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3.1	 Introdução

A distribuição das bactérias é ubiquitária na natureza, onde fazem parte da micro-
biota dos diversos hospedeiros e ecossistemas que integram a vida no planeta. A 
adaptação aos diferentes ambientes que podem colonizar é dependente do mosaico 
de genes intrínsecos e adquiridos que compõem o genoma bacteriano (cromosso-
mo e plasmídeos), sendo que a recombinação de genes pode acontecer de forma 
espécie-inespecífica1.

Em ambientes ou condições que propiciam a competitividade entre as bactérias para 
seleção/estabelecimento do seu nicho ecológico, algumas espécies se perpetuam 
graças à produção de metabólitos secundários com atividade antibacteriana (sejam 
antimicrobianos ou bacteriocinas) que exercem uma pressão seletiva. Portanto, na 
natureza, fungos e bactérias que produzem compostos antimicrobianos são intrin-
secamente resistentes a eles, uma vez que carregam os genes que codificam esse 
mecanismo de resistência específico1. 

Por outro lado, a versatilidade genética das bactérias permite que muitas espécies 
incorporem genes de resistência necessários para subsistir em ambientes com alta 
pressão seletiva. Consequentemente, a interação entre espécies clinicamente impor-
tantes e bactérias intrinsecamente resistentes, presentes na natureza, tem favorecido 
os processos de recombinação genética, resultando na emergência e disseminação 
de patógenos resistentes aos antimicrobianos comercialmente disponíveis1.

Nos anos 80, a introdução e o uso massivo das cefalosporinas de amplo espectro, es-
táveis à degradação por β-lactamases TEM-1 e SHV-1, contribuíram para a seleção de 
isolados que albergavam mutações nos genes blaTEM-1, blaTEM-2 e blaSHV-1, as quais deram 
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origem às novas variantes de β-lactamases, com alterações conformacionais no seu 
sítio catalítico e expansão do espectro de atividade. Essas variantes passaram a hi-
drolisar as cefalosporinas de amplo espectro e monobactâmicos e, por essa razão, fo-
ram denominadas β-lactamases de espectro estendido (“Extended-Spectrum β-lac-
tamase” – ESBLs). Paralelamente, a versatilidade genética dessas espécies também 
favoreceu a aquisição de genes codificadores de ESBLs, a partir de espécies intrinse-
camente resistentes às cefalosporinas como Kluyvera spp2. De fato, tem sido demons-
trado que a origem de variantes de ESBLs do tipo CTX-M, amplamente disseminadas 
em K. pneumoniae e E. coli, foi a partir de Kluyvera ascorbata, Kluyvera cryocrescens, e 
Kluyvera georgiana, onde a mobilização de genes blaKLU (intrínsecos em Kluyvera spp. 
e precursores dos genes blaCTX-M) para plasmídeos, provavelmente foi mediada por 
elementos genéticos móveis do tipo ISEcp12.

Atualmente, o uso massivo de carbapenêmicos e polimixinas tem contribuído para o 
surgimento de linhagens de E. coli e K. pneumoniae produtoras de carbapenemases 
(majoritariamente KPC-2) e resistentes às polimixinas, pela aquisição de mutações ou 
genes que codificam para a produção de fosfoetanolamina transferases, como mcr-13. 
A incorporação de genes blaCTX-M e blaKPC-2 no cromossomo dessas bactérias tem sido 
um evento cada vez mais frequente, suportando a teoria de que o fenômeno da resis-
tência intrínseca em bactérias clinicamente significantes pode ser uma característica 
própria da evolução bacteriana e exposição contínua aos antimicrobianos2.

O perfil de resistência apresentado por uma determinada espécie bacteriana tem 
dado origem a critérios interpretativos de multirresistência (MDR), resistência extre-
ma (XDR) e pan-resistência (PDR). MDR se define quando uma espécie apresenta re-
sistência a antimicrobianos pertencentes a três ou mais diferentes classes (ex., β-lac-
tâmicos, aminoglicosídeos, quinolonas, sulfas, tetraciclinas, dentre outras). Já uma 
espécie bacteriana extensivamente resistente pode apresentar sensibilidade apenas 
a antimicrobianos pertencentes, no máximo, a duas classes; enquanto uma espécie 
bacteriana pan-resistente, pode apresentar resistência a todos os agentes antibacte-
rianos disponíveis, pertencentes às diferentes classes4.

