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ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO 
Justificativa e Objetivos: O aumento da resistência bac-

teriana nos últimos anos é um fator importante e preocupante 
no ambiente hospitalar, tornando-se um problema de saúde 
pública. Desta forma, a necessidade de monitorar microrga-
nismos colonizantes e multirresistentes em um hospital é de 
grande importância, pois, ajuda a desenvolver políticas de 
melhoria na qualidade do atendimento quanto a higienização e 
terapêuticas usadas. Conteúdo: Neste contexto, as espécies do 
gênero Enterococcus, além de sua relevância clínica e crescente 
prevalência, apresentam mecanismos de resistência, devido 
a troca de plasmídeos ou por mutações cromossômicas, que 
determina uma suscetibilidade diminuída a vários antibióti-
cos, como a vancomicina, classificando-os em enterococos 
resistentes à vancomicina (VRE). Tal relevância se dá pelo fato 
do VRE, conseguirem transferir genes de resistência a outros 
patógenos importantes, como o Staphylococcus aureus, levan-
do a limitações terapêuticas severas. Entre os mecanismos de 
resistência, VRE modifica sítios de ação do antibiótico em 
nível de precursores de peptideoglicano na parede celular bac-
teriana, diminuindo a capacidade de reconhecimento do sitio 
alvo pela vancomicina. De acordo com bases fenotípicas e ge-
notípicas, a resistência de VRE caracterizados pelos genótipos 
vanA e vanB possuem uma maior importância clínica, pois 
são capazes de realizar uma transferência conjugativa para S. 
aureus, e estão frequentemente associados com cepas de E. fae-
cium e E. faecalis. Conclusão: Desta forma, estudos constantes 
devem ser realizados para monitorar os serviços de vigilância 
epidemiológica dentro dos hospitais, objetivando diagnóstico 

precoce das infecções cruzadas pelo VRE ou outros patógenos 
multirresistentes.

Descritores: Enterococos Resistentes à Vancomicina. 
Infecção Hospitalar. Resistência a Vancomicina. 

ABSTRACT
Background and Objective: The increased bacterial 

resistance in recent years is a major factor of concern in a 
hospital environment, becoming a public health problem. 
Thus, the need to monitor colonizing and multiresistant mi-
croorganisms in the hospital is of great importance as it helps 
to develop improved policies in the quality of care regarding 
the hygiene and therapeutic used. Content: In this context, the 
species of the genus Enterococcus, and their clinical relevance 
and increasing prevalence, feature resistance mechanisms, due 
the exchange of plasmids or chromosomal mutations, which 
determines susceptibility decreased to various antibiotics, 
such as vancomycin, classifying them in vancomycin-resistant 
enterococci (VRE). Such relevance is partly because the VRE 
can transfer resistance genes to other important pathogens, 
such as Staphylococcus aureus, leading to severe therapeutic 
limitations. Among the mechanisms of resistance, VRE 
changes antibiotic action sites at the level of peptidoglycan 
precursors in the bacterial cell wall, reducing the target site 
recognition capacity by vancomycin.  According to phenotypic 
and genotypic bases, the VRE resistance characterized by vanA 
and vanB genotypes has greater clinical importance because 
they are able to perform a conjugal transfer to S. aureus, and 
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are often associated with strains of E. faecium and E. faecalis. 
Conclusion: In this way, constant studies should beperformed 
to monitor the epidemiological surveillance services within 
hospitals, aiming at early detection of cross-infection by VRE 
or other multi-resistant pathogens.

Keywors: Vancomycin-Resistant Enterococci. Cross Infec-
tions. Vancomycin Resistance. 

