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RESUMO: Enterococos faecium são microrganismos capazes de viver de forma comensal em no sistema 

gastrointestinal, entretanto, em situações oportunistas podem ser altamente patogênicos e causarem problemas 

gastrointestinais, respiratórios e urinários. Suas defesas têm evoluído de forma rápida e eficiente trazendo assim 

resistências à vários fármacos utilizados no tratamento contra bactérias gram-positivas. O presente trabalho é uma 

revisão de literatura com o objetivo de demonstrar como ocorreu a evolução genômica de resistência a 

antimicrobianos da E. faecium, bem como os métodos utilizados para tentar combater essa infecção. Ao 

desenvolver e adquirir genes como vanA, vanB, vanD, vanM, vanN, optrA, opxtA, alterar a sequência de 

aminoácidos de suas próprias células de defesa que conferem resistência a medicamentos de última instância que 

funcionam impedindo a ação total ou parcial de beta-lactâmicos, aminoglicosídeos, glicopeptídeos e lipopeptideos 

atuantes na inibição da constituição da parede de peptideoglicano, alterar o sítio de ligação de oxazolidinonas, 

aminoglicosídeos e estreptograminas. Através de transposon adquiridos de outras bactérias a E.faecium passar a 

entrar no âmbito de discussões entre cientistas e atuantes da saúde que buscam encontrar meios para inibir suas 

defesas.  
 

ABSTRACT: Enterococos faecium are microorganisms capable of living commensally in the digestive system, 

however, in opportunistic situations can be highly pathogenic and cause digestive, respiratory and urinary 

problems. Its defense has evolved quickly and efficiently bringing resistance to a set of medicines utilized on the 

treatment against gram-positive bacteria. The present work is a literature review that aims to show how the bacteria 

evolved genomically to strive against anti-microbial of E. faecium, as well as the ways to try to fight this infection. 

By developing and acquiring of genes like vanA, vanB, vanD, vanM, vanN optrA, opxtA and alter the aminoacidic 

sequence of its own defense cells that give them the resistance against last instance drugs that work by stopping 

the complete or partial action of beta-lactams, aminoglycosides, glycopeptides and lipopeptides on the making of 

the peptidoglycan cell wall, alter the bidding site of oxazolidinones, aminoglycosides and streptogramins. Through 

transposon acquired from other bacteria, E. faecium starts being part of discussions among scientists and health 

care workers that strive to find ways to inhibit its defenses.  

 

1. INTRODUÇÃO 

A Enterococcus faecium é uma espécie de bactéria gram-positiva mundialmente 

estudada pela sua patogenia oportunista capaz de causar demasiado número de infecções 

relacionadas a altos níveis de mortalidade, principalmente em pacientes hospitalizados[1]. A 

bactéria é conhecida por ser uma das causadoras de endocardite, doença fatal, se não tratada 

com antimicrobianos efetivos. E. faecium é uma bactéria anaeróbia facultativa oval que 

forma correntes de variados tamanhos, firmes e versáteis. Possui a capacidade de sobreviver 

a condições não favoráveis (ex. altas concentrações de sal) e em ambientes de baixa e alta 

temperatura (de 10° C à >45°C) [2]. 

As infecções causadas pelas bactérias do gênero Enterococcus são a quarta causa mais 

comum de morte por doença hospitalar adquirida e a terceira maior causadora de SEPSE 

nos EUA[2]. A família Enterococci é geneticamente resistente a um elevado número de 
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antimicrobianos e nas recentes décadas houve um crescente número de resistência 

microbiana adquirida. A combinação de antibióticos como penicilina com aminoglicosídeos 

ou glicopeptídeo costumam ser o tratamento escolhido para essa infecção, que, ao longo do 

tempo, resultou no desenvolvimento de uma alta resistência a aminoglicosídeos e amoxilina 

por evolução genética. Dados coletados de vários países demonstram a resistência da E. 

faecium isolada de 23,3% a 98,7% à amoxicilina. E. faecium foi considerada pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) um fator de risco pois também apresentou 

resistência à vancomicina[2], sendo considerado uma ameaça ao sucesso do tratamento.   

