. pneumoniae para E. coli, por conjugação in vivo (KIM et al., 

2012; RICHTER et al., 2011). Na tabela 5 é possível observar que a ocorrência de E. coli 

produtora de KPC está distribuída  em todos os continentes, com circulação predominante no 

ambiente nosocomial. Grande parte dos pacientes dos quais essa bactéria é isolada, apresenta 

história prévia de internação e/ou utilização recente de antimicrobianos, é idoso e/ou 

residente de asilos.  

Ainda com relação à produção da enzima KPC, há relatos de casos alóctones por 

transferência de pacientes hospitalizados entre diferentes países, entretanto esses casos não 

são predominantes (Tabela 5). 

A distribuição da enzima KPC não parece estar relacionada a um tipo específico de 

sequência-tipo (ST) de E. coli; entretanto, sua emergêcia entre E. coli ST131 (KIM et al., 

2012; MORRIS et al., 2011) e ST101 (POTRON et al., 2011a) já foi relatada. 

No Brasil, a KPC é a carbapenemase mais prevalente entre isolados de ERCs assim como nos 

Estados Unidos e outros países das Américas. A variante KPC-2 parece ser a enzima mais 

descrita no Brasil, apesar da grande maioria dos estudos não ser capaz de distinguir as 

variantes isoladas (ALVES & BEHAR, 2013; KIM et al., 2012; NORDMANN & POIREL, 

2014; PINTO et al., 2014; TAVARES et al., 2015).  

A produção de mais de uma carbapenemase em um mesmo isolado de Enterobacteriaceae 

(Tabela 5) vem sendo descrita em todo o globo, inclusive no Brasil (PEREIRA et al., 2015). 
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As MβLs com atividade contra carbapenêmicos estão frequentemente presentes em amostras 

de E. coli provenientes de pacientes sob internação hospitalar prolongada, como demonstrado 

na tabela 6, sendo que a totalidade dos relatos é representada por pacientes com 

comorbidades (Diabetes Mellitus tipo 2, ITU de repetição, hiperplasia prostática, neoplasias) 

e com história de internação prévia ou no momento do estudo. Além disso, o relato de 

viagens à Índia e à Birmânia (sul asiático) parece ser um fator preditor de colonização nesses 

pacientes.  

Dentre as famílias de metalo-β-lactamases, a NDM é a mais relatada e com maior 

distribuição global quando comparada às famílias VIM (Europa) e IMP (Ásia). Com relação 

às amostras de importância epidemiológica, a família NDM foi relatada em E. coli ST101 e 

ST648 (Tabela 6). 

Também é possível observar que as amostras de E. coli produtoras de diferentes variantes de 

NDM (Tabela 6) apresentavam uma série de outros mecanismos de resistência, como 

produção de outras β-lactamases, inclusive variantes de amplo espectro de ação (TEM-1, 

CTX-M-15, CTX-M-23, CMY-6, TEM-166, AmpC e SHV-12), genes de resistência aos 

aminoglicosídeos e, em um caso de NDM-13 em E. coli ST101, a presença de genes 

codificantes de bombas de efluxo de drogas. 

No presente trabalho, foi avaliado somente um estudo brasileiro que demonstrou a presença, 

em pequena proporção, da família NDM em E. coli (PINTO et al, 2014).  

Em geral, as metalo-beta-lactamases apresentam atividade sobre todos os β-lactâmicos, 

exceto o aztreonam. Essa atividade é demonstrada quando sua presença está isolada de outros 

mecanismos de resistência em amostras conhecidas de E. coli ATCC
®
 por técnica laboratorial 

controlada de conjugação do plasmídeo específico para a carbapenemase. Entretanto, todos 

os isolados clínicos de E. coli produtores dessas enzimas nos testes fenotípicos de 

suscetibilidade foram resistentes ao aztreonam, apresentando altas CIMs (>256µg/mL), 

fenômeno que demonstra a expressão simultânea de outros fatores de resistência aos β-

lactâmicos (HORNSEY et al, 2011).  

