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Resumo

Objetivo: Descrever os principais fatores de viruléncia associado a esse patdgeno, com énfase
nas espeécies E. faecium e. faecalis, demostrando os principais genes de resisténcia envolvidos
nas espécies citadas, bem como, relatar a forma de disseminacdo destas em ambientes
hospitalares. Metodologia: O presente artigo, foi elaborado mediante Revisdo da Literatura,
baseando-se em materiais indexados nas bases de dados: PubMed, SciELO e Google
Académico, publicados entre os anos 2010 a 2020. Para selecéo, os critérios foram aplicados
na seguinte ordem: (a) leitura exploratoria; (b) leitura seletiva, (c) selecdo do material em
adequacao aos objetivos da pesquisa. Resultados: Foram encontrados 789 arquivos, destes, 38
foram selecionados para este artigo. Conclusdo: A adogdo de préticas pela equipe de Controle

de Infecgdo Hospitalar, se faz muito importante, contribuindo para melhorias na qualidade do
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atendimento em salde, aumentando assim, a seguranca de toda a equipe de profissionais e
pacientes.

Palavras-Chave: Enterococcus; Resisténcia bacteriana; Vancomicina.

Abstract

Objective: Describe the main virulence factors associated with this pathogen, with an
emphasis on E. faecium and E. faecalis, demonstrating the main resistance genes involved in
the mentioned species, as well as reporting the form of dissemination of these in hospital
settings. Methodology: This article was prepared through Literature Review, based on
materials indexed in the databases: PubMed, SciELO and Google Scholar, published between
the years 2010 to 2020. For selection, the criteria were applied in the following order: (a)
exploratory reading; (b) selective reading, (c) selection of material in accordance with the
research objectives. Results: 789 files were found, of which 38 were selected for this article.
Conclusion: The adoption of practices by the Hospital Infection Control team is very
important, contributing to improvements in the quality of health care, thus increasing the
safety of the entire team of professionals and patients.

Keywords: Enterococcus; Bacterial resistance; Vancomycin.

Resumen

Obijetivo: Describir los principales factores de virulencia asociados con este patdégeno, con
énfasis en las especies E. faecium y E. faecalis, demostrando los principales genes de
resistencia involucrados en las especies mencionadas, e informando la forma de diseminacion.
de estos en entornos hospitalarios. Metodologia: Este articulo fue preparado a través de la
Revision de Literatura, basada en materiales indexados en las bases de datos: PubMed,
SciELO y Google Scholar, publicados entre los afios 2010 a 2020. Para la seleccién, los
criterios se aplicaron en el siguiente orden: (a) lectura exploratoria; (b) lectura selectiva, (c)
seleccion de material de acuerdo con los objetivos de la investigacion. Resultados: Se
encontraron 789 archivos, de los cuales 38 fueron seleccionados para este articulo.
Conclusion: La adopcion de practicas por parte del equipo de Control de Infecciones
Hospitalarias es muy importante, ya que contribuye a mejorar la calidad de la atencién
médica, aumentando asi la seguridad de todo el equipo de profesionales y pacientes.

Palabras-clave: Enterococos; Resistencia bacteriana; Vancomicina.
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1. Introdugéo

Os Enterococcus spp. sdao um género de bactérias comensais, que podem ser
encontradas em todos os ambientes naturais (solo, 4gua e até no esgoto), estando também
presente no intestino dos animais (Franz et al., 2011). Morfologicamente sdo bactérias Gram
positivas, ndo esporuladas, vistas aos pares ou individualmente em cadeias curtas. Podem
crescer em condicBes variantes de temperaturas (10°C a 45°C) e pH, entre 4 e 9, além disso,
séo capazes de crescer em elevadas concentraces de NaCl (6,5%) e de sais biliares (Souza et
al., 2012; Santana, 2019). S8o consideradas bactérias oportunistas, isto €, sdo microrganismos
que normalmente ndo causam doenca em humanos saudaveis, no entanto sao responsaveis por
infecBes em individuos imunocomprometidos (Semedo & Mato, 2011).