Os primeiros relatos de Enterococos resistentes a vancomicina (Vancomicyn resistent 

Enterococcus – VRE) no Brasil ocorreram em Curitiba (1996), posteriormente em São 

Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais[3]. Em 2005 já se falava em acompanhamentos 

científicos sobre o assunto, pois faltavam orientações em relação às medidas de controle e 

prevenção em caso de tais infecções. Os números de internações eram crescentes e traziam 

preocupação para as equipes multiprofissionais. A presença das VREs trazia implicações 

sociais e econômicas pois, por falta de orientações diretas, o tratamento se mostrava 

altamente mais caro em relação a Enterococcus sensíveis à vancomicina aumentando 

também as taxas de mortalidade . O estudo da evolução da E. faecium abrange os diferentes 

indicadores de resistência a antimicrobianos e diversos fatores de virulência que os 

garantem severas vantagens seletivas sob condições não favoráveis[4]  

A E. faecium pode ser dividida em dois grupos genomicamente distinguíveis, 

referenciados na literatura como “lineages” ou “clades” uma linhagem associada a hospitais 

(clado A) e uma linhagem associada a comunidade (clado B). O clado A é dividido também 

em clado A1 e clado não A1 que são respectivamente representados por casos clínicos 

humanos isolados e severos sub-clados, que, juntamente ao clado B são raramente 

encontrados em âmbito hospitalar. Estudos revelam níveis substanciais de plasticidade 

genômica e a escala mundial dos padrões de evolução de A1 se tornam mais complexos[5].  

Esta pesquisa teve como intuito englobar informações relacionadas à evolução 

genômica de resistência a antimicrobianos da E. faecium, bem como os métodos utilizados 

para tentar combater essa infecção.  

  

2. REVISÃO DE LITERATURA 

Fatores que ampliam a incidência de bactérias hospitalares incluem, estado imunológico 

do paciente, área de infecção e o mecanismo de ação do antibiótico. As ininterruptas 

administrações de terapias não infeciosas dificultam a disseminação da resistência 

bacteriana, o surgimento de novos patógenos e de casos em pacientes imunosuprimidos. Na 

atualidade, infecções patogênicas acometidas por bactérias conhecidas (Staphylococcus a., 

Enterococcus) e infecções causadas por patógenos reemergentes (Mycobacterium 

tuberculosis) não são susceptíveis a cura imediata mediada por qualquer medicamento 

antimicrobiano. Antibióticos de última instância como a vancomicina estão tendo uma 

maior dificuldade na eliminação de bactérias oportunistas de grande incidência hospitalar. 

Com isso, as doenças causadas por bactérias hospitalares representam relevante problema 

de saúde pública que requer uma vigilância epidemiológica constante e rigorosa(SANTOS 

DE QUEIROZ, 2004).  

A resistência a antimicrobianos tem sido notada particularmente em ESKAPEEc 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., e Escherichia coli) consideradas 

as principais bactérias causadoras de coinfecções hospitalares. As Bactérias gram-positivas 
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como E. faecium e S. aureus se provaram resistentes a drogas antibacterianas sendo as 

maiores causadoras de situações graves, muitas vezes letais, como pneumonia, meningite e 

infecções cutâneas(JARA et al., 2021). 

A Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva, comumente encontrada em 

casos de coinfecções hospitalares. Sua incidência chega a cerca de 80% das infecções. 

Sintomas geralmente relacionados a coinfecção por S. aureus são bacterimia e erupções 

cutâneas causadas pela expulsão de toxinas da bactéria pelas células planctônicas. 

Contraposto a isso, infecções crônicas tendem a estar relacionadas ao biofilme da bactéria 

que se conectam ao tecido do hospedeiro, como, tecido ósseo, valvas cardíacas, podendo 

vir a causar endocardite ou osteomielite. O biofilme da S. aureus também pode se associar 

a a materiais implantados como cateteres, juntas prostéticas e marca-passos, pois, após 

inserção os implantes são cobertos por proteínas dos hospedeiros, algumas dessas possuem 

conectores com enzimas equivalentes as enzimas da superfície da bactéria o que facilita a 

associação da S. aureus com o material implantado. Caso seja feito o uso de materiais 

médicos que possam estar infectados, a remoção do material é necessária para tratamento 

da infecção (LISTER; HORSWILL, 2014).  

Análises de coinfecções hospitalares mostram que algumas S. aureus têm em seu 

biofilme uma cepa resistente a meticilina o que dificulta a erradicação da bactéria. 

Indivíduos que já tenham alguma condição dermatológica clínica, como dermatite tópica, 

possuem uma maior susceptibilidade a colonização e com isso maior formação de biofilme 

(IDREES et al., 2021). 