Recentemente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) (5) publicou uma lista de 
“patógenos prioritários” resistentes aos antimicrobianos para pesquisa e desenvol-
vimento de novos antimicrobianos, na qual se incluem 12 famílias de bactérias que 
ameaçam a saúde humana (Quadro 1). O grupo de prioridade crítica inclui bacté-
rias multirresistentes que têm importância clínica principalmente em hospitais, ca-
sas de repouso, e em pacientes submetidos a processos invasivos, cateterização, 
e/ou ventilação mecânica. Nesse grupo de patógenos se incluem Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacterales, tais como Klebsiella spp., E. coli, 
Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp. e Morganella spp. Tais 
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bactérias podem produzir infecções graves como bacteremia, sepse e pneumonia e 
estão associadas a elevados índices de morbidade e mortalidade.

Quadro 1.	 Patógenos prioritários resistentes aos antimicrobianos (OMS, 2017)5.

Prioridade 1: CRÍTICA •	 Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenêmicos
•	 Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenêmicos
•	 Enterobacterales* resistente aos carbapenêmicos, às cefalosporinas de terceira geração

Prioridade 2: ELEVADA •	 Enterococcus faecium resistente à vancomicina
•	 Staphylococcus aureus resistente à meticilina (oxacilina), com sensibilidade intermediária ou 

resistência à vancomicina
•	 Helicobacter pylori resistente à claritromicina
•	 Campylobacter spp. resistente às fluoroquinolonas
•	 Salmonella spp. resistente às fluoroquinolonas
•	 Neisseria gonorrhoeae resistente às cefalosporinas e às fluoroquinolonas

Prioridade 3: 
MÉDIA

•	 Streptococcus pneumoniae não sensível à penicilina
•	 Haemophilus influenzae, resistente à ampicilina
•	 Shigella spp. resistente às fluoroquinolonas

* Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp. e Morganella spp. 

3.2	 Resistência intrínseca

Para algumas espécies bacterianas, a resistência intrínseca é uma característica na-
tural mediada pela presença de um gene específico que confere a expressão do me-
canismo de resistência, ou decorrente da composição estrutural, ou metabolismo 
da bactéria (Tabela 1 e Tabela 2). De fato, nas bactérias Gram-negativas, a própria 
membrana externa, aniônica e de alta hidrofobicidade, pode ser uma barreira física 
para alguns antimicrobianos que possuem uma estrutura físico-química de natureza 
aniônica ou altamente hidrofílica. Por outro lado, alguns antimicrobianos, como as 
polimixinas catiônicas (colistina e polimixina B), se ligam por interação eletrostática 
a seu alvo, a membrana externa (lipídeo A) presente em bactérias Gram-negativas. 
Portanto, bactérias Gram-positivas são intrinsecamente resistentes às polimixinas. Da 
mesma forma, pelo tipo de estrutura química, bactérias Gram-negativas são intrin-
secamente resistentes aos glicopeptídeos (vancomicina e teicoplanina), já que são 
moléculas excessivamente grandes para penetrarem a membrana externa6.

Bactérias anaeróbias estritas apresentam resistência intrínseca aos aminoglicosídeos 
devido ao fato de que esses antimicrobianos requerem transporte ativo de elétrons 
para serem captados pelas células, portanto, em condições anaeróbias estritas, as 
moléculas de aminoglicosídeo podem não ser absorvidas pela bactéria6. 

