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Resumo

As bactérias estdo presentes em diversos ambientes compondo grande parte dos ecossistemas,
fundamentais para a vida na terra. O género conhecido como Enterococcus consiste em bactérias
Gram Positivas que habitam os mais variados ambientes de forma comensal. O presente estudo
tem como objetivo apresentar uma revisao de literatura sobre doengas causadas, fatores de
viruléncia e resisténcia relacionados aos Enterococcus. A partir de pesquisas no Google
Académico e plataformas de pesquisa em geral, foram selecionados 30 artigos para a realizagdo
deste trabalho. Apesar de fazer parte do trato gastrointestinal dos animais o género vem
apresentando capacidade de causar infegdes através de seus fatores de viruléncia, que incluem
hemolisinas, substancias de agregacdo, proteinas de superficie, entre outro, que determinam sua
patogenicidade. O género também vem apresentando resisténcia a antibidéticos comumente
utilizados na medicina, como a vancomicina. Os estudos ligados ao género sdo de extrema
importancia para entender estes fatores relacionados a patogenicidade.

Introducdo

As bactérias compoem uma ampla diversidade de vida na terra e sao indispensaveis para qualquer
ecossistema, seja em habitats naturais ou no préprio corpo humano. Em ambos os casos pode-se
citar bactérias inofensivas, que vivem muitas vezes de forma comensal ou de forma patdgena,
causando infecgbes e problemas sérios (SANTOS, 2007).

O género Enterococcus pertence ao grupo das bactérias gram-positivas de catalase negativa. Séo
fermentadores, ndo esporulados, sdao coccos encontrados de forma tnica, em duplas ou cadeias
curtas (ROCAS & SANTOS, 2004). Sua temperatura 6tima de crescimento é de 35°C, com
crescimento rapido, em média 24 horas, principalmente na presenca de sangue (MURRAY, 1990).

Inicialmente, por volta do ano de 1899 as espécies foram identificadas e incluidas no género
Streptococcus (MURRAY, 1990; PATEL et al., 1997). A partir de vérios estudos genéticos e
bioquimicos, chegou-se a conclusdao de que estas espécies estavam muito distantes de
Streptococcus. De tal modo as espécies de Enterococcus passaram a chamar-se desta forma, com
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seu nome natural. No ano de 2006 as espécies foram divididas nos seguintes grupos: Avium,
Cecorum, Dispar, Faecalis, Faecium e Gallinarum, além de trés espécies separadas Enterococcus
phoeniculicola, Enterococcus saccharolyticus e Enterococcus sulfureus (EUZABI, 2007).

Enterococcus podem ser encontrados nos mais variados ambientes, tanto em alguns géneros
alimenticios, agua e solo, como no trato gastrointestinal de animais, incluindo mamiferos, répteis,
anfibios e insetos de forma comensal. Além de estarem presentes nos animais, podem ser
encontrados na fabricagdo artesanal de queijo e fermento enddgeno, adicionado em um
componente responsavel pela fermentacdo chamado “pingo”, o qual contém diversos outros
grupos de bactérias e leveduras (ARAUJO, 2008).

Enterococcus spp. sao conhecidos por suportar diversos fatores ambientais extremos, como por
exemplo a altas concentragdes de NaCl, explicagao para o fato de serem encontrados em locais tdao
distintos (ARAUJO, 2008).

Apesar das formas de vida comensais no ser humano, e o fato de nao causarem problemas graves,
algumas espécies podem ocasionar patogenicidade e o que preocupa muitos profissionais da area
¢ a caracteristica de ampla resisténcia a medicamentos e substancias que o género vem
desenvolvendo. (FRATNZ et al 2001; GIRAFFA, 2002; KUHN et al., 2003).