A enzima NDM-4, relatada por NORDMANN e outros (2012a), apresentou, em testes 

catalíticos, atividade melhorada contra o imipenem e, em menor grau, contra o meropenem 

quando comparada à NDM-1. Do mesmo modo, apresentou maior atividade contra cefalotina, 

ceftazidima e cefotaxima.  
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A OXA-48 tem sido relatada muito frequentemente em clones de E. coli ST131 e ST38, 

epidêmicos na Europa (Tabela 7). Esses clones foram anteriormente relacionados à produção 

de β-lactamases e atualmente demonstram que houve adquisição de plasmídeos portadores do 

gene blaOXA-48. Percebe-se ainda que E. coli ST131 apresenta expressão concomitante de β-

lactamases da família TEM e variavelmente de CTX-M-9 e OXA-1, e que similarmente E. 

coli ST38 expressa as variantes TEM-1 e CTX-M-24 (variante similar à CTX-M-15, 

pandêmica) (Tabela 7). 

Apesar de inicialmente as ERCs terem sido relacionadas ao ambiente hospitalar, diversos 

relatos de amostras produtoras de OXA-48 são provenientes de pacientes hígidos ou com 

comorbidades, porém sem história prévia de hospitalização. Nesses casos, observa-se que 

essas enterobactérias são isoladas de diversos sítios tanto como agentes causadores de 

infecção (mais comumente ITU comunitária) como agentes colonizadores da microbiota 

intestinal (swab retal de vigilância). 

Outro fator ligado a ocorrência de E. coli ERC em pacientes hígidos moradores de locais não 

endêmicos é a história prévia de viagens aos locais endêmicos, como Turquia, Egito, Líbano 

e Jordânia (Tabela 7). 

Na Turquia, foi identificada uma amostra de E. coli produtora de OXA-48 (com CIM > 

32µg/mL para imipenem), isolada de um paciente após curso terapêutico com imipenem. 

Essa cepa mostrou-se com alta resistência ao imipenem pois apresentava também perda de 

porinas específicas (GÜLMEZ et al., 2008). 

Outro estudo, utilizando amostras de hospitais de 6 países pertencentes ao Conselho de 

Cooperação dos Estados Árabes do Golfo, relatou a presença de amostras de E. coli de 7 

diferentes STs, incluindo E. coli ST131 e ST38. Nesse estudo, foram encontrados 9 isolados 

com suscetibilidade diminuída ao ertapenem, entretanto somente dois mostraram-se 

produtores de carbapenemases, um produtor de OXA-48 e um produtor de NDM. As outras 7 

amostras mostraram-se produtoras somente da ESBL CTX-M-15 (ZOWAWI et al., 2014). 

Esse é o motivo pelo qual os discos de ertapenem têm sido substituídos por imipenem ou 

meropenem nos testes de identificação de amostras produtoras de carbapenemases. 

Não foi possível identificar na literatura disponível relatos no Brasil de amostras de 

Escherichia coli produtoras de OXA carbapenemases.  
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A OXA-181 não foi incluída na tabela 7, por ter menor importância clínica e epidemiológica 

no momento. Amostras produtoras desta enzima foram isoladas na Índia e, quando 

identificadas em outras localidades, foram sistematicamente relacionadas ao subcontinente 

indiano. Alguns relatos esporádicos ocorreram na França, Reino Unido, Noruega, Romênia, 

Omã, Canadá, Austrália, Nova Zelândia, Singapura e Sri Lanka (NORDMANN & POIREL, 

2014). 

Nos testes de suscetibilidade, as ERCs, independentemente de serem produtoras de KPC, 

MβL ou OXA-48, apresentaram-se suscetíveis à tigeciclina e às polimixinas. A 

suscetibilidade aos aminoglicosídeos, à tetraciclina, à fosfomicina, ao cloranfenicol, aos 

diferentes carbapenêmicos foi variável (Tabelas 5, 6 e 7). 
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5. DISCUSSÃO 

As IRAS são particularmente importantes nas UTIs e Unidades Intermediárias de hospitais, 

uma vez que nestes locais há alta prevalência e disseminação de microrganismos MDR entre 

pacientes graves, implicando em maior tempo de internação e gasto para a unidade hospitalar, 

além do risco aumentado de colonização desses pacientes por Enterobacteriaceae MDR 

presentes na instituição. A colonização por ERCs está relacionada a altas taxas de 

mortalidade nesses setores, que variam de 24% a 70% dependendo da população estudada 

(TZOUVELEKIS et al., 2012). Uma vez que os carbapenêmicos representam um dos últimos 

recursos efetivos na abordagem de IRAS causadas por bactérias Gram-negativas, a 

emergência e a rápida disseminação dos genes para carbapenemases, principalmente entre 

enterobactérias e alguns não-fermentadores, constitui um problema de saúde pública global 

de extrema importância (MELETIS, 2016). Esse aumento é reflexo da pressão seletiva criada 

pelo uso dos carbapenêmicos em larga escala e em altas doses, que em parte é consequência 

dos altos índices de resistência a outros antimicrobianos evidenciada, principalmente, em 

UTIs (TAVARES, 2014). 

