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RESUMO 

  

Os principais patógenos causadores de infecções nosocomiais foram 

resumidos pela sigla ESKAPE que são as iniciais das seguintes bactérias: 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.  as quais 

possuem altas taxas de resistência por conseguirem escapar das ações dos 

antimicrobianos. O objetivo do presente trabalho é traçar o perfil de susceptibilidade 

antimicrobiana do grupo ESKAPE em um hospital primário da rede pública do 

Distrito Federal. Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo 

analisando os dados correspondentes de janeiro de 2010 a dezembro de 2015 para 

as amostras que foram positivas para os microrganismos do grupo ESKAPE. Ao 

analisar os gram-positivos quase 80% das cepas de Enterococcus faecium foram 

resistentes a vancomicina (VRE) e quase 40% das cepas de Staphylococcus aureus 

foram resistentes a oxacilina (MRSA). Ao analisar os gram-negativos observa-se que 

as cepas analisadas neste estudo apresentam uma taxa de resistência maior aos 

carbapenems do que em outros estudos. Quatro cepas de Klebsiella pneumoniae 

foram positivas para o gene blakpc, 3 cepas para blandm e uma cepa de Acinetobacter 

baumanni foi positiva para o gene blaoxa-23. Estudos como este devem ser realizados 

periodicamente de modo a avaliar o perfil de susceptibilidade das bactérias e 

também demonstra a importância do uso de estratégias para evitar infecções 

nosocomiais bem como um maior controle na prescrição de antibióticos. 

 

 

Palavras-chave: ESKAPE, resistência bacteriana a antimicrobianos, bactérias, 

hospital público. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

The main pathogens of nosocomial infections were acronymically dubbed ESKAPE 

pathogens which are the initials of the following bacterias: Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp., capable of scaping the action of 

the antibiocts by  representing resistance. The goal of this study is to trace the 

ESKAPE pathogens antimicrobial susceptibility profile in a primary public hospital in 

the Federal District, Brazil. A cross-sectional, retrospective and descriptive study was 

conducted by analyzing the corresponding data from january 2010 to december 2015 

for samples that were positive for microorganisms of ESKAPE pathogens. Analyzing 

the gram-positive almost 80% of E. faecium were vancomycin-resistant enterococci 

(VRE) and almost 40% of strains of S. aureus were Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA). It was observed that gram-negative strains 

examined in this study have a higher rate of resistance to carbapenems than in other 

studies. Among nine strains, four strains of Klebsiella pneumoniae were positive for 

blakpc, three strains to blandm and a strain of Acinetobacter baumannii was positive for 

blaoxa-23 gene. Studies like this should be periodically performed in order to evaluate 

the bacterial susceptibility profile and also demonstrates the importance of the 

implementation of strategies to prevent nosocomial infections and greater control in 

prescribing antibiotics. 

 

Keywords: ESKAPE, bacterial drug resistance, bacteria, public hospital. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As bactérias são a forma de vida mais abundante do planeta com mais de um 

milhão de espécies que podem ser encontradas em diversos ambientes 

(RODRÍGUEZ-ROJAS et al., 2013; WOOLHOUSE et al., 2015). Elas possuem uma 

grande adaptabilidade devido à plasticidade genômica e a capacidade de trocar 

informações genéticas entre diferentes espécies. Por estarem presentes em vários 

ambientes, as bactérias podem desenvolver mecanismos de resistência para 

acelerar ou aumentar a taxa de adaptação e obter vantagem na adversidade 

(RODRÍGUEZ- ROJAS et al., 2013). 

A descoberta das bactérias só ocorreu por volta de 1670 por Anton van 

Leeuwenhoek com a ajuda de um instrumento criado por ele, o qual ampliava as 

imagens. Apesar da desconfiança de que esses microrganismos pudessem causar 

infecções, somente em 1882, Robert Koch conseguiu fazer essa correlação, 

publicando a descoberta do bacilo causador da tuberculose, o Mycobacterium 

tuberculosis (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010). Contudo, nem todas as 

bactérias são patogênicas ao ser humano, muitas são benéficas, como as que vivem 

no trato gastrointestinal (MARTÍN et al., 2013). 

 

1.1 Antimicrobianos 

 

Muitas pessoas acreditam que o primeiro contato com os antimicrobianos 

tenha sido no século passado, quando iniciou a produção dos mesmos. Entretanto, 

foram encontrados traços de tetraciclina em ossos datados de 350 a 550 anos dC 

(BASSET et al., 1980). A distribuição da tetraciclina nos ossos é explicada após a 

exposição na dieta a algum material que contenha tetraciclina. É difícil detectar se 

houve exposição a outros antimicrobianos, somente evidências anedóticas ou 

costumes que sobreviveram podem indicar alguma relação. Um exemplo de 

evidência anedótica é a propriedade antimicrobiana do solo vermelho na Jordânia 

que é utilizado historicamente para tratar infecções de pele e isso levou a 

descoberta de actinomicetos que produzem actinomicina c2 e c3 (AMINOV, 2010; 

FALKINHAM et al., 2009). Outra exposição seria através de remédios usados por 
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milênios na medicina tradicional, principalmente na medicina tradicional chinesa, 

onde descobriu a artemisinina, um antimalárico (AMINOV, 2010). 

Antes do surgimento dos antibióticos milhões de pessoas morriam por 

infecções bacterianas. O primeiro antibiótico de origem sintética foi o salvarsan 

(Arsfenamina, um composto derivado do arsênico) desenvolvido em 1910 por Paul 

Ehrlich. A primeira classe dos antimicrobianos sintéticos foi a sulfonamida, 

descoberta em 1935, derivada do prontosil, mesmo possuindo baixo espectro de 

ação ainda é utilizada na clínica atual (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010). 

A descoberta da penicilina aconteceu em 1929 por Alexander Fleming, 

entretanto, a sua produção para fins terapêuticos só aconteceu em 1941, em 

decorrência da industrialização. O seu uso clínico salvou milhões de indivíduos que 

poderiam ter morrido decorrente de infecções bacterianas, inclusive os soldados da 

Segunda Guerra Mundial (DIAS; MONTEIRO; MENEZES, 2010; PENESYAN; 

GILLINGS; PAULSEN, 2015). A descoberta da penicilina abriu a era de ouro, entre 

os anos 1940 e 1960, onde foram descobertos vários antibióticos de fontes naturais: 

cloranfenicol, tetraciclina, estreptomicina, eritromicina, vancomicina, cefalosporina 

(GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010) (Figura 1). 