Uma bactéria patogénica invade os tecidos, se multiplica e desenvolve mecanismos para
sobreviver no hospedeiro. A resisténcia é uma consequéncia natural, muitas vezes necessaria,
dada ao fato destas bactérias atingirem certo grau de adaptag¢ao ao ambiente na qual estao
inseridas. O uso irregular de antibidticos vem sendo o principal fato para a inversdo em casos de
resisténcias, além do uso intenso destes antibidticos na agricultura e producdo de alimentos
(CASADEVALL, 1996).

As doengas provenientes deste género podem ser contraidas a partir da microbiota normal dos
pacientes internados em hospitais, de paciente para paciente ou de forma contagiosa, na qual
inclui o consumo de dgua ou alimentos contaminados (MURRAY, 2004).

Em fungdo da patogenicidade, diversidade elevada e capacidade de resisténcia do género
Enterococcus, o objetivo do presente estudo bibliografico busca dar enfoque aos principais
problemas que podem ser gerados pelo género na saude humana e fatores de viruléncia. Além de
tratar brevemente sobre a resisténcia bacteriana do grupo.

Materiais e métodos

Para a realizagao da presente pesquisa bibliografica utilizou-se a ferramenta Google Académico e
as plataformas NCBI, PubMed e SciELO. Os termos utilizados foram: Enteroccocus spp.,
Enterococcus infecgbes, Enterococcus resisténcia, Enterococcus incidéncia e Enterococcus
viruléncia, escolhidos para uma procura mais especifica.

A partir da pesquisa com as palavras-chave buscou-se artigos, dissertacdes com fontes confiaveis,
dentre elas Universidade Federal do Rio Grande do Sul, principalmente sob orientagao da Dr’. Ana
Paula Guedes Frazzon, e Universidade Federal de Santa Maria.
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Para a presente revisdo utilizou-se de métodos de inclusédo e exclusdo. Os critérios de inclusao
abrangem a especificidade do tema em questdo, publicagbes em revistas de renome ou a partir de
Universidades, como citado anteirormente. As linguas portuguesas e inglesas também foram
usadas como critérios de inclusao, juntamente com publicacdes mais recentes sobre o tema. Os
critérios de exclusao podem ser considerados a partir de fatores contrarios aos citados como
incluséo.

Resultados e Discussoes

A partir das pesquisas realizadas nas platafromas digitais foram encontrados 23.100 resultados
para Enteroccocus spp, 10.800 resultados para Enterococcus infecgoes, 18.200 para Enterococcus
resisténcia, 15.300 para Enterococcus incidéncia e para Enterococcus viruléncia 7.780 resultados.
Todas as pesquisas proporcionaram trabalhos satisfatérios que puderam ser usados na revisdo,
assim como utilizados para leituras complementares. Para a obtengdo dos dados desta pesquisa
foram utilizados 30 artigos dentre todos os citados acima.

Doencas e infecgoes

Mesmo sendo parte do trato gastrointestinal, os organismos que pertencem ao género
Enterococcus podem acarretar em algumas doencgas, contraidas normalmente dentro dos
hospitais. Dentre as espécies que mais causam patogéneses esta Enterococcus faecalis, com um
indice de 90% e Enterococcus faecium. Casos envolvendo outras espécies nao sdo comuns
(KAYAOGLU & ORSTAVIK, 2004; JETT et al., 1994).

Um dos principais problemas causados pelo género envolve complicagdes no trato urinario,
incluindo cistites, prostatites e epididimites, muito comuns em pacientes hospitalizados por longos
periodos (TERPENNING, 1988). Isso ocorre principalmente devido a instrumentacdo de materiais
contaminados que causam irritacdo na mucosa e perfuragées. Além destes, ocorrem endocardites,
uma doencga que provoca inflamacgao das estruturas internas do coragao, como as valvulas.

O indice de infeccdo pode chegar a 95%, divididos entre as espécies E. faecalis e E. faecium, e
acredita-se que esse tipo de patdégeno se desenvolveu a partir de intervengdes como a
colonoscopia. A mortalidade de endocardite por Enterococcus ainda é elevada, e as interversoes
cirirgicas podem ser necessarias em 42% dos doentes. (MONDRAGAO et al., 2017).