Dentre os estudos de prevalência de carbapenemases, é possível observar que parte das 

bactérias com suscetibilidade diminuída aos carbapenêmicos, nos testes fenotípicos, não são 

produtoras de carbapenemases. O mecanismo de resistência presente nesses casos foi 

caracterizado por NORDMANN; DORTET; POIREL (2012b), como produção de uma β-

lactamase (comumente descrita, a AmpC mediada por plasmídeo) e expressão diminuída de 

porinas específicas na membrana externa (CORNAGLIA et al., 1992; STAPLETON; 

SHANNON; FRENCH, 1999). Além disso, a espécie E. coli ainda possui pequena 

representatividade (menos de 5%) entre as ERCs, sendo que, no Brasil, dados da ANVISA 

(2014) apontam uma frequência mais elevada (6,3%). 

Linhagens de E. coli MDR estão entre os bacilos Gram-negativos altamente endêmicos em 

ambientes nosocomiais no Brasil. O aumento da resistência notado nos últimos anos, pode ser 

relacionado à disseminação global de clones de E. coli ST131, isolada e identificada 

recentemente como patógeno multirresistente mais comum em ITUs e infecções de corrente 

sanguínea (ICS) em hospitais e na comunidade. Epidemiologicamente, essa variante ST131 

tem a maior contribuição na pandemia de CTX-M, denomidada dessa forma após o aumento 

de amostras uropatogênicas de E. coli produtoras de β-lactamses de espectro estendido 

(ESBLs) do tipo CTX-M. Os genes blaCTX-M-15, conferem resistência à maioria dos β-
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lactâmicos, (exceto carbapenêmicos), incluindo o aztreonam, ceftriaxona e cefepime. Além 

disso, essa variante também é resistente às fluoroquinolonas (CORREAL et al., 2014). A 

cepa ST131 é também frequente entre os isolados de E. coli produtores de KPC, fato que 

parece ter relação com a disseminação pandêmica desta enzima. Outro fator que pode estar 

relacionado à ampla disseminação da KPC é o alto potencial de transferência de seus genes 

plasmidiais, por conjugação (ADLER et al., 2011). 

A identificação das STs de E. coli isoladas pode ser um fator importante para o estudo do 

potencial de disseminação dos diferentes genes para carbapenemases, sendo possível sugerir 

em um determinado território os tipos de variantes de carbapenemases e STs endêmicas. 

Dessa maneira, é possível rastrear o processo de transferência de genes plasmidiais, 

determinando se ocorrem preferencialmente entre STs específicas ou se ocorrem 

aleatoriamente, numa dada situação ambiental favorável (pressão seletiva estabelecida pela 

presença de antimicrobianos) (KIM et al., 2012). 

Segundo SHRESTHA e outros (2015), E. coli ST101 produtora da carbapenemase NDM é 

epidêmica em diversas regiões,  já tendo sido relatada no Canadá, Inglaterra, Estados Unidos, 

Corea do Sul, Bulgária e Índia. Outra E. coli produtora de variantes de NDM (ST648), foi 

relacionada a surtos epidêmicos na Holanda, há época somente produtora de ESBLs, 

frequentemente ocasionava bacteremia nos indivíduos colonizados (HORNSEY et al., 2011) 

(Tabela 6). 

Tanto na tabela 5 como na tabela 6, é possível observar que a ocorrência de E. coli produtoras 

de KPC e MβLs está distribuída  globalmente, com circulação predominante no ambiente 

nosocomial. Os fatores de risco para a aquisição dessas amostras resistentes são: história 

prévia de internação e/ou utilização recente de antimicrobianos, idade avançada e residência 

em asilos. 

Com relação à distribuição das diferentes famílias de metalo-β-lactamases, a família VIM é 

relatada particularmente no sul da Europa (países do Mediterrâneo),  já a subclasse IMP é 

pouco descrita em comparação com a NDM e a VIM, e sua disseminação ocorre 

principalmente na Ásia (NORMANN & POIREL, 2014). 