A Klebsiella pneumoniae é um patógeno oportunista e é capaz de causar uma variedade 

de doenças em pacientes imunossuprimidos como pneumonia, infecção do trato urinário, 

bacterimia e meningite. A K. pneumoniae possui uma cápsula de polissacarídeo que é de 

suma importância para sua patogenia e também para evitar fagócitos. Cefalosporinas, 

fluorquinilonas e trimetoprim-sulfametazolina são comumente utilizados para o tratamento 

de infecções e coinfecções causadas pela K. pneumoniae, porém, por conta da elevada 

resistência criada contra drogas de primeira instância a não disseminação da infecção se 

torna um desafio para os profissionais da saúde que atuam no tratamento do paciente 

(PITOUT; NORDMANN; POIREL, 2015). 

Acinetobacter baumannii pode causar infecções na corrente sanguínea e também no 

sistema respiratório de pacientes criticamente doentes. Bastante do sucesso dessa infecção 

está relacionado com a alta plasticidade de seu genoma, que consegue mutar de forma rápida 

quando encarando adversidades. Não é o patógeno gram-negativo com a maior 

porcentagem de infecções, porém, mostra ser um dos mais resistentes a tratamentos com 

drogas de maior instância (RASHIGHI; HARRIS, 2017). 

Os mecanismos de resistência conhecidos são: degradação enzimática das drogas, 

bombas de efluxo e aproveitamento de defeitos de permeabilidade. Estudos indicam que 

quando há a presença de antibióticos no mesmo ambiente à A. baumannii aumenta a 

produção de polissacarídeos capsulares aumentando a dificuldade de permeabilidade dos 

antibióticos em seu citoplasma e com isso aumentando a quantidade de bactérias no 

hospedeiro (LEE et al., 2017).  

Pseudomonas aeruginosa está entre um dos oportunistas mais virulentos dentre as 

ESKAPEEc e está ligado a infecções agudas. Em adição a isto, P. aeruginosa pode causar 

infecções pulmonares crônicas em pacientes que já tenham fibrose cística. A sua 

complexidade está ligada aos seus vários fatores de virulência e genoma complexo, 

juntamente a estes, a capacidade de formação de biofilme ajuda a bactéria a ter um maior 
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sucesso em estabelecer infecções. Este biofilme a protege da defesa nata do hospedeiro bem 

como de terapias antimicrobianas por variados mecanismos de defesa (MAURICE; BEDI; 

SADIKOT, 2018).  

A alta taxa de mortalidade está ligada a P aeruginosa devido a sua alta incidência em 

pacientes imunossuprimidos e em pacientes hospitalizados que tenham fibrose cística. 

Existem dois fatores de infecção considerados importantes, os que involvem a infecção 

aguda que se encontram na superfície da bactéria como a pili, a exoenzima S e outros fatores 

que reforçam a aderência da P. aeruginosa nas células epiteliais e também os que envolvem 

a infecção crônica como os sideróforos que permitem a multiplicação da bactéria mesmo 

na falta de ions de ferro. Cepas isoladas de pacientes com fibrose cística possua uma 

pseudocápsula que as protegem da fagocitose e desidratação causadas pelos antibióticos 

(BEN et al., 2011). 

Infecções do trato urinário estão entre as mais comuns hoje em dia, estima-se que cerca 

de 40% das mulheres e 12% dos homens tenham a experiência de passar por pelo menos 

uma infecção do trato urinário durante toda sua vida. Espera-se que 40% dos casos de 

coinfecção hospitalar estejam relacionados a este tipo de infecção e que 50% dessas 

coinfecções levem a um grave prolongamento da hospitalização do paciente. A Escherichia 

coli está entre uma das coinfecções mais comum nos dias de hoje. Em casos de pacientes 

que tenham dado entrada no hospital por falha ou obstrução renal (não causados pela E. 

coli) há quase uma certeza de que uma coinfecção poderá acontecer. 

O aumento da resistência a antibióticos relacionados ao trato urinário está ligado ao uso 

inadequado de remédios não prescrevidos sem a testagem de susceptibilidade resultando na 

ineficácia do tratamento (KOT, 2019).  

E. faecium é conhecida por mais de um século a ser uma das causadoras de endocardite, 

doença fatal se não tratada com antimicrobianos efetivos. E. faecium é conhecida por ser 

uma bactéria anaeróbia facultativa oval que forma correntes de variados tamanhos que são 

ambas firmes e versáteis. Ambas possuem a capacidade de sobreviver a condições não 

favoráveis (ex. altas concentrações de sal) e também se adaptam, conseguindo a sobreviver 

em ambientes de baixa e alta temperatura (de 10° C à >45°C). 