Nos anos 1960-1980 os antimicrobianos semi-sintéticos análogos aos 

antibióticos naturais foram colocados no mercado (GUIMARÃES; MOMESSO; 

PUPO, 2010). Durante esse período algumas classes sintéticas também foram 

descobertas, como as quinolonas, em 1962, as quais levaram ao desenvolvimento 

do ácido nalidíxico, posteriormente ciprofloxacino, entre outros. As oxazolidinonas 

foram descobertas em 1979 e atualmente o único representante desta classe no 

mercado é a linezolida (SINGH; BARRET, 2006) (Figura 1). 

Figura 1 - Linha do Tempo: Descoberta dos principais antibióticos e introdução na terapêutica. 

Adaptado: BAQUERO; CANTÓN, 2009; LEWIS, 2013; SINGH et al., 2006 
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 Posteriormente a genômica foi introduzida como ferramenta para descobrir 

novos antimicrobianos. Como a maioria dos antimicrobianos que atualmente são 

utilizados possui um número limitado de proteínas envolvidas nas funções celulares 

cruciais, o sequenciamento do genoma proporciona a identificação de novos sítios 

de ação. Três áreas de sítio de ação que produziram novas vias são: aminoacil-

tRNA sintetase, peptídeo deformilase e biossíntese de ácido graxo. Outras áreas 

como replicação do ácido desoxirribonucleico (DNA), divisão celular, biossíntese do 

peptideoglicano, entre outras estão sendo estudadas. A aminoacil-tRNA sintetase é 

um dos primeiros grupos alvos de antimicrobianos derivados da genômica. A 

mupirocina é um antimicrobiano tópico pertencente a esse grupo sendo 

comercializada pelo nome BactrobanTM e tem como mecanismo de ação a inibição 

da síntese de isoleucil-tRNA (MCDEVITT; ROSENBERG, 2001). 

 

1.2 Mecanismos de Resistência aos Antimicrobianos 

 

Apesar dos antimicrobianos terem sido um sucesso, há um uso indiscriminado 

destes tanto para fins terapêuticos quanto para uso não-terapêutico, como a sua 

utilização na pecuária para promover o crescimento animal (WOOLHOUSE et al., 

2015) e a presença em alguns produtos antissépticos e desinfetantes (DIAS; 

MONTEIRO; MENEZES, 2010). Esse uso descontrolado levou a propagação de 

genes de resistência aos antimicrobianos e a seleção de cepas mais insensíveis aos 

antimicrobianos (RAVI et al., 2014). 

A bactéria pode ser intrinsecamente resistente a um antimicrobiano, quando é 

uma característica inerente a uma espécie, estando relacionada a genes 

cromossomais (COX; WRIGHT, 2013; HUYCKE et al., 1998). Ou pode adquirir a 

resistência através de mutações cromossomais e de transferência horizontal de 

genes por meio de três mecanismos: 1) transdução mediada por bacteriófagos; 2) 

transformação por incorporação de fragmentos de cromossomos, plasmídeos e 

genes de organismos mortos no DNA da bactéria receptora e 3) conjugação através 

de plasmídeos e transposons conjugativos (ALEKSHUN; LEVY, 2007; HUYCKE et 

al., 1998). Essa transferência pode ocorrer na água, no solo, no alimento e no 

sistema digestivo de animais e humanos (VERRAES et al., 2013). 
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Em humanos, o consumo de água, carnes de frango, porco e gado 

contaminados com bactérias resistentes aos antimicrobianos quando estes 

alimentos não são cozidos adequadamente, pode levar a troca de material genético, 

e consequentemente genes de resistência, entre bactérias presentes no alimento, ao 

passar pelo trato gastrointestinal, e bactérias da microbiota humana 

(HUDDLESTON, 2014; SALYERS; GUPTA; WANG, 2004). 

Dentre os mecanismos de resistência bacteriana estão à permeabilidade da 

membrana externa, bomba de efluxo, inativação enzimática e modificação do sítio 

de ação do antibiótico. Como a membrana externa da bactéria é relativamente 

impermeável para algumas classes de antimicrobianos, a permeabilidade ocorre 

através das porinas que são canais que permitem a passagem de nutrientes e 

restringem o influxo de vários antimicrobianos, por isso bactérias gram-negativas são 

resistentes à vancomicina, uma vez que o antimicrobiano não consegue atravessar 

essa membrana para atuar na inibição da parede celular (COX; WRIGHT, 2013). 

 Existem 5 famílias de bombas de efluxo em procariotos: transportadores de 

trifosfato de adenosina (ATP) binding cassette (ABC), multidrug and toxic-compound 

(MATE), major facilitator (MF), resistance-nodulation-division family (RND), small 

multidrug resistance (SMR).  O efluxo de antibióticos é um processo ativo, com 

exceção da família ABC que hidrolisa o ATP, as outras famílias utilizam a força 

motriz. A família RDN é em grande parte responsável pela resistência intrínseca em 

bactérias gram-negativas (COX; WRIGHT, 2013). 

 A inativação enzimática ocorre pela produção de enzimas que degradam ou 

modificam a estrutura da droga. Há três mecanismos: hidrólise, transferência de 

grupo ou mecanismo redox (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007). Em 1940, Edward 

Abraham e Erneset Chain relataram pela primeira vez uma resistência intrínseca 

envolvendo uma enzima num extrato de Escherichia coli que poderia anular os 

afeitos antibacterianos da penicilina antes dela ter sido usada clinicamente. Logo 

após a introdução da penicilina na terapêutica foram identificadas outras enzimas 

bacterianas com a habilidade de hidrolisar a penicilina (BUSH, 2004). 

A modificação do sítio de ação do antimicrobiano faz com que este não 

consiga se ligar corretamente, em alguns casos essa modificação requer outras 

mudanças na célula para compensar as características que foram alteradas. Um 
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exemplo é a aquisição da proteína de ligação da penicilina 2A (PBP2A) que é 

codificada pelo gene mecA em Staphylococcus aureus, resultando na resistência à 

oxacilina e a maioria dos outros ß-lactâmicos, devido ao fato dessa proteína ter 

baixa afinidade com ß-lactâmicos (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007; WIELDERS et 

al., 2002; VERRAES et al., 2013). Para continuar com a biossíntese do 

peptídeoglicano, a PBP2A altera a estrutura e composição do peptídeoglicanos e 

isso envolve outros genes (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007). 

A resistência bacteriana dificulta o tratamento dos pacientes já que é 

necessário o uso de antimicrobianos de amplo espectro, porém, o desenvolvimento 

e aprovação de novos fármacos crescem em uma velocidade muito menor do que o 

aparecimento da resistência bacteriana. O desenvolvimento da resistência 

bacteriana normalmente acontece 2 ou 3 anos após a introdução de um novo 

antibiótico na terapêutica (DAVIES, 2006)  e um antibiótico pode levar de 12 a 22 

anos para estar disponível no mercado (DEMAIN; SPIZEK, 2012). Isso gera uma 

redução da eficácia no tratamento antibacteriano tornando-o difícil, dispendioso ou 

até mesmo impossível, podendo aumentar o tempo de permanência hospitalar e 

muitas vezes podem ocasionar a morte do paciente (GRILLO et al., 2013; OLIVEIRA 

et al., 2013; WHO, 2014). 