RESUMEN
Justificación y Objetivos: El aumento de la resistencia 

bacteriana en los últimos años es un factor importante y preo-
cupante en el ambiente nosocomial, tornándose un problema 
de salud pública. De esta manera, la necesidad del monitoreo 
de microrganismos colonizantes y multirresistentes en un 
hospital es de gran importancia, pues, ayuda a desarrollar 
políticas de mejorías en la calidad del atendimiento en cuanto 
a la higienización y terapéuticas usadas. Contenido: En este 
contexto, las especies del genero Enterococcus, además de su 
relevancia clínica y creciente prevalencia, presenta mecanismos 
de resistencia, debido al cambio de plásmidos o por mutaciones 
cromosómicas, que determina una sensibilidad disminuida a 
varios antibióticos, como la vancomicina, clasificándolos en 
enterococos resistentes a la vancomicina (VRE). Tal relevancia 
ocurre por el hecho de que el VRE, consigue transferir genes de 
resistencia a otros patógenos importantes, como el Staphylo-
coccus aureus, llevando a limitaciones terapéuticas severas. En-
tre los mecanismos de resistencia, el VRE modifica los sitios de 
acción del antibiótico a nivel de precursores de peptidoglicanos 
en la pared celular bacteriana, disminuyendo la capacidad de 
reconocer el sitio albo de la vancomicina. De acuerdo con bases 
fenotípicas y genotípicas, la resistencia de VRE caracterizados 
por los genótipos vanA y vanB poseen una mayor importancia 
clínica, porque son capaces de realizar una transferencia con-
jugativa para S. aureus, y están frecuentemente asociadas con 
cepas de E. faecium y E. faecalis. Conclusión: De esta forma, 
estudios constantes deben ser realizados para el monitoreo 
de los servicios de vigilancia epidemiológica dentro de los 
hospitales, objetivando diagnóstico precoz de las infecciones 
cruzadas por VRE u otros patógenos multirresistentes.

Palabras clave: Enterococos resistentes a la vancomicina. 
Infección Hospitalaria. Resistencia a la vancomicina.

INTRODUÇÃO 
O aumento da resistência bacteriana nos últimos anos 

é um fator importante e preocupante no ambiente hospitalar, 
tornando-se um problema da saúde pública. Entre os diversos 
microrganismos que podem apresentar multirresistência aos 
antibióticos, o gênero Enterococcus é cada vez mais citado. 
Morfologicamente, trata-se de bactérias anaeróbias faculta-
tivas, gram positivas com células dispostas principalmente 
em cadeias curtas e são colonizantes da microbiota do trato 
gastrointestinal e genital.1

Mecanismos de resistência aos antimicrobianos devido 
a troca de plasmídeos ou por mutações cromossômicas con-
fere ao gênero Enterococcus uma suscetibilidade diminuída a 
vários antibióticos, como a vancomicina.2 Desta forma, esta 
resistência pode ser compartilhada entre isolados do mesmo 
gênero ou até mesmo entre outros gêneros bacterianos, como 
Staphylococcus sp.

A resistência à vancomicina pelo Enterococcus (VRE) 
está relacionado com o aumento significativo na mortalidade, 
além de elevar em até dez vezes custos hospitalares.3,4 São altas 
as taxas de VRE principalmente em unidades de terapia inten-

siva (UTI) em decorrência de resistência cruzada e cuidados na 
manipulação dos pacientes pelos profissionais de saúde.5

A necessidade de monitorar constantemente os níveis 
de multirresistências de microrganismos colonizantes em um 
hospital é de grande importância, pois, ajuda a desenvolver 
políticas de melhoria na qualidade do atendimento quanto à 
higienização e terapêuticas usadas.

O objetivo desta revisão da literatura é conhecer a reali-
dade do VRE apresentada em diferentes casuísticas, de acordo 
com sua incidência e espécies mais comumente isoladas, bem 
como formas de transmissão/contágio em pacientes com inter-
nação prolongada e uso indiscriminado de antimicrobianos e 
suas diferentes formas de prevenção.

Características do gênero Enterococcus sp.

As espécies de Enterococcus são classificadas morfo-
logicamente como cocos gram positivos não esporulados, 
dispostos principalmente em cadeias curtas ou isolados. As 
principais espécies são E. faecalis e E. faecium por gerar colo-
nização e infecções em humanos.1

Durante muito tempo, espécies de Enterococcus eram 
consideradas bactérias sem importância clínica, pois são colo-
nizantes naturais do trato gastrointestinal nos seres humanos 
e animais e apresentam uma baixa virulência em comparação 
com outros microrganismos gram positivos.6 Porém, tem se 
mostrado nos últimos anos como patógenos hospitalares de re-
levância clínica e epidemiológica, devido a fatores relacionado 
com o uso generalizado de antimicrobiano de amplo espectro 
e dispositivos invasivos, como cateter.7