S&o conhecidas quase 50 espécies de Enterococcus, estes, associados a uma variedade
de ambientes e hospedeiros. As espécies Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium sao
responsaveis pela grande maioria das infeccbes em seres humanos. Os Enterococcus
resistentes a vancomicina (VRE) sdo corriqueiramente vinculados aos casos de infeccdes
hospitalares. Os pacientes que possuem maior risco de adquirirem infec¢éo enterococicas séo
aqueles que ficam hospitalizados por longos periodos e receberam terapia antimicrobiana de
amplo espectro, pacientes submetidos a procedimentos invasivos, idosos ou com debilidades
na imunidade (Acioly et al., 2016; Trabusli et al., 2015).

E notério que nos Gltimos anos houve um aumento significativo da resisténcia
bacteriana, pois a todo instante sdo relatados novos mecanismos de resisténcia desses
patogenos, seja proveniente de bactérias Gram positivas, como também de gram negativas.
Ao apresentar resisténcia, uma bactéria promotora de determinada infeccdo ird diminuir
significativamente as chances de cura do paciente, aumentando sua mortalidade. A
importancia clinica do género Enterococcus esta diretamente ligada a sua resisténcia a
diversos antimicrobianos, uma vez que, essa rijeza, limita a escolha terapéutica que ira atuar
na contencdo do processo infeccioso. A resisténcia bacteriana é um problema de salde a nivel
mundial, o que preocupa profissionais da salde ao ambito do diagndstico e tratamento (Rocha
et al., 2011; Reyes, 2015; Figueredo et al., 2017).

No contexto hospitalar, a presenca do Enterococcus pode ser detectada nos casos de
infeccdes de feridas e do trato urinario, bacteremias e sepse (Ekwanzala et al., 2020).
Ultimamente o Enterococcus faecium, tem se destacado mundialmente pela sua relacdo com

infeccdes hospitalares (Rubin et al., 2020). Ademais, o conhecimento sobre VRE € de suma
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importancia pois a disseminacdo e a erradicacdo dessa bactéria em ambientes hospitalares
constituem um dos grandes desafios para as instituicbes de satde (Jones et al., 2011).

Diante da importancia clinica que o género Enterococcus detém e por ser considerado
umas das principais causas de infec¢Ges hospitalares em todo o mundo, o presente artigo, tem
0 objetivo de descrever os principais fatores de viruléncia associado a esse patégeno, com
énfase nas espécies E. faecium e E. faecalis, demostrando os principais genes de resisténcia
envolvidos nas espécies citadas, bem como, relatar a forma de disseminacdo destas em

ambientes hospitalares.

2. Metodologia

Para Pereira et al., (2018), as pesquisas apresentam como principal objetivo, a
aquisicdo de conhecimento. O presente estudo, foi elaborado mediante revisdo de literatura
baseando-se em materiais indexados nas bases de dados: PubMed, SciELO e Google
Académico, como artigos, dissertacdes de mestrado e teses de doutorado, cuja busca foi
realizada utilizando os descritores: Enterococcus, Resisténcia Bacteriana, Vancomicina, para
o rastreio de materiais publicados entre os anos de 2010 a 2020, além livros e artigos classicos
de grande importancia, expressos nos idiomas: portugués, inglés ou espanhol.

Para a sintese desta pesquisa, critérios de inclusao e exclusao foram aplicados. No que
diz respeito a inclusdo, foram selecionados, arquivos que abordasse especificamente sobre a
resisténcia as especies estudadas e com publicacdo no periodo estipulado. Os critérios de
exclusdo se destinaram a materiais em idiomas diferentes dos determinados, fora do recorte
temporal e com informagdes repetidas. Para selecdo, os critérios foram aplicados na seguinte
ordem: (a) leitura exploratéria; (b) leitura seletiva, (c) selecdo do material em adequacéo aos
objetivos da pesquisa. Como resultado da busca, foram encontrados 789 arquivos, destes, 38

foram selecionados para este artigo.

3. Revisdo da Literatura

3.1 Fatores de viruléncia do Enterococcus spp.

Os fatores de viruléncia do género Enterococcus estdo associados principalmente com

a colonizacéo e a invasdo do tecido do hospedeiro, onde cada fator pode estar associado a uma

ou mais fases da infec¢do. Esses fatores podem ainda provocar mudangas patologicas tanto
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diretas por producdo de toxinas, quanto indiretamente pela promocdo de inflamacdo. Os
principais fatores de viruléncia do Enterococcus estdo associados a espécie E. faecalis,
destacando-se entre eles, a secrecdo de citolisina e a gelatinase (Santos, 2012; Trabusli et al.,
2015).