Informações relacionadas a Enterococcus foram inicialmente relatadas em 1899 (época 

em que era conhecida por causar várias tipos de infecções em diferentes partes do corpo 

como pelve, trato urinário e também era comumente a causadora de infecções neonatais). 

No entanto apresentam baixos níveis de virulência uma vez que fazem parte do nosso trato 

gastrointestinal(ARIAS; MURRAY, 2012). 

A Enterococcus faecium é uma espécie de bactéria gram-positiva mundialmente 

estudada pela sua patogenia oportunista capaz de causar um demasiado número de infecções 

relacionadas a altos níveis de mortalidade, principalmente em pacientes hospitalizados. A 

família Enterococci é geneticamente resistente a um elevado número de antimicrobianos e 

nas recentes décadas houve um crescente número de resistência microbiana adquirida, entre 

suas resistências temos à vancomicina. Desde os primeiros dados encontrados no final dos 

anos 80 a E. faecium resistente à vancomicina (VREfm) veio a representar uma ameaça 

global a saúde pública, tanto que, em algumas áreas (Ex. Estados unidos e Austrália) mais 

de 50% das culturas de E.faecium isoladas são resistentes à vancomicina (GORRIE et al., 

2019). 

As infecções causadas pelas bacterias do gênero Enterococcus são a quarta causa mais 

comum de morte por doença hospitalar adquirida e a terceira maior causadora de SEPSE 

nos EUA. A combinação de antibióticos como penicilina com amino glicosídeos ou 



ISSN: 
Ano 2022 

Volume 1 – Número 1   

 

266 
 

glicopeptideo costumam ser o tratamento escolhido para essa infecção. O que futuramente 

resultou no desenvolvimento de uma alta resistência á amino glicosídeos e amoxilina por 

evolução genética. Dados coletados de variados países resultam na resistência da E. faecium 

isolada de 23,3% a 98,7% à amoxilina. E. faecium foi considerada pela organização mundial 

da saúde um fator de risco pois apresentou resistência à vancomicina, tal alteração genética 

foi encontratada em seus transposões como Tn5382 (THOUVEREZ; TALON, 2004). 

A resistência à vancomicina tende a ocorrer entre 30%-50% em isolamento em alguns 

países é considerado uma ameaça ao tratamento de sucesso. A presença de agrupamentos 

de genes VanA e/ou VanB na maioria das vezes auxiliam no aumento da resistência. A 

terapia contra infecções de E. faecium resistentes à vancomicina (VRE) continua incerta. 

Os antibióticos utilizados para o tratamento pós detecção de resistência são a daptomicina 

e a nilezolida. Porém, mutações em três genes (liaF, lias e liaR) ligadas a parede celular, 

genes da síntese de cardiolipinas (cls) ou glicerofosforila diester fosfodieterase (gdpD), 

podem conferir resistência a Daptomicina e mutações no 23S rRNA, no gene da cfr rRNA 

metiltrasferase ou optrA pode conferir resistência a linezolida. Ainda não se sabe se tal 

resistência surge em situação especifica ou se está ligada a sequência de genes. 

A E. faecium pode ser dividida em dois grupos genomicamente distinguíveis, 

referenciados na literatura como “lineages” ou “clades” uma linhagem associada a hospitais 

(clado A) e uma linhagem associada a comunidade (clado B). O clado A e dividido também 

em clado A1 e clado não A1 que são respectivamente representados por casos clínicos 

humanos isolados e severos sub-clados, que, juntamente ao clado B são raramente 

encontrados em âmbito hospitalar. Estudos antigos revelam níveis substânciais de 

plasticidade genômica e a escala mundial os padrões de evolução de A1 se tornam mais 

complexos(VAN HAL et al., 2021). 

Este século se iniciou com os primeiros rascunhos do viria ser o grande projeto 

GENOMA que tinha como objetivo sequenciar o genoma humano. Estudos de larga escala 

foram executados para entender a base molecular da tradução de instruções codificadas no 

gene humano que nos categorizam biologicamente. O futuro da análise genômica 

envolviam avanços massivos em tecnologias de sequenciamento como também o 

desenvolvimento de diversos protocolos que habilitavam o uso dessas tecnologias para 

entendermos o comportamento celular a um nível molecular (GUIGO; HOON, 2018). 