O conhecimento da resistência intrínseca apresentada por algumas espécies bacte-
rianas pode ser utilizado para confirmar a identificação prévia de uma espécie, assim 
como pode ser a base para a preparação de meios de culturas seletivos. 
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Tabela 1.	 Resistências intrínsecas em bactérias Gram-negativas de importância clínica 
(adaptado do documento do EUCAST)7

Bactéria Resistências intrínsecas
Complexo Acinetobacter baumannii/
Acinetobacter calcoaceticus

Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, aztreonam, cefalosporinas 1ª geração, 
ertapenem, trimetoprima, cloranfenicol, fosfomicina

Aeromonas spp. Ampicilina, amoxicilina

Bacteroides spp. Penicilina, ampicilina, aminoglicosídeos

Complexo Burkholderia cepacia Ampicilina, amoxicilina, ticarcilina, piperacilina, amoxicilina/ácido clavulânico, ampicilina/
sulbactam, cefalosporinas 1ª geração, ertapenem, colistina, polimixina B, aminoglicosídeos, 
fosfomicina

Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli

Trimetoprima

Citrobacter freundii Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/clavulânico, ampicilina/sulbactam, cefalosporinas 1ª 
geração, cefuroxima, cefoxitina

Citrobacter koseri,
Citrobacter diversus
Citrobacter amalonaticus (grupo)

Ampicilina, amoxicilina, ticarcilina

Elizabethkingia meningoseptica Todos os β-lactâmicos com exceção da piperacilina/tazobactam

Enterobacterales Penicilina G, glicopeptídeos, macrolídeos, clindamicina, linezolida, estreptograminas 
(quinupristina/dalfopristina), mupirocina

Enterobacter spp. Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, cefalosporinas 1ª geração, cefoxitina

Haemophilus influenzae Penicilina G, eritromicina, clindamicina

Hafnia alvei Ampicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, ampicilina/sulbactam, cefalosporinas 1ª geração, 
cefamicinas (cefoxitina)

Klebsiella pneumoniae, 
K. variicola, K. oxytoca

Ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina

Klebsiella aerogenes Ampicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, ampicilina/sulbactam, cefalosporinas 1ª geração, 
cefamicinas (cefoxitina)

Moraxella catarrhalis Trimetoprima, lincosamidas, cefalosporinas 1ª e 2ª gerações

Morganella morganii Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, cefalosporinas 1ª geração, cefuroxima, 
colistina, polimixina B, nitrofurantoína, tetraciclinas, tigeciclina

Neisseria spp. Lincosamidas, colistina, polimixina B

Providencia spp. Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, cefalosporinas 1ª geração, gentamicina, 
netilmicina, tobramicina, colistina, polimixina B, nitrofurantoína, tetraciclinas, tigeciclina

Proteus mirabilis Colistina, polimixina B, nitrofurantoína, tetraciclinas, tigeciclina

Proteus vulgaris Ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas 1ª geração, cefuroxima, colistina, polimixina B, 
nitrofurantoína, tetraciclinas

Pseudomonas aeruginosa Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, ampicilina/sulbactam, cefalosporinas 1ª e 
2ª gerações, cefotaxima, ceftriaxona, ertapenem, ácido nalidíxico, nitrofurantoína, trimetoprima, 
tetraciclinas (tigeciclina)

Raoultella spp. Ampicilina, ticarcilina

Salmonella spp. Cefuroxima e aminoglicosídeos (ativo in vitro, mas não ativo in vivo)

Serratia spp. Ampicilina, amoxicilina, amoxicilina/ácido clavulânico, ampicilina/sulbactam, cefalosporinas 1ª 
geração, cefuroxima, cefoxitina, colistina

Stenotrophomonas maltophilia Todos os β-lactâmicos, aminoglicosídeos, trimetoprima, fosfomicina

Yersinia enterocolitica Ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina, cefalosporinas 1ª geração
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Tabela 2.	 Resistências intrínsecas em bactérias Gram-positivas de importância clínica 
(adaptado de EUCAST)7

Bactéria Resistência intrínseca 

Todas as Gram-positivas Aztreonam, colistina, ácido nalidíxico

Staphylococcus saprophyticus Ácido fusídico, ceftazidima e fosfomicina

Streptococcus spp. Aminoglicosídeos*, ceftazidima

Enterococcus faecium Carbenicilina, ticarcilina, oxacilina, todas as cefalosporinas aminoglicosídeos*, 
macrolídeos, mupirocina, clindamicina, trimetoprima, sufametoxazol

Enterococcus faecalis Carbenicilina, ticarcilina, oxacilina, todas as cefalosporinas aminoglicosídeos*, macrolídeos 
mupirocina, clindamicina, trimetoprima, sufametoxazol, estreptograminas (quinupristina/
dalfopristina)