Algumas características de metabolismo são importan-
tes para a diferenciação das espécies do gênero Enterococcus, 
já que não é possível sua identificação somente pela carac-
terização fenotípica. Desta forma, são realizados testes que 
verifica catalase negativo, crescimento em caldo de NaCl 6,5%, 
hidrólise da esculina e PYR positivo. A capacidade hemolítica 
é verificada em Agar contendo 5% de sangue, onde ocorre 
uma β-hemólise neste substrato. Apesar de que E. faecium e E. 
faecalis mantém viabilidade a uma temperatura de 60ºC por 
até 30 minutos, seu crescimento pode ocorrer em uma variação 
de 10 a 45ºC, sendo que a temperatura ótima de crescimento 
é 35ºC.6,8 Métodos automatizados são usualmente utilizados 
de acordo com a rotina laboratorial, sendo que possuem como 
vantagem com relação aos métodos manuais uma rapidez na 
liberação da identificação e do teste de suscetibilidade aos 
antimicrobianos. 

As infecções por Enterococcus podem desenvolver por um 
mecanismo de transmissão endógeno, que ocorre através da ação 
de isolados da própria da microbiota normal do paciente; ou por 
um mecanismo exógeno através da troca de microrganismos de 
paciente/paciente ou profissional/paciente e ainda pela ingestão 
de água e/ou alimentos contaminados. Desta forma, alguns 
fatores relacionados com o microrganismo e do hospedeiro são 
importantes para que Enterococcus colonizantes da microbiota 
humana possam fazer um papel de patógeno potencial em infec-
ções relacionadas à assistência à saúde.

Com relação aos fatores microbianos, aquisição de 
mecanismos de resistência aos antibióticos, facilidade de 
adaptação no ambiente para que ocorra a disseminação hospi-
talar, aliados com a presença de genes que codificam proteínas 
de adesão são mecanismos determinantes da virulência do 
microrganismo no ambiente hospitalar. Além disso, existem 
fatores intrínsecos que levam ao aumento da sua patogenicida-
de, como a presença de hemolisinas, bacteriocinas, proteases 
e aglutininas.9 Entre as condições do hospedeiro que possam 
favorecer a ação patogênica das espécies de Enterococcus, a 
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Com a formação do de psipeptídeo D-Ala-D-Lac ocorre 
uma ligação eletrostática repulsiva,entre o fármaco e a parede 
celular, diminuindo a capacidade de reconhecimento do sitio 
alvo pela vancomicina em até mil vezes, o que caracteriza um 
mecanismo de alta resistência. No entanto, a modificação da 
porção terminal do peptidioglicano para D-Ala-D-Ser induz 
uma resistência de baixo nível, pois a afinidade do fármaco 
com a parede celular bacteriana é reduzida em apenas sete 
vezes.6,10,15

De acordo com bases fenotípicas e genotípicas, a resis-
tência de VRE são caracterizadas em oito tipos, sendo que va-
nA, vanB e vanC são os mais frequentes. Cepas com resistência 
à vancomicina e a teicoplamina são classificadas no fenótipo 
VanA, enquanto que resistência somente à vancomicina, e 
sensíveis a teicoplamina no VanB. Os genótipos vanA e vanB 
possuem uma maior importância clínica, pois são capazes de 
realizar uma transferência conjugativa para S. aureus, e estão 
frequentemente associados com cepas de E. faecium e E. fa-
ecalis.6,13,15,16 O fenótipo VanC é caracterizado por resistência 
intrínseca com localização cromossômica e intransferível, sen-
do um mecanismo específico para isolados de E. gallinarum e 
E. casseliflavus/flavescens.6

Epidemiologia 

Entre as espécies de Enterococcus, as mais frequentemen-
te isoladas de amostras clínicas são E. faecium e E. faecalis, que 
podem serem relacionados como agentes de infecções em cerca 
de 80 a 90% dos casos.17 Desta forma, estudo realizado no Irã em 
2012, mostrou que entre VRE’s isolados de diferentes amostras 
clinicas, como, urina, sangue, secreção de feridas e traqueia, 
E.faecalisfoi o mais frequente (57%) quando comparado com E. 
faecium (43%).18 Uma maior frequência de E. faecalis foi mos-
trado em um estudo conduzido na Itália, onde esta espécie foi 
identificada como principal agente de endocardite e infecções 
da corrente sanguínea, representando 65-70% dos isolados, 
enquanto que E. faecium apresentou em torno de 25%.19