Podem ocorrer também casos de infecgoes intra-abdominais e pélvicas, em ferimentos e tecidos
moles e sepse neonatal. Dentre os fatores de maior risco estdo idade avancadas, diabetes,
instrumentagao prévia (exames), hospitalizagao prolongada e prolongado uso de antibidtico contra
Enterococcus, causado resisténcia (WINN et al., 2008).

Fatores de viruléncia

Para designar o grau de patogenicidade de uma bactéria utilizam-se os fatores de viruléncia, que
compreendem as substancias produzidas por elas que causam infecgdes nos hospedeiros. Estes
componentes provocam ou potencializam as doencgas e dependendo do tipo e como se comportam
estes fatores, eles acabam se tornando determinantes de patogenicidade (JETT et al., 1994). Pode-
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se destacar os seguintes fatores:

Hemolisina

A atividade hemolitica estd relacionada a uma toxina denominada citolisina, encontrada
principalmente na espécie E. feacalis (MUNDY, et al., 2000). Esta toxina é capaz de agir contra
grupos de bactérias Gram positivas e apresenta atividade contra hemdécias de animais como
cavalos, carneiros e humanos (SEMEDO et.al., 2003). Em humanos a citolisina desempenha a¢oes
que causam a ruptura da membrana dos glébulos vermelhos, causando sua destruicdo (VELASCO
et.al.,2000).

Substdncias de Agregacdo

As substancias de agregacdo possuem um papel importante na viruléncia, pois acaba tornando
mais vidvel a ligacdo dos microrganismos ao epitélio do intestino, facilitando sua colonizagao
(SUSSMUTH, et.al., 2000). Estas substancias sdo proteinas de superficie codificadas por
plasmideos de E. faecalis e expressa em resposta a inducao por feromoénios (MUNDY, et al., 2000).
As substancias de agregacao formam agregados de acasalamento durante a conjugacao,
favorecendo o contato entre doador e receptor induzindo a transferéncia de plasmideos (KREFT et
al., 1992).

Proteinas de superficie

Os conhecidos biofilmes, sdo proteinas de superficie na qual os microrganismos se tornam
envoltos por uma matriz extracelular de polissacarideos aderidos entre si (COSTERTON et al.,
1995). Esta matriz, formada pelos proéprios microrganismos, os protege de agentes
antimicrobianos e demais patdégenos que possam afetar sua colonizagdo, facilitando sua
sobrevivéncia em diversos locais (GEORGE et al. 2005; CHAI et al. 2007).

Os biofilmes conferem grande dificuldade de erradicacao devido a sua complexidade estrutural,
desta forma ocorrem muitas infecgées cronicas, visto que sdo capazes de suportar altas
concentragoes de antibidticos, muito maiores do que as normais (LEWIS, 2001). As infecgdes
podem ocorrer facilmente nos hospitais pois as bactérias produtoras de biofilmes colonizam uma
ampla variedade de dispositivos médicos, como cateteres, marca-passos cardiacos artificiais,
valvulas cardiacas protéticas e aparelhos ortopédicos (COSTERTON et al., 1999).

Gelatinase

A gelatinase é uma protease codificada pelo gene gelE, composta por residuos de histidina, que
servem como sitios de ligacdo para o zinco. E considerada hidrofébica e tem capacidade de
hidrolisar a gelatina, coldgeno, caseina e hemoglobina (VERGIS et al., 2002).

Bacteriocinas

Uma vantagem ecoldgica presente no género Enterococcus remete a capacidade de eliminar ou
inibir o crescimento de outros grupos de bactérias através de proteinas ou peptideos denominados
bacteriocinas. No caso dos Enterococcus, as bacteriocinas estdo relacionadas com o mesmo
determinante genético responsavel pela atividade hemolitica, sendo a produgao considerado um
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fator de patogenicidade (CAMPO et al., 2001; BROMBERG et al., 2006). Grande parte das
bacteriocinas interage com lipideos anionicos presentes na membrana plasmatica das bactérias,
sendo ativas principalmente contra bactérias Gram-positivas, ja que estas sao caracterizadas por
um elevado teor de lipideos aniénicos na membrana (ZACHAROF & LOVITT, 2012;
GUILHELMELLI et al., 2013).

