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Resumo 
 
A ocorrência de infecções causadas por enterobactérias resistentes aos 
carbapenêmicos é um grave problema de saúde pública, particularmente 
pela elevada mortalidade e reduzido número de opções terapêuticas. Dentro 
da família Enterobacteriaceae, destaca-se o gênero Enterobacter spp., com 
diversas espécies comumente associadas às infecções relacionadas à 
assistência à saúde (IRAS). O objetivo deste estudo foi avaliar os 
mecanismos de resistência aos carbapenêmicos em Enterobacter spp. 
isolados de pacientes internados no Hospital Municipal de Maringá (HMM), 
Paraná, Brasil, no período de 2013 a 2015. Isolados clínicos de Enterobacter 
spp. resistentes aos carbapenêmicos foram submetidos a testes fenotípicos 
para produção de carbapenemase através do teste de Hodge modificado 
(THM) e teste de bloqueadores enzimáticos. Isolados resistentes a imipenem 
e/ou meropenem foram analisados quanto a presença dos genes de 
carbapenemases blaIMP, blaSPM, blaVIM, blaGIM, blaKPC, blaNDM e blaOXA. Foi 
realizada também tipagem molecular por Enterobacterial Repetitive 
Intergenic Consensus (ERIC-PCR). Foram isolados 55 Enterobacter spp. em 
pacientes internados em diferentes unidades do HMM. Houve um aumento 
no número de isolados ao longo dos anos estudados. Mais da metade dos 
isolados foram resistentes ao menos para um dos carbapenêmicos testados. 
De 13 isolados resistentes a imipenem e/ou meropenem, três (23,0%) foram 
positivos para o gene blaKPC. Isolados positivos para KPC apresentaram 
resistência a todos os antimicrobianos testados. O resultado enfatiza a 
importância do uso controlado de antimicrobianos e a prática de medidas no 
controle de infecções e do ambiente nas unidades hospitalares.  



 

 

 
Introdução  
 
Infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) são as principais 
causas de mortalidade e morbidade em pacientes hospitalizados, e estão 
associadas a altos custos de tratamento (Mezzatesta, Gona, Stefani, 2012). 
Os carbapenêmicos foram instituídos como terapia de última escolha em 
infecções graves, principalmente causadas por bactérias Gram-negativas 
multirresistentes produtoras de beta-lactamases como ESBL (Extended-
Spectrum Beta-Lactamase) e AmpC (Shah, 2008). 
Dentre a família Enterobacteriaceae, o gênero Enterobacter spp. assumiu 
significado clínico importante e tem emergido como patógeno nosocomial 
especialmente em pacientes internados em terapia intensiva (Mezzatesta, 
Gona, Stefani, 2012). O conhecimento dos mecanismos envolvidos na 
resistência aos carbapenêmicos é fundamental para a escolha da terapia 
antimicrobiana adequada e controle da disseminação de bactérias 
multirresistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar os mecanismos de 
resistência aos carbapenêmicos em Enterobacter spp. isolados em 
pacientes internados no Hospital Municipal de Maringá (HMM), Paraná, 
Brasil, no período de 2013 a 2015. 
 
Materiais e métodos  
 
Isolados clínicos de Enterobacter spp. obtidos de pacientes internados no 
HMM no período de 2013 a 2015, com halo de inibição ≤ 22mm ou CIM ≥ 
2μg/mL para imipenem e/ou meropenem foram submetidos a testes 
confirmatórios de resistência e detecção de carbapenemases (ANVISA, 
2013; CLSI, 2016). 
O perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos e identificação bacteriana foi 
realizada através do sistema automatizado BD Phoenix®. Para 
carbapenêmicos, a suscetibilidade foi confirmada por disco-difusão, segundo 
pontos de corte estabelecidos pelo CLSI (2016). A detecção fenotípica de 
carbapenemases em Enterobacter spp. resistentes aos carbapenêmicos foi 
realizada através do teste de Hodge modificado (THM) (CLSI, 2016) e teste 
com o inibidor enzimático ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) para 
pesquisa de metalo-beta-lactamases (ANVISA, 2013). A tipagem molecular 
para Enterobacter spp. resistentes a imipenem e/ou meropenem foi realizada 
através da técnica de Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus 
(ERIC-PCR), e genes de carbapenemases blaIMP, blaSPM, blaVIM, blaGIM, 
blaKPC, blaNDM e blaOXA foram analisados por meio de PCR (Poirel et al., 
2011), independente dos resultados fenotípicos. Somente um isolado 
bacteriano de cada paciente foi testado. 
 