Semedo & Mato (2011) descrevem, que quanto mais numerosos forem os fatores de
viruléncia que uma bactéria apresenta, maior é a severidade da doenca causada por ela.
Nenhum fator sozinho € considerado essencial ou mesmo suficiente para desencadear a
doenca. Geralmente os determinantes de viruléncia s&o encontrados com mais frequéncia em
pacientes infectados, que em portadores sadios. A Tabela 1 lista os fatores de viruléncia

vinculados ao Enterococcus faecalis.
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Tabela 1 - Fatores de Viruléncia do Enterococcus faecalis.

FATOR DESCRICAO

Toxina hemolitica que apresenta atividade litica para 0s
Citolisina eritrécitos e os polimorfonucleares (neutrofilos,
eosindfilos e basofilos) e macréfagos.

Hidrolisa gelatina, colageno, elastina, caseina,
Gelatinase hemoglobina, glucagon, neurotensinas e outros
peptideos bioativos
Proteinas que ligam colageno Responsavel por mediar & aderéncia de E. faecalis ao
colageno exposto no sitio do dano vascular.

Aderéncia as células do hospedeiro, além disso, as
substancias agregativas sao responsaveis pelo contato
Substancias agregativas bactéria-bactéria, promovendo a formagéo de agregados
celulares, que precedem a transferéncia genética de
plasmideos em eventos de conjugacao.

Apresenta caracteristicas bioquimicas e funcionais
similares a outras adesinas bacterianas. A expressdo do
Proteina Esp Esp contribui para a evasao do sistema imunoldgico do
hospedeiro, facilitando assim persisténcia do micro-
organismo no sitio de infeccao.

Formac&o de biofilme Facilita a translocacdo do micro-organismo através do
epitélio intestinal, além de reduzir a susceptibilidade a
fagocitose por polimorfonucleares.

Enzima que hidrolisa o acido hialurénico, facilitando

Hialuronidase assim o espalhamento dos microrganismos ao tecido.

Medeiam a ligag&o dos E. fecalis as membranas mucosas

Acido lipoteicoico através de ligacdo especifica a fibronectina.

Funciona como uma substancia quimiotatica para

SERmeie neutrofilos; pode regular a reacdo inflamataria.
Producéo extracelular de Peroxidases que protege contra radicais toxicos de
superoxido oxigénio (mediadores da morte por fagdcitos).

Fonte: Adaptado de Murray (2010); Trabusli, (2015).

Vaérios sdo os fatores de viruléncia do Enterococcus faecalis, 0s quais podemos citar: a
gelatinase, proteinas ligadoras de colageno, substancia agregativas, proteina Esp, formacéao de
biofilme, hialuronidase, acido lipoteicéico, feromonios e sintese extracelular de superoxido e
a citolisina, essa ultima por sua vez, potencializa a toxicidade que é uma extrema ameaca de

morte por bacteremia nosocomial (Murray, 2010; Trabusli, 2015, Oliveira, 2019).
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3.2 Enterococcus Resistente & Vancomicina (VRE)

A Vancomicina pertence ao grupo dos glicopeptidico, este é produzido por cepas de
Streptomyces orientalis. A vancomicina é bactericida para a maioria das bactérias Gram
positivas e bacteriostatica contra Enterococcus, no entanto, ndo apresenta efeito para as
bactérias Gram negativas e micobactérias (Guimaraes, Momesso, Pupo, 2010; Merlo, 2013).

Em meados 1986 foi observado o primeiro caso de VRE nos paises do Reino Unido e
Franca, expandindo-se para varios paises. No Brasil, o primeiro caso de VRE foi identificado
em 1996, pertencendo ao E. faecium, sendo este resistente a vancomicina. J& no ano de 1998
ocorreu 0 primeiro surto no pais, no estado de Séo Paulo, com predominancia para isolados da
espécie Enterococcus faecalis (Zanella et al., 2003, Oliveira, Bettcher, 2010; Terra, Da Silva,
2017). Posteriormente ao primeiro caso de VRE no Brasil diversos estudos foram publicados
relatando a disseminacéo de VRE em hospitais brasileiros (Zanella et al., 1997; Zanella et al.,
2003; Palazzo et al., 2011; Bastido et al., 2012; Resende et al., 2014; Da Silva et al., 2014;
Campos et al., 2014; Correia et al., 2015). E se tratando de perfil de resisténcia a
vancomicina o E. faecium apresenta uma maior resisténcia quando comparado ao E. faecalis
(Acioly, 2016).