Enterococcus gallinarum
E. casseliflavus

Vancomicina, carbenicilina, ticarcilina, oxacilina, todas as cefalosporinas, 
aminoglicosídeos*, mupirocina, clindamicina, trimetoprima, sufametoxazol, 
estreptograminas (quinupristina/dalfopristina)

Listeria monocytogenes Cefalosporinas de 3ª geração, fluoroquinolonas

Clostridium spp.
Clostridioides difficile

Aminoglicosídeos

*Baixo grau de resistência. Combinações de aminoglicosídeos com inibidores da parede celular (penicilinas e glicopeptídeos) são sinérgicas e bactericidas 
contra isolados que são sensíveis aos inibidores da parede celular e não apresentam alto grau de resistência aos aminoglicosídeos

3.3	 Resistência adquirida

3.3.1	 Staphylococcus spp.
Bactérias do gênero Staphylococcus compõem a microbiota de seres hu-
manos e animais, habitando pele e mucosas. São patógenos oportunistas 
e estão associados a infecções brandas, tais como infecções de pele e into-
xicações alimentares, mas também podem causar infecções graves, poten-
cialmente fatais, como pneumonias, bacteremias e infecções relacionadas a 
dispositivos médicos invasivos. Dentre as espécies, Staphylococcus aureus é a 
mais patogênica por possuir uma diversidade de fatores de virulência8.

Em Staphylococcus spp., o mecanismo de resistência mais importante para 
os β-lactâmicos está relacionado com a resistência a oxacilina/meticilina me-
diada pelo gene mecA, o que se traduz em resistência a todos os β-lactâmi-
cos, com exceção das novas cefalosporinas ceftobiprole e ceftarolina (Tabela 
3). O gene mecA codifica uma proteína ligadora de penicilina (“Penicillin-bin-
ding Protein” – PBP) alterada, a PBP2a, que apresenta baixa afinidade pelos 
β-lactâmicos, mas que preserva sua atividade de transpeptidase. Assim, é 
possível manter a síntese adequada da parede celular de Staphylococcus 
spp., mesmo na presença de β-lactâmicos8,9.
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Os pontos de corte para interpretar essa resistência, assim como os métodos 
de avaliação, variam segundo a espécie: S. aureus, Staphylococcus pseudinter-
medius (de importância em medicina veterinária) e Staphylococcus schleiferi, 
Staphylococcus epidermidis ou as demais espécies coagulase negativa7,10.

Para macrolídeos, lincosamidas e estreptogramina B (MLSB), o mecanismo de 
resistência mais prevalente é a produção de metilases mediadas por genes 
erm. Para fluoroquinolonas, mutações pontuais em topoisomerases, e a ex-
pressão de bombas de efluxo como NorA, são os principais mecanismos de 
resistência9.

Para glicopeptídeos (vancomicina, teicoplanina) têm sido descritas cepas de 
S. aureus com sensibilidade intermediária (Glycopeptide-Intermediate Staphy-
lococcus aureus – GISA), expressa de forma homogênea ou heterogênea, atra-
vés de um complexo mecanismo que envolve o espessamento da parede ce-
lular bacteriana e a produção de terminais D-alanil-D-alanina (D-Ala-D-Ala) 
livres. O alto grau de resistência aos glicopeptídeos (“Glycopeptide-Resistant 
Staphylococcus aureus”– GRSA ou “Vancomycin-Resistant Staphylococcus au-
reus”- VRSA) relaciona-se à síntese de precursores de peptidoglicano con-
tendo o D-Ala-D-Lac, ao invés da composição constitutiva D-Ala-D-Ala. Essa 
substituição do aminoácido alanina por lactato é codificada pelo gene vanA, 
localizado em transposons presentes em plasmídeos conjugativos9.