Os estudos feitos pela análise gênica da E. faecium tinham como foco analisar VREfm 

que foram mergulhadas em ágar tripticase de caldo de soja durante a noite e a palheta de 

coleta foi previamente tratada com lizoenzimas. A comparação das bactérias tratadas com 

as bactérias de outros meios de cultivo mostram que o gene optrA aumento a 

susceptibilidade da criação de resistência contra a linezolida (ULLBERG; GISKE, 2021). 

A resistência à vancomicina hospitalar da E. faecium pode ser conferida a um número 

de variantes de van operon, entretanto, as mais relevantes clinicamente são as operons VanA 

e VanB, pois, ambas operons codificam uma ligase que altera o sitio de ligação alvo da 

vancomicina. Globalmente a vanA VREfm é a mais comum, todavia, na Austrália, a 

variante vanB VREfm é relatado como a mais problemática, no entanto, esta tendência se 

altera com o crescimento rápido de vanA VREfm sendo encontrado em locais na Austrália 

e na Alemanha reportando a crescente incidência de vanB VREfm. O operon vanA é 

carregado no transposon Tn1546-type que possui maior heterogeneidade, já E. faecium com 

gene vanB é comumente encontrado em nosso trato gastrointestinal. 

Estudos globais mostram que pode existir uma relação genética entre a VanB VREfm e 

a E. faecium suscetível à vancomicina dos mesmos hospitais, possivelmente sugerindo a 
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formação de clones de Van B VREfm dentro das amostras isoladas de VSE (GORRIE et 

al., 2019). 

As opções de tratamentos mais utilizadas têm como foco específico VanA VREfm, 

porém, são limitadas a tratamento com drogas de última instância como linezolida, 

daptomicina, tigeciclina e possivelmente dalfopristina. A maioria dos casos de resistência a 

linezolida são encontrados na América do Norte e na Europa e se desenvolvem após o início 

do tratamento com a linezolida, entretanto, a preocupação maior está relacionada ao 

surgimento da resistência a linezolida em E. faecium que aind anão passaram pelo 

tratamento. Genes descobertos que sã de grande importância são os optrA, poxtA e cfr, que 

são rapidamente disseminados dentre as diferentes colônias de E. faecium. A resistência a 

daptomicina também é encontrada em VREfm que foram enão foram expotas ao tratamento. 

A teicoplanina permanece como uma opção de tratamento para VanB VREfm, mesmo que 

relatos de resistência a mesma já tenham sido encontrados. 

Estudos apontam também que cepas da E. faecium estão se tornando tolerantes a 

desinfetantes a base de álcool. Estudos relatam também uma resistência gerada da exposição 

da bactéria a clorexidina e antissépticos (GORRIE et al., 2019). 
 

 

3. METODOLOGIA 

Trata-se de revisão de literatura narrativa que não utiliza critérios explícitos e 
sistemáticos para busca e análise, o que torna a interpretação das informações 
adquiridas sujeitas a subjetividade do autor[6]. A pesquisa teve como início os 
primeiros artigos documentados em relação à evolução da bactéria Enterococcus 
faecium até o presente momento (1993-2022). Os dados foram coletados de fontes 
de informações científicas como pubMed, BVS, Scielo e também repositório de 
universidades (artigos científicos e teses de doutorado) nos idiomas inglês, 
português e espanhol. Foram encontrados 46 artigos relacionados a evolução da 
bactéria, entretanto, após leitura dos 46, 20 foram excluidos e os outros 26 foram 
discutidos no presente trabalho.  
 

Palavras-chaves utilizadas foram: evolução bacteriana, Enterococcus faecium, 
genoma, resistência aos antimicrobianos, com respectivas traduções para os 
idiomas inglês e espanhol.  

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A vancomicina e a teicoplanina possuem o mesmo mecanismo de ação, que envolve 

ligar-se ao terminal D-alanina-D-alanina das paredes celulares com a intenção de inibir a 

formação de peptideoglicanos. A E. faecium evoluiu ao ponto de desenvolver uma 

modificação em seu sítio de conexão de D-alanina-D-alanina, formando D-alanina-D-

lactato (versões com alta resistência) ou D-alanina-D-serina (versões com baixa resistência) 
[7]. Os genes que exercem resistência a estes antimicrobianos são vanA, vanB, vanC, vanD, 

vanE, vanG, vanL, vanM e vanN. Em relação a E. faecium estudos comprovam resistência 

gerada pelos genes vanA, vanB, vanD, vanM, vamN (tabela 1).  
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Tabela 1 - Sumário das características do fenótipo e genótipo do alfabeto de operons 

VREs.   