A resisténcia a vancomicina € codificada pelo gene van, tendo em vista que o fenotipo
vanA ou vanB, sdo responsaveis por grande parte dos surtos de VRE, estando ligados
principalmente as espécies Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. O gene vanA, exibe
um alto nivel de resisténcia a vancomicina, sendo que no Brasil a maior parte dos surtos de
VRE estdo associados ao fendtipo vanA. JA o VanB apresenta uma resisténcia de nivel
moderado a alto a vancomicina (Rosa et al., 2016). Os genes vanA possuem uma maior
relevancia no tocante da resisténcia a vancomicina, em infeccbes causadas pela bactéria
Staphylococcus aureus, com perfil de resisténcia a vancomicina (VRSA), foram encontrados
0s genes vanA, demonstrado assim, que este foi transferido de forma conjugativa para a
bactéria S. aureus, através da infec¢do pelo VRE (Arias, Murray, 2012; Acioly, 2016).

A resisténcia bacteriana desenvolvida pelas bactérias Gram positivas contra a
vancomicina se da através do mecanismo de reprogramacdo e modificacdo da estrutura-alvo
da droga na estrutura bacteriana, prejudicando a capacidade de acdo da droga no sitio alvo. A
vancomicina pertence a classe dos glicopeptideos, esses por sua vez, ndo atravessam o0
citoplasma bacteriano, sendo assim, tem sua acdo na membrana externa da bactéria, tendo por
finalidade a inibicdo da sintese de peptideoglicano. O VRE por sua vez, modifica os sitios de

acdo da droga, essa modificacdo se da através da substituicdo do dipeptideo terminal D-Ala-
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D-Ala e pode ocorrer por dois mecanismos: i) troca do aminoacido terminal D-Alanina para
D-Lactato (resisténcia de alto nivel), levando a quebra de uma ligacéo essencial de hidrogénio
e diminuindo assim 1000 vezes a afinidade por seus percussores, ii) troca do aminoacido
terminal D-Alanina para D-Seriana, este ultimo caracteriza baixos niveis de resisténcia
(Werner, 2012; Miller, 2014; Yang, 2015; Sacramento, 2015; Figueredo et al., 2016) .

A mudanga provocada no aminoécido D-alanina por D-lactato é realizada pelos genes
van A, van B e van D, ja a substituicdo do D-alanina pelo D-serina é codificado pelos genes
van C, van E e van G. Atualmente sdo conhecidos sete tipos de resisténcia a vancomicina
adquirida nos enterococos , no entanto, apenas VanA e, em menor grau, VanB sdo amplamente
prevalentes. A resisténcia a vancomicina adquirida estd associada principalmente a elementos
genéticos moveis que permitem que a resisténcia se espalhe clonalmente e lateralmente
(Terra, Da silva, 2017; Werner, 2008).

Os mecanismos de resisténcia do VRE constituem uma grande preocupacdo para a
area da salde, visto que esses mecanismos podem ser adquiridos por outras bactérias o que
tornaria ainda mais complicada para o sistema de saude a contencdo dessas cepas resistentes.
Os VRE estdo presentes na lista da OMS como alvo prioritdrio para a pesquisa e 0

desenvolvimento de novos antibidticos como prioridade alta (Oliveira, 2019).