A maioria das bacteriocinas age permeabilizando a membrana por meio da formacao de poros, o
que promove a dissipacao da forga préton motora e a inibicdo do transporte de aminodacidos. No
caso das bactérias Gram negativas, as bacteriocinas necessitam transpor a membrana externa da
parede celular e alcangar a membrana plasmatica da célula-alvo para atuarem (COTTER et al.,
2013).

Adesinas de coldgeno

Encontrada na espécie E. faecalis, as adesinas de coldgeno foram descobertas recentemente.
Codificada pelo gene ace, esta proteina é capaz de se ligar-se as células do hospedeiro através do
colageno causando assim, maiores efeitos na patogenicidade (KOCH et al., 2004).

Resisténcia

O fenémeno da resisténcia consiste em diversos mecanismos bioquimicos, desencadeados a partir
de genes codificados especificamente, que evitam a acdo de determinado medicamento
(TAVARES, 2000). A resisténcia microbiana consiste em um problema de satde publica, os genes
podem se disseminar através de animais e chegam até os humanos (SAHLSTROM, et al., 2009).

O primeiro antibidtico do qual os Enterococcus foram dados como resistentes foi a ampicilina.
Posteriormente, foram descobertas resisténcias por modificagoes das proteinas ligadoras de
penicilinas, principalmente na espécie E. faecium (DE JONGE & HANDWEGER, 1996). Encontrou-
se também em hospitais até mesmo no Brasil, cepas resistentes a gentamicina (SADER et al.,
1999) e vancomicina (LECLERCQ & COURVALIN, 1997), também muito utilizado para tratamento
de infeccoes.

Além da resisténcia aos beta-lactamicos e aos glicopeptideos, os Enterococcus adquiriram
resisténcia elevada a outros antimicrobianos, fazendo com que tivessem vantagens ecoldgicas e
ainda, estes Enterococcus multirresistentes sdo também insensiveis ao cloranfenicol, tetraciclinas,
eritromicina e rifampica (FRENCH, 1988).

Consideragoes finais

O género Enterococcus pode apresentar diversos fatores que o torna virulento e ao mesmo
tempo mais propicio a resisténcia bacteriana a antibiéticos importantes utilizados na medicina
atualmente. Devido a estes fatos, cada vez mais busca-se estudar a nivel de DNA, através de
andlises moleculares, genes que envolvam estes fatores e busca-se entender tais caracteristicas e
comportamentos. O estudos com o género sdo de extrema relevancia pois, o ser humano encontra-
se exposto diariamente a espécies do género, tanto em hospitais como no préprio meio ambiente.
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Muitas vezes a negligancia em ambos os locais é realidade, mesmo com tantas tecnologias
encontradas atualmente na saude, sao através de atitudes como ma esterilizagao de materiais nos
hospitais, descarte incorreto dos residuos e higiene em geral, dao origem ao principal foco das
infecgdes causadas pelos Enterococcus. Além disso, o meio ambiente, com os diversos problemas
que enfrenta atualmente, relacionado aos descartes incorretos de residuos, pode sofrer com a
disseminacgdo de patogenicidade. Sendo ambos os problemas uma questdo de saide publica que
precisa ser discutida e estudada.

Assim, é preciso ainda buscar formas de orientar a populacdao em relagao ao risco do uso
inadequado de antibidticos e os problemas que esta atitude imprudente pode acarretar, tanto para
sua propria saude quanto para a saide do ambiente como um todo.

Palavras chave: Patogenicidade; Fatores de Viruléncia; Resisténcia.
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