 

1.3 Grupo ESKAPE 

 

Rice nominou em 2008 as seguintes bactérias: Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, 

Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. de ―ESKAPE‖, por estas serem as 

principais bactérias causadoras de infecções nosocomiais nos Estados Unidos e por 

conseguirem escapar das ações dos antimicrobianos devido à resistência (RICE, 

2008). 

Os Enterococcus spp. são bactérias gram-positivas e as primeiras cepas de 

Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE) apareceram na década de 80 

(UTTLEY et al., 1988). O primeiro caso de VRE relatado no Brasil foi em 1996 em 

Enterococcus faecium (DALLA COSTA et al, 1998;). Há cinco fenótipos que 
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caracterizam a resistência à vancomicina: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE (GOLD, 

2001). 

Outra bactéria gram-positiva é o Staphylococcus aureus, caracterizado por 

catalase e coagulase positiva, anaerobiose facultativa, comensal e coloniza 

principalmente as vias aéreas (KHAN; AHMAD; MEHBOOB, 2015). O S. aureus não 

causa somente infecções na pele, mas também em tecidos profundos, como 

endocardite e pneumonia e pode estar presente em abcessos (BOUCHER; COREY, 

2008; KHAN; AHMAD; MEHBOOB, 2015). As primeiras cepas de S. aureus 

resistente à oxacilina (MRSA) foram identificadas na década de 60 (JEVONS; COE; 

PARKER, 1963). As mortes por infecções causadas por MRSA (19000 mortes em 

2005) nos Estados Unidos foram semelhante às mortes por vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (15.798 em 2004), tuberculose (662 em 2004) e por 

hepatites virais (5.793 em 2002) quando somadas (BOUCHER; COREY, 2008).  

A bactéria Klebsiella pneumoniae é um bacilo gram-negativo pertencente à 

família Enterobacteriaceae e é considerada oportunista. Normalmente coloniza a 

pele, faringe e trato gastrointestinal e pode estar envolvida em infecções de feridas, 

septicemia e pneumonia (KHAN; AHMAD; MEHBOOB, 2015).  A K. pneumoniae 

pode ser resistente  aos betalactâmicos, exceto carbapanems, devido à produção de 

β-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e pode ser resistente aos 

carbapenems com a produção de carbapenemases, principalmente Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC), pertencente a Classe A de Amber e New Delhi 

metalo-β-lactamase (NDM-1) que pertence a Classe B de Amber (metalo-β-

lactamase (MBL)) (ECHEVERRI; CATAÑO, 2010; NORDMANN, 2014). A classe A 

hidrolisa as penicilinas, cefalosporinas, carbapenems e o aztreonam, entretanto essa 

hidrólise é inibida in vitro pelo ácido clavulânico e tazobactam. Já a classe B 

hidrolisa todos os β-lactâmicos citados anteriormente, com exceção do aztreonam, e 

não tem sua atividade inibida por inibidores β-lactâmicos, como sua hidrólise 

depende da interação do β-lactâmico com íons de zinco em seu sítio catalítico, a sua 

atividade é inibida in vitro pelo ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 

(NORMANN; DORTET; POIREL, 2012). 

O bacilo gram-negativo Acinetobacter baumannii está envolvido em infecções 

do trato urinário, meningite secundária, infecções do trato respiratório associadas à 
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ventilação mecânica (CORTIVO et al., 2015) e também pode apresentar perfil 

resistência a várias drogas, como fluoroquinolonas e aminoglicosídeos, sendo o 

carbapenem o medicamento de escolha, em casos de cepas multirresistentes. 

Entretanto, esta bactéria tem se tornado resistente aos carbapenems principalmente 

através da produção de carbapenemases da classe D, oxacilinases, sendo que no 

Brasil se destaca a OXA-23 (CHAGAS et al., 2014; CHAGAS et al., 2015). 

A bactéria Pseudomonas aeruginosa possui relevância nosocomial e trata-se 

de um bacilo gram-negativo não fermentador. Pode estar presente em infecções 

cirúrgicas e de feridas, pneumonia, fibrose cística e bacteremia (KHAN; AHMAD; 

MEHBOOB, 2015). Dentre os mecanismos que contribuem na sua resistência estão 

à produção de ESBL que confere resistência às penicilinas, cefalosporinas e 

aztreonam, MBL que confere resistência aos carbapenens, hiperexpressão de 

bombas de efluxo da família RDN, perda de porina e produção de diferentes  β-

lactamases.  O grupo MBL é composto por várias enzimas as quais são 

frequentemente isoladas em P. aeruginosa. No Brasil já foram descritas cepas com 

imipenemase (IMP), Verona imipenase (VIM) e São Paulo metalo-β-lactamase 

(SPM-1) (NEVES et al., 2011; POLOTTO et al., 2012). Enterobacter spp. assim 

como outros membros da família Enterobacteriaceae pode ser resistente através da 

produção de ESBLs e carbapenemases ou β-lactamases do tipo AmpC (BOUCHER 

et al., 2009; PFEIFER; CULLIK; WITTE, 2010). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Estudos que traçam o perfil de resistência bacteriana devem ocorrer 

periodicamente para contribuir com os dados epidemiológicos locais que podem ser 

comparados com os regionais, nacionais e até mesmo mundiais. 

Esses dados auxiliam na conduta terapêutica, pois levam em consideração a 

eficácia clínica, prevalência na resistência local e o custo. Um estudo feito em 

Bogotá no período de 2005 a 2008 analisou o impacto econômico de MRSA 

(BARRERO et al., 2014). E em outro estudo realizado no Brasil pacientes infectados 

com Staphylococcus aureus resistente à oxacilina tiveram um consumo de 

antibióticos 3 vezes maior do que pacientes que estavam infectados com S. aureus 

sensível à oxacilina (GIMENES et al., 2016). 

Assim, o presente estudo pode apresentar pontos relevantes e significativos 

para a saúde de pacientes da Rede Pública e Privada, bem como para o Sistema 

Único de Saúde (SUS) na redução de gastos relacionados aos antimicrobianos 

utilizados e na diminuição da morbimortalidade. 
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3 OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana do grupo ESKAPE em um 

hospital primário da rede pública do Distrito Federal.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Traçar o perfil dos pacientes que tiveram amostras positivas; 

 Analisar o perfil de susceptibilidade antimicrobiana dos isolados do 

grupo ESKAPE; 

 Avaliar a prevalência de genes de resistência blakpc, blandm,blaoxa-23, 

blaimp e blavim nas cepas que apresentaram resistência aos carbapenems.. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Caracterização do Estudo 

 

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo analisando os 

dados correspondentes de janeiro de 2010 a dezembro de 2015 utilizando os dados 

do aparelho MicroScan Walkaway96 (Siemens®) do setor de Microbiologia do 

Laboratório de Análises Clínicas de um hospital da rede pública de Brasília, Brasil. 