3.3 Fontes de Infeccdo e papel do ambiente hospitalar

A infeccdo hospitalar (IH) é um sério problema para a salde, afetando cerca de 1,5
milhdes de pessoas, todos os anos a nivel mundial. A incidéncia de IH para paises em
desenvolvimento, estima, que para cada 100 pacientes hospitalizados, 10 adquirirdo algum
tipo de IH. Resultando em complicacdes sociais, éticas e juridicas, estendendo ainda, o tempo
de internacdo, aumentando os custos e facilitando agravamentos ao paciente, aumentando as
chances desse falecer. Deste modo, se faz imprescindivel que os hospitais possuam uma
Comisséo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), baseando-se na portaria n° 2.616/98,
da legislacdo brasileira, esta, visa a constituicdo e pratica do Programa de Controle de
Infeccdo Hospitalar (PCIH), reduzindo assim, os indices de infeccdo, o que presume um
atendimento responsavel com seguridade para os pacientes e profissionais (Giroti et al.,
2018).

Segundo Oliveira & Damasceno (2012), o ambiente hospitalar pode contribuir para a
disseminacdo de diversos patdgenos. A disseminacao de infec¢Oes relacionadas a assisténcia a

salde (IRAS) estd principalmente associada a contaminacdo cruzada, pois 0s ambientes
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hospitalares albergam pacientes que sdo colonizados e/ou contaminados por Vvarios
microrganismos. Nesse contexto, 0 ambiente hospitalar deixou de ser apenas apontado como
0 local de tratamento dos enfermos, sendo visto também, como uma localidade com
possibilidade para aquisicdo de possiveis infeccdes, uma vez que se trata de um possivel
reservatorio para microrganismos, e que a transferéncia desses patdgenos seria facilitada pelo
cuidado a satde exercido pelo profissional da mesma.

A disseminagdo de microrganismos em ambientes hospitalares pode ocorrer através do
contato direto com paciente colonizado/infectado ou indireto, através das mdos dos
profissionais da salde, equipamentos contaminados e/ou superficies. Sendo que a via mais
comum de transferéncia de patdgenos em ambientes hospitalares decorre através de contato
entre as maos dos profissionais de satde (Dress et al., 2008; Arias, Murray, 2012; Oliveira et
al., 2016).

Almeida et al., (2019), aponta que para que haja uma reducdo dos indices de infecgédo
hospitalar tem-se a higienizacdo das mdos como pilar da prevencgéo destas infec¢des. Todavia,
muitos das vezes os profissionais de cuidado a salde ap0ds tocar em pacientes, ou até mesmo
matérias de trabalho, ndo se atentam a devida importancia de higienizacdo das méos, esse ato
contribui para o aumento de incidéncia e disseminacéo de microrganismos dentro do ambiente
hospitalar (Oliveira, Damasceno, 2010).

Uma pesquisa realizada por Acioly e colaboradores (2016), mostrou que a maioria dos
Enterococcus spp., isolados em amostras clinicas de pacientes internados em hospitais séo
pertence as espécies Enterococcus faecalis, seguido de Enterococcus faecium. Essas duas
espécies possuem ainda destaque no tocante as Infeccdo de Corrente Sanguinea (ICS), devido
ao alto indice de mortalidade causada por elas em casos de bacteremia. Ademias 0 género
Enterococcus € comumente associado a infec¢fes adquiridas no ambiente hospitalar, uma vez
que a bacteremia enterocdcica é considerada um problema de salde puablica mundial
(Oliveira, 2019; Billington et al, 2014).

4. Consideracdes Finais

Em grande escala, os Enterococcus ndo sdo detectados em envolvimento na
causalidade de processos infecciosos de pessoas saudaveis, em contrapartida, €
corriqueiramente visto, acometendo individuos imunocomprometidos, sendo as espécies
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, responsaveis pela grande maioria dos quadros

infecciosos. Nos casos de Infecgdes Hospitalares, os Enterococcus com perfil de resisténcia a
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Vancomicina (VRE), sdo comumente associados, demonstrado como principais fatores de
viruléncia a secrecdo de citolisina e a gelatinase. Cabe ressaltar, a importancia da adogdo de
praticas pela equipe de Controle de Infeccdo Hospitalar, o que contribui para melhorias na
qualidade do atendimento em saude, aumentando a seguranca de toda a equipe de
profissionais e pacientes. Um nimero maior de estudos baseados na resisténcia de bacteérias,
fazem-se necessarios, bem como a sintese de novos antibiéticos. Um maior controle na
comercializacdo desses medicamentos, além de pesquisas na busca de melhores formas de
administracdo destes, poderdo diminuir significativamente as chances de aquisicdo da

resisténcia por varias cepas.
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