Resultados e Discussão  
 
No período estudado foram isoladas 55 enterobactérias do gênero 
Enterobacter spp. em pacientes internados em diferentes unidades do HMM. 



 

 

A maioria dos isolados pertence à espécie E. cloacae (52/55, 94,6%) 
seguida de 1 isolado E. aerogenes, 1 isolado E. gergoviae e 1 isolado E. 
asburiae (1/55 ou 1,8 % cada). A idade média dos pacientes foi de 66 (± 
21,2) anos, sendo 34/55 (61,8%) do sexo masculino. Amostra biológica 
prevalente foi urina 48/55 (87,3%), seguida de sangue 6/55 (10,9%) e 
aspirado traqueal 1/55 (1,8%). Houve um aumento no número de isolados ao 
longo dos anos estudados (11 em 2013 para 24 em 2015).  
O perfil de resistência aos antimicrobianos está representado na Tabela 01. 
A grande maioria dos isolados foi sensível à amicacina, e 34/55 (61,8 %) 
foram resistentes a pelo menos um dos carbapenêmicos testados.  
 
Tabela 1  – Perfil de resistência aos antimicrobianos em Enterobacter spp. 
isolados de pacientes internados no Hospital Municipal de Maringá (HMM), 
Paraná, entre 2013 e 2015.  

Antimicrobianos 

Resistentes aos Carbapenêmicos 
Sensíveis aos 

Carbapenêmicos 
(N=21) 

Imipenem e/ou 
Meropenem 

(N=13) 

Apenas ao 
Ertapenem 

(N=21) 
Amicacina 2 (15,4%) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 
Gentamicina 11 (84,6%) 19 (90,4%) 10 (47,6%) 
Ceftriaxona 12 (92,3%) 20 (95,2%) 11 (52,3%) 
Cefepima 13 (100,0%) 19 (90,4%) 12 (57,1%) 
Ciprofloxacino 13 (100,0%) 19 (90,4%) 13 (61,9%) 
Levofloxacino 12 (92,3%) 19 (90,4%) 9 (42,8%) 
Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 (38,4%) 15 (71,4%) 10 (47,6%) 
Imipenem 9 (69,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Meropenem 11 (84,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Ertapenem 13 (100%) 21 (100,0%) 0 (0,0%) 
N - número de isolados resistentes aos antimicrobianos testados.  
 
Testes fenotípicos com o inibidor enzimático EDTA e teste de Hodge 
modificado foram negativos para todos os isolados resistentes aos 
carbapenêmicos. Considerando que o EDTA é um inibidor de metalo-beta-
lacatamases, esses resultados comprovam fenotipicamente que a 
resistência aos carbapenêmicos, observada nos isolados testados, não foi 
em consequência da produção deste tipo de carbapenemases.  
 
Para os genes carbapenemases, apenas blaKPC foi detectado em 3/13 
(23,0%) isolados clínicos de Enterobacter spp. resistentes a imipenem e/ou 
meropenem. Estes isolados apresentaram resistência a todos os 
antimicrobianos testados, exceto para amicacina. 
Devido a problemas com alguns isolados, a tipagem molecular por ERIC-
PCR foi realizada em apenas 7 dos 13 isolados clínicos carbapenêmicos 
resistentes. Considerando o coeficiente de correlação de DICE ≥ 90%, foi 
encontrado apenas um cluster com 2 isolados, mostrando uma 
disseminação não clonal de Enterobacter spp. carbapenêmicos resistentes 
no hospital estudado.   



 

 

 
Conclusões  
 
No hospital estudado foi encontrado um preocupante número de isolados de 
Enterobacter spp. resistentes aos carbapenêmicos, sendo 3 deles 
produtores de KPC, um mecanismo de resistência de fácil disseminação no 
ambiente hospitalar. A resistência aos carbapenêmicos é clinicamente 
significante e importante no controle das IRAS. O resultado enfatiza a 
importância do uso controlado de antimicrobianos e a prática de medidas no 
controle de infecções e do ambiente nas unidades hospitalares.  
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