  

OPERONS  Espécie portadora  Expressão 

fenotípica  

Local  Transferibilidade  

vanA  E.faecium 

E.faecalis  

Induzível  Cromossomo  Transferível  

vanB  E.faecium 

E.faecalis  

Induzível  Cromossomo  Transferível  

vanD  E.faecium  

E.flavescens  

Induzível 

constitutiva  

Cromossomo  Não transferível  

vanM  E.faecium  Induzível  Não estabelecido  Transferível  

vanN  E.faecium  Constitutiva  Plasmídeo  Transferível  

  

Fonte: Adaptado de[8].  

 

Operons induzíveis indicam operons que podem ser adquiridas em trocas de genes entre 

bactérias, já as constitutivas são parte do seu sistema de defesa, porém, se encontram 

inativas até que haja necessidade de sua ação. O local indica em qual parte da bactéria se 

encontra o gene de defesa e a sua transferibilidade indica se este gene pode ou não pode ser 

transferível em trocas genéticas.  

  

Todas os operons citados na tabela conferem aspectos de defesa da família 

Enterococcus, porém, as de maior relevância para E. faecium são vanA, vanB, vanD, vanM, 

vanN pois estão relacionados à sua proteção contra antibióticos de primeira, terceira e quarta 

geração. Suas defesas podem ser induzidas (vanA, vanB e vanM) , constitutivas (vanN)  ou 

ambas (vanD)[9]  

O operon vanA está associado à família de transposon tn3, mais especificamente ao 

transposon Tn1546, que é comumente encontrado em plasmídeos. Transposons codificam 

todas as informações de conjugação e integração, transferem plasmídeos ou grandes 

fragmentos cromossômicos, e estes genes transferidos contribuem para a variação 

fenotípica e plasticidade, por mediarem rearranjos cromossômicos e alterarem as expressões 

de certos genes[9]  

Citando de uma forma global, os operons mais prevalentes são vanA e vanB, tendo sido 

encontrados em toda a Europa e também em abundância na Austrália. Ambos operons estão 

associadas a transferência de genes por conjugação bacteriana (MGE - mobile genetics 

elements in E. faecium) o que pode ser o motivo pela alta prevalência de ambas em relação 

às outros operons. O operon vanB está localizado em sua maioria no elemento integrativo 

Tn 1549 que podem ser encontrados em ambos os cromossomos ou plasmídeos da E. 

faecium[9]  
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O genótipo vanB é encontrado em menos países, sendo alguns deles Austrália, Suécia e 

Alemanha, já o genótipo vanA é comumente encontrado mundialmente tanto em humanos 

quanto em animais, tal variedade tem sido vinculada aos diferentes padrões de antibióticos 

usados em diferentes países. Como resultado disso tem-se dados do operon vanB relatado 

em casos de humanos na Austrália, porém, não se encontra a mesma incidência em animais 
[8].  

A E. faecium é pertencente a um grupo de bactérias multirresistentes causadoras de 

infecções nosocomiais agrupadas pelo acrônimo ESKAPE, juntamente à Escherichia coli, 

Staphyolococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas 

aeruginosa. Compostos que inibem a síntese da parede celular bacteriana, são 

frequentemente somente bacteriostáticos em enterococci, por adquirirem resistência 

intrínseca a antimicrobianos com o passar dos anos conforme é ilustrado na figura 1.  

 

 
Figura 1 – Desenho ilustrativo das adaptações de defesa da bactéria Enterococos faecium.  

Fonte: adaptado de[9] 

  

Ademais, sua resistência é dada por uma série de fatores evolutivos adquiridos durante a 

sua existência, interferindo no funcionamento efetivo de variados antibióticos. A linezolida, 

antibiótico utilizado para infecções teciduais e pneumonias nosocomiais, é bastante 

recomendada a casos de infecção ou coinfecção por E. faecium pois liga-se ao sítio do rRNA 

23s que, se encontra na subunidade ribossomal 50S, inibindo a síntese proteica da bactéria
[10]. Entretanto, mutações gênicas nas proteínas L3 e L4 do rRNA 23S geram resistências 

por formarem optrA e poxtA (transposons Tn 6674) que impedem a ligação do fármaco no 

sítio do rRNA. Casos de resistência a oxazolidinonas são recentes e têm sido reportados 

somente na Grã-Bretanha e Irlanda[11,12].  