Este aparelho identifica o microrganismo através dos testes bioquímicos e traça o 

perfil de susceptibilidade antimicrobiana através da Concentrações Inibitórias 

Mínimas (CIM) utilizando uma leitura fluorométrica, colorimétrica ou turbidimétrica. 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências da Saúde da Universidade de Brasília CAAE: 38856114.0.0000.0030 

(Anexo 1). 

4.2 Local do Estudo  

O hospital estudado é um hospital primário, com 17 leitos de internação para 

clínica médica e 17 para pediatria, 3 na sala vermelha e 2 na sala amarela. A sala 

vermelha é gerenciada pelo Serviço de Atendimento Móvel de Emergência (SAMU) 

e prestam atendimento a pacientes graves e que possuem risco de morte, a sala 

possui equipamentos para realizar ressuscitação cardiopulmonar, ventilação 

mecânica, intervenção em caso de acidente vascular cerebral e infarto agudo do 

miocárdio. Já a sala amarela é para pacientes já estabilizados que passaram pela 

sala vermelha e/ou pacientes semicríticos, onde é realizada a monitoração cardíaca 

e de sinais vitais e suporte de oxigênio não invasivo. O laboratório atende os 

pacientes internados, pacientes que são atendidos no pronto socorro do hospital e 

de centros de saúde e postos de saúde que são próximos ao hospital. 

4.3 Análise dos dados 

Foram analisadas 577 amostras que foram positivas para os microrganismos 

do grupo ESKAPE através do software WHONET 5.6 observando dados como 
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idade, sexo e tipo de amostra (urocultura, hemocultura, swab retal, swab nasal e 

etc.). Gráficos e tabelas foram montados pelo Microsoft® Excel 2010. 

O WHONET é um programa desenvolvido para análise e monitoramento de 

dados microbiológicos, principalmente para análise de resultados do teste de 

susceptibilidade aos antimicrobianos. Foi desenvolvido em 1989 pelo Centro 

Colaborador de Vigilância de Resistência Bacteriana da Organização Mundial de 

Saúde, ajudando na compreensão de dados epidemiológicos, na escolha de 

antimicrobiano, detecção de surtos, entre outros (GOSH et al., 2013). É um 

programa gratuito, utilizado em mais de 90 países e está disponível em mais de 20 

línguas. 

A CIM utilizada para traçar o perfil de susceptibilidade foi interpretada a partir 

dos pontos de corte determinados pelo CLSI 2015 (Clinical and Laboratory 

Standards Institute) para enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

spp., Entecoccus spp. e Staphylococcus aureus. (Tabelas 1 e 2). 

 

Tabela 1 - Pontos de corte das Concentrações Inibitórias Mínimas (µg/mL) de 

Enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. 

 (Continua) 

Gram-negativas 

Antimicrobianos 

 

Enterobactérias 
Pseudomonas 

aeruginosa 

Acinetobacter 

spp. 

MIC (µg/mL) 

S R S R S R 

Amicacina ≤16 ≥64 ≤16 ≥64 ≤16 ≥64 

Amoxicilina/Ácido Clavulânico ≤8 ≥32 - - - - 

Ampicillina ≤8* ≥32 * - - - - 

Ampicilina/Sulbactam ≤8 ≥32 - - ≤8 ≥32 

Aztreonam ≤4 ≥16 ≤8 ≥32 - - 

Cefalotina ≤8 ≥32 - - - - 

Cefepima ≤2 ≥16 ≤8 ≥32 ≤8 ≥32 

Cefotaxima ≤1 ≥4 - - ≤8 ≥64 

Cefoxitina ≤8 ≥32 - - - - 

Ceftazidima ≤4 ≥16 ≤8 ≥32 ≤8 ≥32 
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Tabela 1 - Pontos de corte das Concentrações Inibitórias Mínimas (µg/mL) de 

Enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.  

 (Conclusão) 

Gram-negativas 

Antimicrobianos 

 

Enterobactérias 
Pseudomonas 

aeruginosa 

Acinetobacter 

spp. 

MIC (µg/mL) 

S R S R S R 

Ciprofloxacina ≤1 ≥4 ≤1 ≥4 ≤1 ≥4 

Ertapenem ≤0,5 ≥2 - - - - 

Gentamicina ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 

Imipenem ≤1 ≥4 ≤2 ≥8 ≤2 ≥8 

Levofloxacina ≤2 ≥8 ≤2 ≥8 ≤2 ≥8 

Meropenem ≤1 ≥4 ≤2 ≥8 ≤2 ≥8 

Norfloxacina ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 - - 

Piperacilina/Tazobactam ≤16 ≥128 ≤16 ≥128 - - 

Tetraciclina ≤4 ≥16 - - ≤4 ≥16 

Tobramicina ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 

Trimetoprim/Sulfametaxazol ≤2 ≥4 - - ≤2 ≥4 

Legenda: S: sensível. R: resistente. 

– Não padronizado pelo CLSI.         

* Não foi testado ampicilina para Klebsiella pneumoniae, pois a mesma possui resistência intrínseca a 

este antibiótico. 

Tabela 2- Pontos de corte das Concentrações Inibitórias Mínimas (µg/mL) de 

Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus 

                                                                               (Continua) 

Gram-positivas 

 

Antimicrobianos 

Enterococcus 

spp. 

Staphylococcus 

aureus 

MIC (µg/mL) 

 
S R S R 

Ampicillina ≤8 ≥16 - - 

Ciprofloxacina  ≤1 ≥4 ≤1 ≥4 

Clindamicina - - ≤0,5 ≥4 
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Tabela 2- Pontos de corte das Concentrações Inibitórias Mínimas (µg/mL) de 

Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus 

                                                                               (Conclusão) 

Gram-positivas 

 

Antimicrobianos 

Enterococcus 

spp. 

Staphylococcus 

aureus 

MIC (µg/mL) 

 
S R S R 

 
Daptomicina ≤4 - ≤1 - 

Eritromicina ≤0,5 ≥8 ≤0,5 ≥8 

Gentamicina - - ≤4 ≥16 

Levofloxacina  ≤2 ≥8 ≤1 ≥4 

Linezolida ≤2 ≥8 ≤4 ≥8 

Oxacillina - - ≤2 ≥4 

Penicillina G ≤4 ≥16 ≤0,12 ≥0,25 

Tetraciclina ≤4 ≥16 ≤4 ≥16 

Trimetoprim/Sulfametaxazol - - ≤2 ≥4 

Vancomicina ≤4 ≥32 ≤2 ≥16 

        Legenda: S: sensível. R: resistente. 