Apesar de que E. faecalis é a espécie predominante entre 
os VREs, observa-se que isolados de E. faecium apresentam 
um perfil de resistência mais amplo aos antimicrobianos. De 
acordo com um estudo realizado no Paquistão, isolados de 
amostras nasais e retais, E. faecium mostrou maior resistên-
cia que E. faecalis.7 Em um estudo prospectivo multicêntrico 
realizado em quatro países da América do Sul, verificou que 
aproximadamente 78% das infecções enterocócicas estão rela-
cionadas com E. faecalis suscetível à vancomicina, no entanto 
22% possuem como agentes etiológicos isolados de E. faecium 
multirresistentes.20 No Brasil, Bender et al.12 mostraram a 
identificação de 93,6% de E. faecalis e 4,4% de E. faecium em 
pacientes internados e ambulatoriais de hospitais de Porto 
Alegre, no entanto altos níveis de resistência foi verificado em 
quatro isolados de E. faecium  contra apenas um de E. faecalis. 

A variação dos padrões de resistências pelos VREs é 
determinada por mecanismos de mutação gênica, sendo que 
os genótipos vanA e vanB são os mais importantes na prática 
clínica.13 Estudo de Ochoa et al. verificaram pela análise geno-
típica que 12 isolados de E. faeciumvancomicina resistentes 
apresentaram somente gene vanA, enquanto que Kafil & As-
gharzadeh no Irã relataram a presença do gene vanA em 25% 
dos isolados de E. faecium e 5% em E. faecalis.18, 21

A disseminação de VRE tem sido crescente tanto no 
ambiente hospitalar como também entre hospitais de todo 
território brasileiro, sendo que taxas significativas de aumento 
dos isolados foram mostradas por Gales et al. de 5% em 2003 
para 15,5% em 2008.22,23 Além disso, observa-se tanto E. fae-
calis como E. faecium com genótipo vanA em alguns estudos 

imunossupressão em decorrência da ação mecânica pelo uso 
cateter e antibioticoterapia de amplo espectro favorece o de-
senvolvimento do processo infeccioso por estes agentes.10

Além de sua relevância clínica e sua crescente prevalência, 
as espécies do gênero Enterococcus têm mostrado mecanismos 
importantes que conferem resistência aos antibióticos. Desta 
forma, são observados isolados intrinsecamente resistentes a 
uma grande quantidade de antibióticos, além de mecanismos 
adquiridos por processos de mutações e/ou a aquisição de ge-
nes por conjugação utilizando plasmídeos.10,11 De acordo com 
estes processos de resistências aos antibióticos, à diminuída 
suscetibilidade aos aminoglicosídeos, penicilina, ampicilina 
e vancomicina dificulta a escolha de uma opção terapêutica 
mais eficaz para as infecções enterocócicas.11,12 Outro aspecto 
importante relacionado aos mecanismos de resistências aos 
antimicrobianos, principalmente á vancomicina, adquiridos 
pelos enterococos, é a capacidade de transferência de genes re-
sistentes para outras bactérias gram positivas, como S. aureus, 
um patógeno bem mais prevalente e patogênico.13

Resistência Bacteriana

A aquisição de mecanismos de resistência pelas bactérias 
é uma consequência natural que ocorre por uma adaptação ge-
néticadestes microrganismos em condições externas que não 
são adequadas para sua viabilidade. Desta forma, a antibiotico-
terapia indiscriminada é um fator importante para a aquisição 
destes mecanismos o que favorece disseminação de potenciais 
patógenos no ambiente hospitalar.14

Outro ponto de relevância para o surgimento de meca-
nismos de resistência bacteriana é determinado por algumas 
condições observadas no hospedeiro. Sendo assim, a presença 
de doença de base com prognóstico desfavorável, que cursa 
para uma imunossupressão e consequentemente um maior 
tempo de internação, além de cirurgias intra-abdominais e 
utilização de dispositivos invasivos, como cateteres, ventilação 
mecânica, próteses ortopédicas e válvulas cardíacas, tem sido 
identificados como fatores de risco reconhecido para o desen-
volvimento de bactérias multirresistentes.13