Para oxazolidinonas, tais como a linezolida, a resistência está associada a 
mutações nos genes que codificam porções específicas no RNAr, alterações 
nesse sítio causadas por genes plasmidiais ou, mais recentemente, pela pre-
sença de proteínas da família ARE ABC-F (poxtA)11. 
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Tabela 3.	 Fenótipos e mecanismos de resistência em Staphylococcus spp.9,11

Antimicrobiano Mecanismo de resistência Incidência 
β-lactâmicos
PEN OXA AMP AMC CFO
S S S S S Sensível Baixa
R S R S S Penicilinase Muito alta
R1 R1 R1 R1 R1 PBP2a (mecA) Alta 
Macrolídeos-Lincosamidas-EstreptoGraminas (MLS)
ERI AZI SPI CLD STGB STGA   
S S S S S S Sensível Alta 
R R R R R S Metilase RNAr 23S (ermA, ermC): cMLSB Moderada 
R R S/R S/R S/R S Metilase RNAr 23S (ermA, ermC, ermY): iMLSB

2 Baixa 
I/R I/R S S S/R S Bomba de efluxo (msrA, msrB, mphC, erpA): M, MS Baixa 
S S S S/I/R S S Inativação (inuA, inuB, inuC) Muito baixa
S S S S/I/R S I/R Modificação do alvo (cfr)3 Muito baixa
S S S S S R Inativação (vatA, vatB, vatC) 

Bomba de efluxo (vgaA, vgaB)
Muito baixa

S S S S R S Inativação (vgbA, vgbB) Muito baixa
Oxazolidinonas
LZD
R
R
R

Mutações em L3 e RNAr 23S
Alteração no síto de ação (cfr)
Proteína da família ARE ABC-F (poxtA)

Muito baixa
Muito baixa
Muito baixa

Aminoglicosídeos*
STR GEN TOB AMI CAN NET  
S S S S S S Sensível Alta 
S R R R R R Inativação enzimática [AAC(6’), APH(2’’)] Moderada (alta em 

MRSA) 
S S S S/R R S Inativação enzimática [APH(3’)-III] Baixa 
R S S S S S Inativação enzimática [ANT(6)] Baixa
R S S S/R R S Inativação enzimática [ANT(6) + APH(3’)-III] Baixa
Glicopeptídeos Lipopeptídeos    
VAN TEI DAP
S S S    Sensível Alta 
I/R I/R S    vanA Muito baixa
R R R Mutações em mprF e walK, e no operon dltABCD 

(mudança de carga e repulsão eletrostática) 
Muito baixa

Tetraciclinas
TET DOX       
R
 

R
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Bomba de efluxo (tetK, tetL) 
Proteína de proteção ribossomal (tetM, tetO)

Baixa/
Moderada

AMC, amoxicilina/ácido clavulânico; AMI, amikacina; AMP, ampicilina; AZI, azitromicina; CLD, clindamicina; DAP, daptomicina; DOX, doxiciclina; ERI, 
eritromicina; CFO, cefoxitina; GEN, gentamicina; CAN, kanamicina; LZD, linezolida; NET, netilmicina; OXA, oxacilina; PEN, penicilina; SPI, espiramicina; 
STGA, estreptogramina grupo A (dalfonopristina); STGB, estreptogramina grupo B (quinopristina); STR, estreptomicina; TEI, teicoplanina; TET, tetraciclina; 
TOB, tobramicina; VAN, vancomicina.
1Cepas de estafilococos resistentes à oxacilina ou cefoxitina devem ser consideradas resistentes para todos os β-lactâmicos, com exceção ao ceftobiprol 
e ceftarolina. 
2Em cepas com fenótipo MLSB induzível (iMLSB) a eritromicina induz o mecanismo de resistência conferindo resistência a todos os antimicrobianos MLSB.
3A expressão do gene cfr confere resistência aos fenicóis, lincosamidas, oxazolidinonas, pleuromutilinas (tiamulina e valnemulina) e estreptogramina A.
* Há uma diversidade grande de enzimas modificadoras de aminoglicosídeos. A tabela apresenta apenas alguns exemplos. 
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3.3.2	 Enterococcus spp.
Enterococcus spp. fazem parte da microbiota intestinal de animais e seres 
humanos, bem como do ambiente. As duas espécies mais importantes, En-
terococcus faecium e Enterococcus faecalis, são frequentemente associadas 
a diferentes infecções em animais e seres humanos imunocomprometidos, 
tais como endocardites, bacteremia, sepse, infecções do trato urinário, infec-
ção de sítio cirúrgico e, mais raramente, meningites. Outras espécies como 
Enterococcus gallinarum, Enterococcus avium, Enterococcus casseliflavus e En-
terococcus durans são clinicamente de menor importância12.