Como observado por NORDMANN e outros (2012a), diferentemente de outras 

carbapenemases, os genes blaNDM têm sido descritos mais frequentemente em E. coli. Além 
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de sua ocorrência na Índia, também há relatos no Canadá, Camarões, e países europeus 

(CUZÓN et al., 2013). 

Estudos internacionais apontam a NDM como a MβL predominante nas Américas. No 

entanto, estudos feitos no Brasil são voltados majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que 

dificulta uma avaliação detalhada do perfil de MβL produzidas pelas amostras de E. coli 

resistentes aos carbapenêmicos, isoladas em nosso país. No estudo de PINTO e outros (2014) 

foi testado um número limitado de enzimas, sendo que em 38% das amostras resistentes aos 

carbapenêmicos não foi detectada a produção de carbapenemases. Esse resultado pode 

representar não só ERCs não produtoras de carbapenamases, mas também isolados de E. coli 

produtores de outras carbapenemases não testadas, como a IMP, já relatada no Brasil em K. 

pneumoniae (LINCOPAN, 2005), ou a VIM, família circulante na Europa (Tabela 6). 

Recomenda-se, nestes casos, que mesmo que não seja possível realizar a análise molecular do 

isolado, seja utilizado nos testes fenotípicos, o EDTA associado ao carbapenêmico, como 

indicador específico (por inibição do crescimento) da ocorrência de amostras resistentes aos 

carbapenêmicos que sejam produtoras de MβL (NORDMANN et al., 2012a). Da mesma 

maneira, a utilização de inibidores de KPC e de OXA, podem ser utilizados em conjunto aos 

carbapenêmicos, como teste indicatório do tipo de carbapenemase produzida pelos isolados. 

Com relação à ação das enzimas citadas na tabela 6, a substituição de aminoácidos na 

variante NDM-4, em relação à variante NDM-1, foi responsável pelo ganho de atividade 

catalítica. Essa substituição foi identificada fora dos locais anteriormente descritos, como no 

sítio ativo da NDM-1 e no local de ligação aos íons de zinco. Similarmente, na família VIM 

(variantes 11 e 19), a mudança estrutural por substituição de aminoácidos fora do sítio ativo 

determinou o ganho de atividade da enzima (MARCHIARO et al., 2008; RODRIGUEZ-

MARTINEZ et al., 2010). 

No relato de HORNSEY e outros (2011), a variante NDM-5 parece apresentar ganho de 

atividade em relação à NDM-1, pois acarretou CIMs maiores para carbapenêmicos e 

cefalosporinas de espectro estendido. Entretanto, como relatado pelos autores, são 

necessários testes cinéticos de avaliação catalítica para confirmação desse achado. 

O estudo de PORRES-OSANTE e outros (2014) foi o primeiro trabalho na Espanha a 

descrever a co-produção das enzimas KPC e VIM em E. coli, associação previamente 

descrita em K. pneumoniae em países vizinhos, como Itália e Grécia. Essa cepa apresentou 

suscetibilidade somente para tigeciclina, colistina e tetraciclina, com CIMs alarmantes (≥ 
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256mg/L) para ampicilina, cefotaxima, ceftazidima, cefoxitina, cefepime, aztreonam, 

imipenem e meropenem, provavelmente pela expressão concomitante de β-lactamases SHV-

12, OXA-9, TEM, CMY-12 e AmpC (Tabela 5). 

Atualmente, Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 são globalmente disseminadas. Com 

reservatórios na Turquia e países do Norte da África, ocorrência de surtos hospitalares e cada 

vez mais casos em diversos países da Europa, principalmente do Mediterrâneo, e do Oriente 

Médio, mostraram-se enzimas de rápida disseminação. Casos diversos de colonização em 

indivíduos sem história de hospitalização, demonstraram que a OXA-48 é endêmica em 

alguns países, locais onde há disseminação na comunidade. Além disso, amostras detentoras 

de genes para OXA-48 possuem alto potencial para colonização de indivíduos hígidos 

(Tabela 7) (NORDMANN & POIREL, 2014). 