        – Não padronizados pelo CLSI.         

4.4 Isolados bacterianos 

Foi pesquisado genes de resistência das 8 cepas que foram enviadas ao 

LACEN-DF (Laboratório Central de Saúde Pública do Distrito Federal), nos anos de 

2014 e 2015, sendo 7 cepas de K. pneumoniae e  1 cepa de A. baumannii. O critério 

utilizado pelo laboratório de microbiologia para o envio das enterobactérias foi a 

resistência aos carbapenens e apresentar o teste de Hodge modificado ou teste de 

bloqueio enzimático com EDTA positivo.  

4.5 Teste de Hodge 

De acordo com o CLSI (2015), para a realização do teste de Hodge 

modificado, semeia-se a cepa de Escherichia coli ATCC 25922 (turvação 0,5 na 

escala de McFarland e diluição 1:10) no ágar Mueller Hinton. Após 10 minutos é 

colocado um disco de ertapenem ou meropenem no meio da placa. Posteriormente 
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são feitas estrias do centro para a periferia com o controle positivo (Klebsiella 

pneumoniae ATCC BAA-1705), controle negativo (Klebsiella pneumoniae ATCC 

BAA-1706) e a amostra. Incuba-se a 35±2 ºC e a leitura é feita 20 horas depois. O 

teste é positivo quando houver uma invasão da cepa de E. coli no halo de inibição. 

4.6 Teste de bloqueio enzimático com EDTA 

Para execução do bloqueio enzimático com EDTA semeia-se a amostra 

(turvação 0,5 McFarland) no ágar Mueller Hinton. São colocados na placa discos de 

imipenem e meropenem com adição ou não de EDTA (10 µL de solução de EDTA 

0,1 M). A placa é incubada a 35± 2 ºC por 18-24 horas. O resultado é positivo 

quando há diferença ≥ 5mm no halo de inibição entre os discos sem e com adição 

de EDTA (GISKE et al., 2012). 

4.7 Extração de DNA 

A extração do DNA foi feita uma ressuspensão com alça de 1 μL de colônias 

bacterianas em 500 μL de água deionizada (Milli-Q System, Millipore, Bedford, MA), 

posteriormente fervidos por 15 minutos e congelados por 5 minutos. O sobrenadante 

foi obtido após centrifugação de 12.500 rpm por 5 minutos e posteriormente utilizado 

contendo o DNA bacteriano para as reações de amplificação. 

4.8 Detecção molecular dos genes por meio da reação em cadeia da 
polimerase (PCR) 

  Para confirmação molecular foi pesquisado os genes blakpc, blandm, blaimp, 

blavim por serem os mais prevalentes em enterobactérias resistente aos 

carbapenems e o gene blaoxa-23, em A. baumannii resistente aos carbapenems no 

Brasil (CHAGAS et al, 2015; NORDMANN; DORTET; POIREL, 2012). 

O volume total de cada reação foi de 20 μL (18 μL do mix de PCR e 2 μL de 

DNA). Para a reação de PCR, foi utilizado o mix 2X ReadyMix que contém a DNA 

polimerase do tipo KappaTaq (0.05 U/µL), Mg2+ e 0,4 mM de cada dNTP com 

corante de corrida para eletroforese (KappaBiosystems, Japan), os iniciadores 

(Tabela 3), água destilada, o gene que codifica a subunidade16s ribossômico como 

controle de amplificação, exceto para o OXA-23  que foi utilizado o gene que codifica 

o OXA-51, e DNA bacteriano (Tabela 4).   A K. pneumonie ATCC700603 foi utilizada 
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como controle negativo para KPC, NDM, IMP e VIM  e A. baumannii ATCC19606, 

para OXA-23.  

Tabela 3 - Reagentes utilizados para a realização da reação de PCR 

Reagente 

KPC, 

NDM e 

IMP 

OXA-23 VIM 

(μL) 

H2O 7,52 6,40 5,92 

MIX (Kappa KappaBiosystems) 10,00 10,00 10,00 

Iniciador 1 
F e R= 

0,40 
OXA- 23 F e R= 0,4 OXA-48 F= 0,6 

Iniciador 2 - 
OXA-51 F e R= 

0,4 
OXA-48 R=0,6 

Iniciador 3 - 
OXA-58 F e R= 

0,4 
VIM F= 0,4 

Iniciador 4 - OXA-143 F e R= 0,4 VIM R= 0,4 

Iniciador bla16-s F 0,04 - 0,04 

Iniciador bla16-s R 0,04 - 0,04 

Legenda: F: forward. R: reverse. KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase. NDM: New Delhi 

metalo-β-lactamase. IMP: imipenemase. OXA-23: oxacilinase-23. VIM: Verona imipenemase. 

 

Tabela 4 – Iniciadores utilizados  

(Continua) 

Iniciadores Sequência 

Tamanho 

do 

amplicon 

(PB) 

Controle  

Positivo 

NDM F 5' GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 
512 

Enterobacter cloacae 

CCBH10892 NDM R 5' GGCCTTGCTGTCCTTGATC 

KPC F 5' TGTCACTGTATCGCCGTC 
1011 

K. pneumoniae    

IOC4955 KPC R 5' CTCAGTGCTCTACAGAAAACC 

OXA-23 F 5 ‗GATCGGATTGGAGAACCAGA 
501 

A. baumannii 

IOC3174 OXA-23 R 5‘ ATTTCTGACCGCATTTCCAT 
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Tabela 4 – Iniciadores utilizados 

                                                                                                                  (Conclusão) 

Iniciadores Sequência 

Tamanho 

do 

amplicon 

(PB) 

Controle  

Positivo 

OXA-51 F 5‘TAATGCTTTGATCGGCCTTG 
353 - 

OXA-51 R 5 ‗TGGATTGCACTTCATCTTGG 

OXA-58 F 5‘ AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 
599 - 

OXA-58 R 5‘ CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

OXA-143 F 5‘ TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 
150 - 

OXA-143 R 5‘TAATCTTGAGGGGGCCAAC 

OXA-48 F 5' GCGTGGTTAAGGATGAACAC 
440 - 

OXA-48 R 5' ATCATCAAGTTCAACCCAACC 

VIM F 5‘ GATGGTGTTTGGTCGCATATC 
332 

P. aeruginosa 

CCBH11808 VIM R 5‘ CTCGATGAGAGTCCTTCTAGAG 

IMP F 5‘AACACGGTTTGGTGGTTCTT 
440 

K. pneumoniae 

BR01 IMP R 5`GGACTTTGGCCAAGCTTCTA 

 