Entre os grupos bacterianos de grande importância clí-
nica e que estão relacionadas com resistência a vários antimi-
crobianos, as espécies de Enterococcus vem se tornando agentes 
preocupantes, em decorrência da aquisição de mecanismos de 
resistência às ampicilinas, aminoglicosídeos, e em maior rele-
vância aos glicopeptídeos, representado principalmente pela 
vancomicina, que neste caso, são classificados em “enterococos 
resistentes à vancomicina” ou VRE. Tal relevância se dá pelo 
fato do VRE, conseguirem transferir genes de resistência a 
outros patógenos importantes, como o S. aureus, levando a 
limitações terapêuticas severas.2

A resistência que as bactérias gram positivas desenvol-
vem contra a ação da vancomicina é caracterizado pelo meca-
nismo de reprogramação e modificação da estrutura-alvo na 
célula bacteriana. Deste modo, os sítios de ação do antibiótico, 
como ribossomos, proteínas e constituintes da parede celular, 
são estruturalmente alterados de acordo com genes que os ex-
pressam, consequentemente diminuindo a capacidade de ação 
do fármaco no seu sítio de ação.15

Entre estes mecanismos de resistência, VRE modifica 
sítios de ação do antibiótico em nível de precursores de pep-
tideoglicano na parede celular bacteriana. Esta modificação 
é caracterizada pela substituição do dipeptídeo terminal 
D-Ala-D-Ala que pode ocorrer por dois mecanismos: troca do 
aminoácido terminal D-Alanina para D-Lactato, o qual produz 
uma resistência de alto nível, e ainda pode ocorrer a troca pela 
D-Serina que caracteriza uma resistência de baixo nível.10,15,16
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isolados do VRE nas instituições de saúde traz efeitos negativos 
nas condições clínicas dos pacientes, aumentando a gravidade 
da doença e,consequentemente, ocasionando a necessidade 
de internação em UTI’s.1 Internações prolongadas evoluem 
para colonizações/infecções pelo VRE através de fatores como 
doenças de base grave, cirurgias abdominais ou cardíacas, son-
dagem vesical, cateterismo, presença de ferida aberta ou uso de 
múltiplos antibióticos, incluindo vancomicina, favorecendo a 
piora no prognóstico do paciente.9,12,28,31

Medidas de controle é uma alternativa na prevenção de 
colonização/infecção deste microrganismo nos hospitais. A 
cultura de vigilância é realizada através de coleta de swab retal 
que visa à detecção de colonização, sendo indicada para pa-
cientes com internações prolongadas, submetidos a cirurgias 
de grande porte, transferidos de outros hospitais ou com ante-
cedentes de colonização. Este sistema de vigilância culmina na 
diminuição dos problemas com terapia antimicrobiana e gera 
economia nos custos hospitalares.28

De acordo com Strausbaugh et al. algumas medidas 
preventivas de fácil entendimento e execução são importantes 
para evitar a disseminação de microrganismos multirresisten-
tes, como VRE:31

•	 Isolamento do paciente, sinalizando “precaução de 
contato”;

•	 Higienização das mãos a cada troca de paciente pela 
equipe multiprofissional de acordo com orientações 
da OMS/ANVISA;

•	 Uso de luvas e aventais para o contato com o pacien-
te e trocada entre procedimentos;

•	 Retirada dos equipamentos de proteção individual 
de acordo com orientações ANVISA;

•	 Todo equipamento médico hospitalar (termôme-
tros, estetoscópio, esfingmomanômetro) deverá ser 
de uso exclusivo do paciente colonizado/infectado;

•	 Preconizar uma desinfecção rotineira dos equi-
pamentos hospitalares e superfícies próximas ao 
paciente.

Deste modo, é inadiável a ampliação dos cuidados na 
vigilância epidemiológica nos hospitais e mais precisamente 
em unidades de elevado risco de infecções/contaminações por 
VRE’s.1 Segundo Santos, o fenômeno da resistência bacteriana 
não é um problema individual, mas coletivo e que representa 
uma ameaça para o ambiente hospitalar.14

CONCLUSÃO
De acordo com os estudos avaliados em diferentes 

casuísticas, VRE está em crescente aumento no ambiente 
hospitalar, sendo que esta condição pode ser relacionada com 
alguns fatores determinantes, como doenças crônicas e graves 
com necessidade da realização de procedimentos invasivos e 
elevado tempo de internação.