Quanto à atividade da OXA-48, foi observado que conferem baixas CIMs para 

carbapenêmicos, o que torna difícil sua caracterização por testes de suscetibilidade. Além 

disso, quando seus genes são translocados isoladamente para amostras de teste sensíveis (E. 

coli ATCC
®
 – American Type Culture Collection), exibem baixo grau de atividade sobre 

cefalosporinas de espectro estendido. Entretanto, tem sido demonstrado que, comumente, as 

amostras produtoras de OXA-carbapenemases também possuem genes para ESBLs (CTX-M-

15 e TEM-1), mostrando ao teste de suscetibilidade alta resistência a todas as gerações de 

cefalosporinas, inclusive ao aztreonam. Alguns isolados com alto grau de resistência aos 

carbapenêmicos têm expressão diminuída de porinas, o que dificulta a entrada dos diversos 

antimicrobianos na célula bacteriana (GÜLMEZ et al., 2008; NORDMANN & POIREL, 

2014; ZURFLUH et al., 2015). Fatores importantes identificados como facilitadores da 

disseminação de plasmídeos da OXA-48 são: alta eficiência no processo de conjugação do 

plasmídeo intra e inter-espécies e eficiência 10
4
 vezes maior que no processo de conjugação 

de plasmídeos para KPC (ADLER et al., 2011). 

Muitos genes para carbapenemases, principalmente para as metalo-β-lactamases e para a 

OXA-48, quando introduzidos isoladamente por conjugação controlada em uma amostra de 

E. coli conhecida e sensível (ATCC
®
) mostraram em testes fenotípicos inatividade contra o 

aztreonam e atividade parcial contra os carbapenêmicos e, no caso da produção isolada de 

OXA-48, inatividade contra as oximino-cefalosporinas. A KPC, por exemplo, apresenta 

melhor atividade hidrolítica sobre carbapenêmicos; entretanto, quando analizada 
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isoladamente, também confere baixas CIMs para essas drogas (suscetibilidade diminuída e 

parcial aos carbapenêmicos). 

De maneira geral, em testes de suscetibilidade realizados com diversas amostras de E. coli,  

percebe-se que a presença de outras β-lactamases e de fatores de resistência, como 

diminuição da expressão de porinas ou presença de bombas de efluxo, conferem alto grau de 

resistência a esses compostos. Um exemplo desse fenômeno foi demonstrado por 

NORDMANN e outros (2012a) em E. coli ST648 portadora do gene blaNDM-4, que apresentou 

resistência ao aztreonam com CIM >256µg/mL (Tabela 6). Em outro exemplo, um estudo 

envolvendo quatro isolados produtores de KPC não relacionados geneticamente, foi detectada 

uma amostra de E. coli com CIMs (µg/mL) de 32, 4 e 32, para imipenem, meropenem e 

ertapenem, respectivamente. Já sua transformante (E. coli DH5α com o plasmídeo de KPC) 

apresentou CIMs de 2, 0.5 e 1 para as mesmas drogas. Esses resultados foram muito 

semelhantes para as outras três amostras isoladas (NAVON-VENEZIA et al., 2006). 

Similarmente, muitas vezes são observados CIMs > 32µg/mL para carbapenêmicos em 

amostras produtoras de OXA-48, enzima sabidamente detentora de baixa atividade contra 

esses antimicrobianos (GÜLMEZ et al., 2008). 

Outros fatores de resistência observados entre os isolados de E. coli resistentes aos 

carbapenemas foram: genes armA e rmtB, que codificam resistência aos aminoglicosídeos, 

importantes antimicrobianos adjuvantes no tratamento, e perda da expressão de porinas, com 

diminuição da permeabilidade da membrana externa a diversos antimicrobianos. 

Não houve relatos de ocorrência de amostras de E. coli produtoras de OXA carbapenemases 

no Brasil, entretanto esta carbapenemase já foi relatada em isolados de K. pneumoniae, 

Klebsiella spp., Enterobacter cloacae e C. freundii (PINTO et al., 2014; ROZALES et al., 

2013). Ainda, em 2014, foi relatada uma variante da OXA-48 (OXA-370) em Enterobacter 

hormaechei (SAMPAIO et al., 2014). Esses dados demonstram uma disseminação da enzima 

em diferentes espécies de Enterobacteriaceae, de ocorrência principalmente hospitalar, 

representando um alto potencial de disseminação para E. coli e posteriormente, na 

comunidade como relatado em diversos estudos (Tabela 7). 

É importante salientar que a conjugação inter-espécies em um mesmo indivíduo é frequente. 