As reações foram submetidas à seguinte programação de ciclos de 

temperatura: 2 minutos a 94 ºC, seguido por 40 ciclos, desnaturação a 94 ºC por 45 

segundos, anelamento a 58 ºC por 45 segundos e extensão a 72 ºC por 1 minuto. A 

reação de PCR foi encerrada com o ciclo de extensão a 72 ºC por 2 minutos. Os 

produtos da reação de PCR, 15 μL, foram visualizados na eletroforese em gel de 

agarose a 2%, preparado em tampão TAE (Tris-acetato-EDTA) 1X, seguido da 

coloração do gel em solução de brometo de etídio e os fragmentos amplificados 

foram observados por transiluminação de luz ultravioleta (UV) usando 

KODAK Gel Logic 200 Imaging System (Eastman Kodak Company). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Microrganismos isolados 

 

Durante o período de estudo foram identificadas 577 cepas. O 

microrganismo mais prevalente foi Klebsiella pneumoniae (41%), seguido de 

Staphylococcus aureus (22%), Pseudomonas aeruginosa 14%, Enterobacter spp. 

(11%), Acinetobacter baumannii (8%), e Enterococcus faecium (4%) (Tabela 5).  

 

Tabela 5 - Prevalência dos microrganismos por ano 

Microrganismo 
Nº de 

isolados 
(%) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

Klebsiella pneumoniae 234 41 9 7 53 53 56 56 

Staphylococcus 

aureus 
128 22 5 11 33 23 32 24 

Pseudomonas 

aeruginosa 
81 14 11 2 24 25 9 10 

Enterobacter spp. 65 11 - 2 17 12 20 14 

Acinetobacter 

baumannii 
45 8 4 1 11 15 8 6 

Enterococcus faecium 24 4 - - 15 5 1 3 

Total 577 100 29 23 153 133 126 113 

 

5.2 Perfis das amostras 

 

Os isolados analisados foram obtidos principalmente de urina (46%), swab 

retal (19%), swab nasal (11%) e sangue (8%) (Tabela 6). Em urina e swab retal o 

microrganismo mais encontrado foi K. pneumoniae e em swab nasal e sangue, foi S. 

aureus. A prevalência de S. aureus no swab nasal é esperada, já que em dois 

estudos, um feito no Brasil e outro nos Estados Unidos, a prevalência de 

colonização nasal por essa bactéria foi aproximadamente 30% (GORWITZ et al., 

2008; PIRES et al., 2014). 
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Tabela 6 – Microrganismos encontrados por tipo de amostra entre 2010 e 2015 

Microorganismo Urina 
Swab 

Retal 

Swab 

Nasal 
Sangue Outros* 

Enterococcos faecium 3 20 - 1 - 

Staphylococcus aureus 17 - 63 29 19 

Klebsiella pneumoniae 165 54 - 5 10 

Acinetobacter baumannii 8 16 1 5 15 

Pseudomonas Aeruginosa 30 9 - 3 39 

Enterobacter spp. 46 9 - 2 8 

Total 269 108 64 45 91 

          * Outros: Abcesso, Cateter, Conjuntiva, Mama, Osso, Pé, Pele, Secreção, Traqueal,  

           Ulcera externa, Zaragatoa. 

 

Tanto o swab nasal quanto o swab retal são usados para detectar colonização 

e como vigilância admissional para internação, principalmente quando o paciente já 

ficou internado por mais de 48 horas em outra instituição. No swab nasal pesquisa-

se principalmente MRSA e no retal, VRE e cepas de bacilos gram-negativos 

resistentes aos carbapenems. Em caso de amostra positiva o paciente entra em 

precaução de contato. Em pacientes colonizados por MRSA, pode-se fazer 

descolonização (GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL, 2014). 

O predomínio de urocultura é um indicativo para Infecções do Trato Urinário 

(ITU) e as ITUs nosocomiais são responsáveis por aproximadamente 40% das 

infecções hospitalares (KALSY et al., 2003). Os microrganismos encontrados na 

urocultura estão entre os principais relatados por Roriz-Filho e colaboradores (2010) 

onde responsáveis pela ITU nosocomial são Escherichia coli, Staphylococcus 

saprophyticus, Proteus spp., Klebsiella spp. e Enterococcus faecalis e entre a ITU 

hospitalar há um aumento de Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

spp., Enterobacter spp., Enterococcus faecalis e fungos e uma diminuição de 

Escherichia coli (RORIZ-FILHO et al., 2010). 

5.3 Perfis dos pacientes 

Ao analisar as amostras quanto idade e sexo, observa-se que 52% dos 

pacientes são do sexo masculino e 48,2% correspondem a faixa etária de 60 anos 
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ou mais (Tabela 7). A prevalência de pacientes com essa faixa etária é um fator 

preocupante, uma vez que são mais propensos a infecções devido ao declínio no 

sistema imune (GAVAZZI; KRAUSE, 2002). 

 

Tabela 7 - Faixa etária por sexo das amostras positivas entre 2010 e 2015 

Faixa etária 
(anos) 

Total % Feminino % Masculino % 

0-9 40 6,9 20 7,2 20 6,7 

10-19 16 2,8 16 5,8 0 0 

20-59 206 35,7 103 37,1 103 34,4 

60 ou + 278 48,2 124 44,6 154 51,5 

Não relatado 37 6,4 15 5,4 22 7,4 

Total 577 100 278 100 299 100 

 

5.4 Perfil de susceptibilidade antimicrobiana do grupo ESKAPE 

O E. faecium apresentou maior resistência a eritromicina (95,8%), seguida por 

ciprofloxacino (91,7%), ampicilina (91,7%), penicilina G (91,7%) e vancomicina 

(79,2%) e apresentou maior sensibilidade a linezolida (87,5%) e daptomicina 

(83,3%) (Figura 2). Em um estudo feito entre 2006 e 2009 em um Hospital terciário 

no Triângulo Mineiro a ampicilina e penicilina apresentaram resistência de 75,4% 

(CONCEIÇÃO et al., 2011). 

 

Figura 2 - Perfil de susceptibilidade de Enterococcus faecium 

 

Das 24 cepas de E. faecium, 19 são VRE. Essas cepas resistentes à 

vancomicina vêm se tornando um problema mundial devido às infecções causadas 
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por essas cepas terem sido associadas com morbidade e mortalidade hospitalar 

(ROSA el al., 2014).  