Tem-se também como forma de defesa contra E.faecium o uso de estreptograminas 

(Q/D) formada a partir da combinação de estreptogramina B (quinupristina) com a 

estreptogramina A (dalfopristina) na proporção 30:70. Quando usados separadamente tem 

ação bacteriostática, porém, a sinergia quando aplicados juntos os tornam altamente 
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bactericidas contra bactérias gram-positivas. O uso de estreptograminas junto a altas doses 

de ampicilinas tem sido a saída encontrada para o controle de VRE, contudo, resistência a 

esta combinação tem sido reportada em vários países como Estados Unidos, Coreia do Sul 

e Alemanha [13–15]. A resistência está associada à transformação enzimática do antibiótico, 

efluxo mediado por proteína ligada a molécula de ATP ou alteração do sítio de ligação. É 

necessário a presença do gene que gera resistência, no caso da estreptogramina A, vat ou 

vga. Estão presentes em VRE os genes vatD e vatE contendo acetiltransferases que, ao 

interagir com a dalfopristina, a inativam, abolindo assim a sinergia com a quinupristina. A 

resistência à quinupristina é conferida pelos genes erm (ermA, ermB, ermC) que também 

apresentam resistência a macrolídeos e lincosamida. O gene atua removendo grupos metil 

das proteínas, em específico a adenina, diminuindo a ligação dos fármacos ao seu sítio [[16].  

Outros fármacos, além da vancomicina e teicoplanina, também atuam na membrana de 

peptideoglicano (PG) das bactérias gram-positivas. A daptomicina é um antibiótico 

pertencente à classe dos lipopeptídeos e sabe-se que sua atuação é dependente da presença 

de Ca2+ para que possa associar-se a camada de peptideoglicano. Após, a daptomicina fica 

ligada ao septo de divisão celular no sítio de produção de PG e lipídeo II inibindo sua 

reconstituição [14,17,18]. Os genes envolvidos na resposta ao estresse e no controle da 

homeostase da parede celular são liaFSR e yyFGHIJ. O sistema liaFSR é formado por três 

componentes, o gene é LiaF responsável pela inibição da interação do LiaR com LiaS na 

ausência de estresse de membrana. O LiaS funciona como uma proteína sensorial que 

responde ao estresse induzido pela daptomicina e outros agentes ativadores da membrana
[19,20]. Estudos realizados em ambos os genes indicam mutações no sistema LiaFSR no gene 

liaR pela deleção de Trp73cys e inserção dos aminoácidos met-pro-leu no gene liaS[19,21].  

Já o uso de beta-lactâmicos para inibição de crescimento bacteriano utiliza o método de 

ligação às proteínas (do inglês penicilin-binding proteins PBPs) que catalisam a ligação 

cruzada em cadeia das moléculas de peptideoglicano durante sua maturação. A resistência 

a este método se dá por duas ações: mudanças nas posições das proteínas constituintes da 

camada de peptideoglicano relacionadas a troca genética entre plasmídeos de VREs 

diferentes e também pela proteína de ligação de penicilina 5 (do inglês penicilin-biding 

protein 5 PBP5) que inibe a ligação da PBPs na parede de peptideoglicano[22–25].  

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Portanto, evidencia-se que a bactéria E. faecium possui diversas maneiras de se defender 

contra tratamentos intensivos e não intensivos que envolvem a destruição de sua camada 

proteica protetora com o intuito de inibir a maturação, recepção de nutrientes, crescimento e 

proliferação, bem como aqueles que tem como objetivo atacar seus genes encontrados no 

ribossomo e no plasmideo. A incidência da E. faecium resistentes a vancomicina VRE ainda 

não é alarmante no país, entretanto, sua incidência tem aumentado com o passar dos anos. 

Casos hospitalares de coinfecção são os mais graves devido a sua alta susceptibilidade ao 

desenvolvimento de resistência por meios de transferências de genes entre E. faecium e 

também entre E. faecium e outras bactérias. Os estudos relacionados à evolução de tais 

resistências devem continuar para que possa chegar a respostas 100% eficazes em seu 

tratamento, a fim de combater coinfecções graves e presença de superbactérias in vivo.  
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