No caso da enzima KPC, a K. pneumoniae é a bactéria mais comum responsável por 

disseminar plasmídeos contendo o gene blaKPC (RICHTER et al., 2011; SIDJABAT et al., 
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2009; YONG et al., 2009). No estudo de KIM e outros (2012), 13 pacientes com E. coli 

produtora de KPC foram acompanhados por testagem de vigilância com swab retal, sendo 

que em 5 deles foi detectada a presença de outras espeçies de enterobactérias produtoras de 

KPC, no período de 1 mês. A semelhança entre as enzimas foi confirmada por análise 

molecular do perfil dos plasmídeos isolados. As espécies K. pneumoniae, K. oxytoca, E. 

cloacae e S. marcescens foram isoladas dos mesmos sítios anatômicos dos isolados de E. coli 

em 3 pacientes e do sangue nos outros 2. 

No estudo de PINTO e outros (2014), a maioria das amostras (51,7%) positivas para ERCs 

foi obtida a partir de swabs retais de vigilância. Grande parte dos artigos selecionados em 

nosso trabalho (Tabelas 5, 6 e 7) também obteve amostras positivas de swabs retais, 

confirmando a importância epidemiológica desse método na avaliação da presença de 

microrganismos resistentes. Reforça-se ainda que, em muitos estudos, os pacientes não 

apresentavam infecção pela ERC descrita, mas colonização. Esse fato é condizente com o que 

é observado entre indivíduos hígidos e em locais endêmicos, onde o grande reservatório da 

resistência bacteriana é o contingente de pacientes colonizados (PINTO et al., 2014). Outra 

preocupação com a ocorrência de carbapenemases na espécie Escherichia coli, é que 

diferentemente das ERCs mais prevalentes, ainda que sejam também encontradas em 

infecções comunitárias e sejam agentes colonizadores, são principalmente nosocomiais. 

Dessa maneira, E. coli representa um marcador de colonização de indivíduos hígidos, 

portanto podendo ser a principal enterobactéria relacionada à disseminação das 

carbapenemases na comunidade.  Essa questão foi observada por NORDMANN e outros 

(2012a) e KIM e outros (2012), que atentam para a substancial gravidade de uma espécie 

comensal do TGI e de fácil aquisição na comunidade ser frequentemente receptora de genes 

para carbapenemases durante o período de internação/doença aguda.  

Por essa e mais razões, nos últimos protocolos liberados pelo CDC (2015), o paciente com 

suspeita ou confirmação de infecção/colonização por ERC deve ser colocado em precaução 

de contato, e os profissionais de saúde devem ser instruídos quanto à necessidade de 

identificação desses microrganismos, pois representam alto grau de mortalidade, não só entre 

indivíduos com comorbidades (mais propensos à colonização, bacteremia e infecção), mas 

também entre indivíduos hígidos hospitalizados com baixa gravidade ou submetidos a 

procedimentos cirúrgicos de eleição. O CDC também alerta para a necessidade de testagem 

rotineira de vigilância dos pacientes internados, e na admissão de indvíduos de alto risco para 

colonização por ERCs ou que sejam transferidos de outros países (CDC, 2015). 
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Quanto ao perfil de suscetibilidade (Tabelas 5, 6 e 7), muitas cepas de E. coli ERC, por 

apresentarem expressão simultânea de ESBLs, outras β-lactamases de menor espectro, genes 

de resistência aos aminoglicosídeos e baixa expressão de porinas, são frequentemente 

resistentes a todos os antimicrobianos disponíveis, exceto às polimixinas, à tigeciclina e 

variavelmente a alguns aminoglicosídeos e à fosfomicina, representando um grande desafio 

terapêutico. É importante ressaltar que a polimixina, uma das drogas mais indicadas 

atualmente no tratamento de infecções causadas por ERCs, foi anteriormente abandonada da 

prática clínica por fatores concernentes à eficácia e à toxicidade. Já a tigeciclina, uma droga 

mais nova, ainda é pouco utilizada também pelo seu grau de toxicidade, demonstrando boa 

eficácia contra Gram-negativos e Gram-positivos (BASSETTI & RIGHI, 2014; MELETIS, 

2016). 