A maior resistência encontrada em S. aureus foi à penicilina G (96,9%), 

eritromicina (75,8%), ciprofloxacino e levofloxacino (63,3) e clindamicina (24,4%) e a 

menor resistência encontrada foi à vancomicina (2,3%), linezolida (3,9%), 

daptomicina (4,7%) (Figura 3). Esses últimos antimicrobianos são usados como 

última opção terapêutica no tratamento de infecções causadas por MRSA 

(MONACO et al., 2016).  Das 128 cepas, 44 são MSSA e 84 são MRSA. 

  

Figura 3 - Perfil de susceptibilidade de Staphylococcus aureus 

 

Em 1997 teve a primeira descrição de S. aureus com resistência intermediária 

à vancomicina (VISA) em um paciente no Japão pré-infectado com uma cepa MRSA 

e essas cepas tinham a parede celular duas vezes mais espessa do que cepas 

controle (HIRAMATSU et al.,1997). Já em 2002, foi isolada a cepa de S. aureus 

resistente à vancomicina (VRSA) em um paciente nos Estados Unidos e uma 

semana depois foi isolado em outro sítio, do mesmo paciente: VRSA, E. faecalis 

resistente à vancomicina e Klebsiella oxytoca. A presença do gene vanA  na cepa de 

VRSA, sugere uma possível transferência desse gene do E. faecalis para S. aureus 

(Centers for Disease Control and Prevention, 2002).   
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Por existir poucos relatos de VISA ou VRSA é necessário que essas cepas 

sejam enviadas ao LACEN-DF para confirmação. Os métodos de triagem e 

confirmação indicados pelo CLSI são a diluição em ágar com 6 µg/mL de 

vancomicina e detecção da CIM por método de diluição, respectivamente. Contudo, 

pode também ser utilizado o Etest® e o PCR para a detecção dos genes vanA ou 

vanB. Como essas cepas não foram enviadas ao LACEN-DF não se pode dizer se a 

resistência à vancomicina é verdadeira ou meramente um erro da automação. 

Analisando somente as S. aureus sensíveis à oxacilina (MSSA) (Figura 4) 

ainda continuou elevada a taxa de resistência a penicilina (90,9%) que pode ser 

explicada já que 70% das cepas de Staphylococcus spp. são resistentes a penicilina 

(CATÃO et al., 2013). A taxa de resistência encontrada para penicilina foi maior do 

que a encontrada em um estudo realizado na Paraíba por Catão e colaboradores 

(2013) entre 2009 e 2011 (44,44%), entretanto foi encontrada a mesma sensibilidade 

para oxacilina e gentamicina (CATÃO et al., 2013).   

 

Figura 4 - Perfil de susceptibilidade de MSSA 

O perfil de susceptibilidade de MRSA (Figura 5) apresentou taxa de 

resistência de 100% para penicilina, oxacilina e norfloxacina, 96,4% para 

eritromicina, 94% para ciprofloxacino e levofloxacino e 91,7% para clindamicina e 
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menor resistência para vancomicina (3,6%), linezolida e daptomicina (4,8%), 

tetraciclina (8,3%) e trimetropim/sulfametoxazol (13,1%). O estudo realizado na 

Paraíba apresentou a mesma resistência para penicilina e oxacilina, uma taxa menor 

de resistência para eritomicina, ciprofloxacino e clindamicina (82,35%) e 

vancomicina que apresentou sensibilidade de 100%, entretanto, apresentou uma 

resistência maior para tetraciclina (58,82%) e trimetropim/sulfametoxazol (64,70%) 

(CATÃO et al., 2013).  

 

Figura 5- Perfil de susceptibilidade de MRSA 

 

Outro estudo realizado por Gales e colaboradores (2009) analisou amostras 

dos hospitais das regiões sul, centro-oeste, sudeste nos anos de 2005 e 2008 e ao 

comparar com os dados obtidos nesse estudo, houve uma semelhança dos 

resultados para a eritromicina que apresentou 94%; clindamicina, 87,9%; 

ciprofloxacino, 91,4%; levofloxacino, 90,2% (GALES et al., 2009). 

Ao analisar o perfil de susceptibilidade de K. pneumoniae, foi possível verificar 

que esta cepa apresentou as maiores taxas de resistência para os seguintes 

antimicrobianos: aztreonam, cefepima e cefotaxima (75, 2%) e ertapenem (69,7%) e 

a menor taxa de resistência foi de 2,6% para amicacina (Figura 6).  
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Figura 6 - Perfil de susceptibilidade de Klebsiella pneumoniae 

 

Em comparação a um estudo realizado na América Latina (Argentina, Brasil, 

Chile e México) de 2008 a 2010, o perfil de susceptibilidade analisado neste estudo 

apresentou mais resistência, principalmente se comparado o imipenem e 

meropenem, que apresentaram resistência por volta de 6% e cefepime 36%. 

Entretanto, a resistência encontrada para amicacina e gentamicina neste estudo foi 

menor do que a encontrada na América Latina, 7,8% e 33%, respectivamente 

(GALES et al.,2012). E ao comparar com o ano de 2011, em um Hospital 

Universitário em Londrina, o perfil encontrado neste estudo demonstrou uma 

frequência de resistência para ertapenem de 40% e cefotaxima, cefepima e 

aztreonam apresentaram uma frequência de resistência de 60% (ROSSI et al., 

2015). 

O A. baumannii apresentou o perfil de susceptibilidade mais preocupante, 

tendo uma frequência de resistência de 100% ao imipenem; 91,1%, a ciprofloxacino, 
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ceftazidima e cefotaxima; 88,8%, a cefepima; 86%, ao meropenem; 82,2, a 

levofloxacina; entre outros (Figura 7).  

 

Figura 7 - Perfil de susceptibilidade de Acinetobacter baumannii 

 

Essa bactéria possui uma facilidade no desenvolvimento da resistência, nos 

anos 90, a maioria das cepas era sensível às quinolonas e aos carbapenems e nos 

últimos anos foram relatados vários surtos de A. baumannii multirresistente 

(OGUTLU et al., 2014). Por exemplo, ao comparar dois estudos realizados pelo 

Programa de Vigilância Antimicrobiana Sentry no Brasil, em 2001 e 2010, houve 

diminuição na susceptibilidade principalmente do imipenem, que passou de 97,8% 

para 27%, e meropenem, que passou de 96,7% para 27,3% (SADER et al., 2004; 

GALES et al., 2012). Comparando a taxa de resistência entre os antimicrobianos 

testados neste trabalho e os do Programa de Vigilância Antimicrobiana Sentry entre 

2008 e 2010, o perfil de susceptibilidade apresentou uma frequência de resistência 

maior, com exceção da amicacina que foi de 62,6%. Os antimicrobianos 

levofloxacino, cefotaxima, trimetroprim/sulfametaxazol, tetraciclina e 

ampicilina/sulbactam não foram testados (GALES et al., 2012). 
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As taxas mais altas de resistência para P. aeruginosa foram 54,3% para 

ciprofloxacino; 53,1%, para levofloxacino e imipenem; e 47%, para norfloxacino 

(Figura 8). Em um estudo realizado na Bahia, por Assis e colaboradores em 2012, 

66% das cepas foram resistentes a levofloxacino; 51%, a amicacina; e 34%, ao 

meropenem (ASSIS et al., 2013). Na América Latina (Argentina, Brasil, Chile, 

Colômbia, Costa Rica, Equador, Guatemala, México, Panamá, Peru e Venezuela), 

44,9% foram resistentes a imipenem; 38,4%, a meropenem; 38,2%, a levofloxacino; 

e 20,5% a amicacina  (JONES et al., 2013).  