A monitorização dos serviços de vigilância epidemioló-
gica dentro dos hospitais, torna-se uma importante condição 
para evitar precocemente infecções cruzadas por VRE com 
outros patógenos multirresistentes. Além disso, os serviços de 
conscientização e educação sanitária constante são imprescin-
díveis para controlar o aparecimento de novos casos e evitar 
sua disseminação ambiental.
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O conhecimento da frequência dos genes vanA e vanB 
entre VREs torna-se importante pelo fato da capacidade de 
transferência destes genes para outros patógenos gram positi-
vos, como S. aureus, resultando em altos níveis de resistência 
para vancomicina tanto em estudos in vitro como também em 
modelos de estudos com animais.27Além disso, essa transfe-
rência determina níveis de resistência variando de moderado 
a alto, onde a transferência do gene vanA para S. aureus resis-
tentes a meticilina aumenta a capacidade de resistência destes 
isolados para vancomicina e teicoplamina.16 A importância de 
relacionar a transferência de mecanismos de resistência entre 
VREs e S. aureus é comprovada pelo aumento da frequência 
de infecções invasivas graves, como bacteremia e endocardites, 
em hospitais de todo mundo que possuem como agentes etio-
lógicos estes microrganismos gram positivos.19

VRE versus Hospital

A partir dos primeiros casos de VRE relatado na década 
de 1996 no Brasil, observa-se uma preocupação constante do 
serviço de vigilância pela comissão de infecção hospitalar, em 
decorrência da rápida disseminação destes microrganismos no 
ambiente hospitalar, pela facilidade de adaptação a condições 
ambientais variadas e difícil eliminação.3 De acordo com 
várias casuísticas,VRE pode permanecer sob superfícies secas 
por um período prolongado, o que possibilita contaminação de 
instrumentos cirúrgicos ou equipe médica, contribuindo para 
a disseminação.1,3,4,6,9,11,19,28

Outro fator importante é o aumento da frequência de 
VRE como colonizantes em pacientes hospitalares, o que as-
socia com um prognóstico desfavorável das condições clínica 
e um maior tempo de internação do paciente.1 Segundo alguns 
autores, o tempo de internação, principalmente em UTI, supe-
rior a sete dias, é uma condição importante na veiculação des-
tes microrganismos relacionada com dependência do paciente 
frente à equipe multiprofissional, o que aumenta a predisposição 
de transmissão exógena do profissional para o paciente.3,4

Ademais, portadores de doenças graves com uso de 
cateteres e antibioticoterapia de amplo espectro, são condições 
que predispõe ao maior risco de colonização por VRE, além 
de favorecer sua seletividade e sobrevivência no ambiente 
hospitalar.28,29 Um trabalho sobre colonização de VRE desen-
volvido por Yameen et al. mostraram que pacientes urbanos 
são mais colonizados que pacientes rurais, fato que pode estar 
relacionado com o uso irracional de antibióticos na população 
urbana.7 Uma alta frequência de colonização por VRE foi ob-
servado por Oberoi & Aggarwal em pacientes hospitalizados, 
condição que foi justificada pela evolução crônica da doença 
ou pela antibioticoterapia de amplo espectro por um período 
prolongado.30

As espécies de VRE permanecem como colonizantes 
por períodos prolongados não necessitando de terapia antimi-
crobiana, no entanto, o risco de desenvolvimento do processo 
infecioso está diretamente relacionado com o aumento da 
colonização.28,31,32 Yameen et al. demonstraram altos níveis 
de colonização em amostras nasais e retais, sendo resultados 
alarmantes, pois normalmente não verifica a colonização de 
enterococos na mucosa nasal o que pode ser um fator im-
portante na capacidade de disseminação do microrganismo.7 

Além disso, a instalação de infecção por VRE pode estar 
relacionado com fatores do hospedeiro, como mostrado por 
Iosifidis et al., que verificaram uma frequência de 30% de casos 
de bacteremias em pacientes colonizados por VRE, limitando 
desta forma, as opções terapêuticas.33

De acordo com o estudo de Souza et al., o aumento dos 
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