Os esquemas terapêuticos propostos para o tratamento de infecções causadas por ERCs são 

muito discutíveis e muito distantes do ideal, uma vez que duas das drogas empregadas 

(polimixinas e fosfomicina) haviam sido retiradas de uso. Ainda que seja discutida a 

capacidade de neurotoxicidade provocada pelas polimixinas, é comprovadamente observada 

nefrotoxicidade em mais de 40% dos pacientes que as utilizam (MELETIS, 2016). Levando-

se em consideração que a ocorrência de infecções causadas por ERCs está relacionada a 

pacientes graves e com comorbidades, as polimixinas podem representar alto risco de piora 

do quadro clínico, de morbidade pós terapia ou ainda de óbito. Além disso, já é possível 

observar o aumento de resistência às polimixinas em bactérias normalmente sensíveis, por 

mecanismos similares às bactérias intrinsecamente resistentes (Proteus spp., Providencia 

spp., Serratia spp. e Morganella spp.), como alterações estruturais dos lipopolissacarídeos 

(LPS) por arabinóides (OLAITAN; MORAND; ROLAIN, 2014). Antimicrobianos 

constituídos por moléculas hidrofílicas como os carbapenêmicos e as tetraciclinas podem 

oferecer efeito sinérgico com a ruptura da integridade de membrana pelas polimixinas 

(BISWAS et al., 2012). 

A fosfomicina atinge altas concentrações no trato urinário por longos períodos, sendo um 

bom agente contra ITUs. Entretanto, como monoterapia em administração intravenosa em 

infecções sistêmicas tem alto potencial de induzir resistência durante o tratamento 

(FALAGAS et al., 2014; MELETIS, 2016). Resistência à tigeciclina também parece se 

desenvolver rapidamente, e seu uso como monoterapia para o tratamento de ERCs, é 

questionado pela falta de dados quanto a sua eficácia (MELETIS, 2016), no entanto, alguns 
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estudos demonstram sua eficácia similar aos esquemas terapêuticos com drogas mais 

conhecidas (BABINCHAK et al., 2005; GREER, 2006). 

Uma série de estudos aponta a amicacina (aminoglcosídeo) como possível proposta 

terapêutica para as amostras isoladas, no entanto, a classe desse antimicrobiano é constituída 

por moléculas pouco permeáveis. Dessa forma, a amicacina seria utilizada somente em 

associação com antimicrobianos com ação sobre as membranas, como as polimixinas e os β-

lactâmicos. Entretanto, muitas vezes os isolados apresentam altas CIM aos carbapenêmicos, e 

em menos casos resistência às polimixinas. Em 1999, BEVERIDGE evidenciou a exocitose 

constante de vesículas derivadas de membrana (MV) em Gram-negativos, e quando em 

presença de gentamicina, as MVs continham essa droga (gn-MV). Portanto, o autor propôs a 

utilização de gn-MV de Gram-negativos para facilitar a ação dessas drogas sobre a célula e 

sobrepor possíveis mecanismos de resistência baseados na escassez de transportadores de 

membrana para esses compostos. Desse modo, a produção de MVs contendo amicacina pode 

representar uma terapia antimicrobiana de alto potencial, já que permite a entrada da droga de 

maneira específica na célula bacteriana, inclusive demandando menores concentrações do 

antimicrobiano.   

Tomando por base os testes de suscetibilidade in vitro são propostos os seguintes esquemas 

terapêuticos para Enterobacteriaceae resistentes a carbapenêmicos: (i) monoterapia com um 

dos três agentes que demonstrem atividade in vitro, que podem ser as polimixinas, a 

fosfomicina ou a tigeciclina, (ii) terapia combinada sem a utilização de um carbapenêmico e 

(iii) terapia combinada com 2 ou mais agentes, sendo um carbapenêmico que apresente ao 

teste de sensibilidade CIM<8µg/mL, preferencialmente até 4µg/mL (TZOUVELEKIS et al., 

2014). 

Entretanto, além dos antimicrobianos propostos por MELETIS (2016) e TZOUVELEKIS e 

outros (2014), ainda há a possibilidade de terapias combinadas com amicacina, gentamicina e 

tetraciclina (Tabelas 5, 6 e 7). 

A mortalidade em infecções causadas por ERC, tratadas com monoterapia empregando 

polimixinas, é inaceitavelmente alta. Entretanto isso não quer dizer que terapias combinadas 

utilizando essa droga tenham maior sucesso, comparativamente. A adição de antimicrobianos 

sem cobertura total dos microrganismos, como os carbapenêmicos, pode representar um 

perigo potencial ao paciente sob tratamento, uma vez que podem favorecer a permanência da 

colonização pelas ERCs específicas, favorecer a aquisição de outras espécies de ERCs ou 
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ainda a colonização/infecção por Clostridium difficile. Por outro lado, os carbapenêmicos 

poderiam ajudar na eliminação dos clones sensíveis de uma população bacteriana, 

diminuindo a carga bacteriana e melhorando a resposta do paciente ao tratamento 

(BASSETTI & RIGHI, 2014; PAUL et al., 2014). 