 

Figura 8 - Perfil de susceptibilidade de Pseudomonas aeruginosa 

 

As maiores taxas de resistência para Enterobacter spp.  foram para cefalotina 

(96%), amoxicilina/ácido clavulânico (87,5%), cefoxitina (79,2%), ampicilina (78,5%) 

e cefotaxima (73,9%) (Figura 9).  Em um estudo feito em Rondônia, em 2010, as 

maiores taxas foram para os seguintes antibióticos: cefotaxima (75%), aztreonam 

(72,7%) e amoxicilina/ácido clavulânico (66,7%). Não foram testados cefalotina, 

cefoxitina e ampicilina (GRILLO et al., 2013). 
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 Figura 9 - Perfil de susceptibilidade de Enterobacter spp. 

  

5.5 Detecção molecular dos genes por meio da reação em cadeia da 
polimerase (PCR) 

 

O gene blaKPC (Figura 10) foi encontrado em 4 cepas de Klebsiella 

pneumonieae, sendo uma amostra swab retal e três amostras urina. Em 2001 foi 

feito o primeiro relato de KPC em uma cepa de K. pneumoniae isolada em 1996, na 

Carolina do Norte, Estados Unidos (YIGIT et al. 2001; NORDMANN; DORTET; 

POIREL, 2012). Já o primeiro relato no Brasil, foi em 2009, após a descoberta do 

gene em cepas coletadas em 2006 em um paciente de uma unidade de cuidado 

intensivo em um Hospital terciário de Recife (MONTEIRO et al., 2009). E em 2010 

foram feitas 187 notificações de infecção por cepas produtoras de KPC no Distrito 

Federal, havendo nesse ano 18 óbitos identificados (FIGUEIRAL; FARIA, 2015). 

O gene blaNDM foi encontrado em três amostras de swab retal positivas para 

K. pneumonieae (Figura 10). Esse gene que codifica a carbapanemase NDM-1 foi 
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descrito pela primeira vez em 2009, em um paciente sueco que havia viajado para 

Nova Deli, na Índia, e adquiriu uma infecção do trato urinário causada por K. 

pneumonieae resistente a todos os β-lactâmicos, sendo sensível somente à colistina 

(YOUNG et al., 2009). Em 2013 foi relatado pela primeira a presença do gene em 

uma cepa de Providencia rettgeri de um paciente do hospital do Rio Grande do Sul e 

no Distrito Federal, no mesmo ano, também foi encontrado o gene em outra cepa de 

Providencia rettgeri em um paciente que não relatou viagem nos seis anos 

anteriores (CARVALHO et al., 2013; FARIA JUNIOR et al., 2013). 

O gene blaOXA-23 foi encontrado em uma cepa de Acinetobacter baumannii 

isolada de uma  cultura de fragmento de tecido (Figura 10). A primeira descrição de 

OXA-23 foi na escócia em 1985 em um isolado de A. baumannii antes da utilização 

dos carbapenems e no Brasil foi encontrado em isolados de A. baumannii em dois 

hospitais terciários de Curitiba (Dalla-Costa et al., 2003; DONALD et al., 2000; 

SCAIFE et al.,1995). 

 

Figura 10 - Corrida de gel da PCR para pesquisa de KPC, NDM e OXA-23.     

Legenda: A1: amostra 1;  A2: amostra 2; A3: amostra 3; A4: amostra 4; A5: amostra 5; A6: amostra 6; 

A7: amostra 7; A8: amostra 8; CP KPC: controle positivo para KPC; CP NDM: controle positivo para 

NDM; CP OXA 23: controle positivo para OXA-23; CN: controle negativo; pb: pares de bases. 
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 Apesar de nenhuma amostra ter dado positivo pra enzima IMP e VIM, essas 

enzimas podem ser encontradas em enterobactérias e gram-negativos não 

fermentadores, principalmente Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa 

(CORNAGLIA; GIAMARELLOU; ROSSOLINI, 2011). 

É importante ressaltar que o hospital estudado é considerado de pequeno 

porte e foram encontradas cepas que apresentam um perfil de resistência 

preocupante. Essa resistência não é especifica do hospital analisado, uma vez que 

grande parte dos pacientes é advinda de outros hospitais da Rede Pública de Saúde 

do DF e já chegam, portando, colonizados ou com infecção por microrganismos 

multirresistentes (MDR). 

Caso não sejam aplicadas medidas para o controle de MDR estima-se que 

em 2050 a cada 3 segundos uma pessoa será morta devido à resistência bacteriana 

(REVIEW ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE, 2016). O Brasil deu um passo 

quando proibiu a venda de antimicrobianos sem receita através da RDC 44/2010 

que foi substituída pela RDC 20/2011, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), diminuindo o seu uso irracional (BRASIL, 2010; BRASIL, 2011). 

Entretanto, muitos profissionais ainda prescrevem antimicrobianos sem ter 

necessidade ou então prescrevem antimicrobianos de amplo espectro enquanto os 

de primeira escolha são eficazes. E também há o uso desnecessário de 

antimicrobianos na pecuária. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Estudos como este são importantes, pois levantam dados do hospital, uma 

vez que cada um possui peculiaridades específicas, devendo ser realizados com 

periodicidade para analisar as taxas de resistência bacteriana de cepas circulantes 

no hospital. Os resultados desses estudos podem ser utilizados para nortear a 

escolha do esquema terapêutico, entretanto, esses dados não excluem a realização 

de um antibiograma para cada paciente. 

É necessário que haja uma maior interação da CCIH (Comissão de Controle 

de Infecção Hospitalar) com médicos e enfermeiros, ressaltando toda a importância 

do cuidado ao paciente de modo a evitar a propagação de cepas MDRs, uma vez 

que se observa que ainda há profissionais despreparados. O farmacêutico pode 

atuar nessa área como membro da CCIH, microbiologista do laboratório e também 

na farmácia, exigindo o antibiograma para a dispensação do antimicrobiano, levando 

a uma maior restrição na prescrição de antimicrobianos, principalmente os que são 

utilizados como última escolha. 
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