Tabela 8: Problemas apresentados por terapias antimicrobianas com polimixinas. 

 

Praticamente, tem sido observado o surgimento de resistência a todos os antimicrobianos 

desenvolvidos e utilizados rotineramente em um período variável de tempo, e o caso dos 

carbapenêmicos não é exceção. Da sua emergência até sua disseminação, alguns fatores 

extrínsecos às bactérias são fundamentais para que haja ocorrência disseminada de 

carbapenemases, como a prescrição aumentada de antimicrobianos combinada ao fácil acesso 

e falta de regulamentação rigorosa quanto a compra desses compostos, falta de medidas de 

controle de infecções bem estabelecidas nos diversos hospitais em resposta às infecções por 

ERCs e o uso contínuo e em larga escala de doses subterapêuticas para o melhor crescimento 

e profilaxia contra infecções de animais na agropecuária (MELETIS, 2016). 

Dessa forma, a ocorrência de infecções não tratáveis pode aumentar nos próximos anos. E 

apesar da evolução tecnológica da Medicina, situações dramáticas da Era pré-antibiótica 

serão vivenciadas. Nos Estados Unidos, o CDC relatou em 2013 que dois milhões de pessoas 

apresentaram infecções complicadas devido à resistência bacteriana e que 23.000 foram a 

óbito como consequência (MELETIS, 2016). 
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Apesar de todas as dificuldades quanto à terapêutica, uma nova droga lançada, composta por 

uma associação entre ceftazidima e um novo inibidor de β-lactamase, avibactam, vem sendo 

utilizado na prática clínica. O avibactam tem a capacidade de inibir ESBLs, AmpC e 

carbapenemases da classe A, inclusive a KPC, mas não tem efeito sobre MβLs (MELETIS, 

2016). Entretanto, resistência a essa droga já foi observada em isolados de K. pneumoniae 

produtores de KPC-3 in vitro (LIVERMORE et al, 2015) e in vivo (HUMPHRIES et al., 

2015). 

6. CONCLUSÃO 

De fato, as bactérias apresentam uma tendência à aquisição de genes de resistência, 

principalmente a família Enterobacteriaceae, de acordo com a necessidade de sobrevivência 

em resposta às injúrias ambientais. Resistência aos carbapenêmicos em bactérias Gram-

negativas, especialmente pela produção de carbapenemases, e a falta de desenvolvimento de 

novos fármacos antimicrobianos por investimento preferencial em drogas relacionadas a 

longos tratamentos (doenças crônicas), são ocasionalmente fatores predisponentes a rápida 

emergência de pan-resistência (PDR), uma vez que quanto mais forem utilizadas as últimas 

opções terapêuticas, mais resistência emerge e dissemina-se (MELETIS, 2016). Com 

preocupação, observa-se que o uso de polimixinas em monoterapia aumenta o risco de 

ocorrência de surtos por ERCs também resistentes a estes antimicrobianos (BASSETTI & 

RIGHI, 2014; MELETIS, 2016; PAUL et al., 2014). 

Até que sejam confeccionadas novas drogas que representem alternativas confiáveis ao uso 

de carbapenêmicos, a racionalização do uso de antimicrobianos ambulatorialmente e em 

animais, a aplicação de medidas rigorosas de controle de infecções e a vigilância ativa quanto 

ao perfil de resistência aos carbapenêmicos são as ações de maior importância. A vigilância 

ativa nos setores críticos pelas CCIHs institucionais e por órgãos de vigilância locais, como 

os órgãos brasileiros, FIOCRUZ e LACEN, permite o estudo de cepas produtoras de 

carbapenemases endêmicas, sendo capaz de guiar a elaboração de estratégias eficazes nos 

setores específicos (MELETIS, 2016). No entanto, estudos feitos no Brasil são voltados 

majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que dificulta uma avaliação detalhada do perfil 

de outras carbapenemases produzidas pelas amostras de E. coli resistentes aos 

carbapenêmicos, isoladas em nosso país. 
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