Em Enterococcus spp. o principal mecanismo de resistência aos β-lactâmicos 
está relacionado a mutações nos genes que codificam PBPs, especificamen-
te do tipo PBP5, que têm baixa afinidade pelos antimicrobianos desta classe 
(Tabela 4). Como consequência dessas mutações, todos os Enterococcus spp. 
apresentam resistência de alto nível às penicilinas semissintéticas e à maioria 
das cefalosporinas13,14. Adicionalmente, alguns isolados de Enterococcus spp. 
também podem produzir uma β-lactamase idêntica à β-lactamase estafilo-
cócica, porém, devido ao baixo nível de produção, ela não pode ser detecta-
da por testes de sensibilidade de rotina, como métodos de diluição ou difu-
são. Para sua detecção, em casos de suspeita, é possível utilizar: i) discos de 
nitrocefina; ou ii) discos de ampicilina e ampicilina-sulbactam, onde o teste 
é interpretado como positivo quando há um aumento de ≥ 4 mm no halo de 
inibição de ampicilina-sulbactam7,10.

No caso de macrolídeos, lincosamidas e estreptogramina B (MLSB), dentre os 
mecanismos de resistência mais prevalentes estão a expressão de metilases 
mediadas por genes erm, e expressão de bombas de efluxo mediadas pelo 
gene lsa. Para fluoroquinolonas, mutações pontuais nos genes parC e gyrA 
resultam em alterações no sítio alvo de topoisomerases. Por outro lado, a 
expressão de bombas de efluxo, mediadas pelo gene norA, também pode 
contribuir para a resistência a este tipo de antibacterianos14.

Para oxazolidinonas (linezolida), a aquisição do gene cfr e mutações no do-
mínio V da subunidade 23S do ribossomo são apontados como principais 
mecanismos de resistência11. No caso dos lipopeptídeos (daptomicina), os 
principais mecanismos de resistência são associados a mutações nos genes 
liaF, gdpD e cls, que estão relacionadas ao reparo do dano causado pelo lipo-
peptídeo na célula bacteriana15. Novos genes de resistência, mediados por 
plasmídeo, o optrA e poxtA, foram identificados em isolados de E. faecalis e 
E. faecium resistentes à linezolida e à tedizolida. Eles codificam um transpor-
tador ABC que confere resistência a oxazolidinonas e fenicóis. Além disso, 
poxtA caracteriza sensibilidade diminuída às tetraciclinas16,17.
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Tabela 4.	 Fenótipos e mecanismos de resistência aos antimicrobianos em Enterococcus 
spp.12–19

Antimicrobianos  Mecanismo de Resistência Incidência 
β-lactâmicos
PEN AMP AMC IMP
S S S S   Sensível Alta (E. faecalis)

Moderada (E. faecium)
R R R R   Alteração ou superprodução de PBP5 Muito baixa (E. faecalis)

Alta (E. faecium)
R R Sa S   β-lactamase Muito baixa
Macrolídeos-Lincosamidas-Estreptograminas (MLSs)
ERI AZI SPI CLD STGA STGB  
S S S S (R) S S Sensível  Moderada/baixa
R R R R S R Metilase RNAr 23S (ermB): MLSB  Alta 
R R R R R R Metilase RNAr 23S (ermB): MLSA/B 

+ inativação enzimática (vatD e vatE)
Baixa (E. faecium)b

 
I/R I/R S S S S Bomba de efluxo (mef) Muito baixa
Aminoglicosídeos
STR GEN TOB AMI CAN NET   
S S S S S S  Sensível Alta 
R S S S S S Inativação enzimática [ANT(6), ANT(3″)] ou mutação 

ribossomal 
Alta 

S S S S/R R S Inativação enzimática [APH(3’)-III] Moderada 
R S S S/R R S Inativação enzimática [ANT(6’) + APH(3’)-III] Moderada 
S R R S/R R R Inativação enzimática [AAC(6’), APH(2″)] Alta/moderada 
S S R S R R Inativação enzimática [AAC(6’)-Ii e variantes] Intrínseca em E. faecium, 

E. durans, E. hiraec

S R R S R R Inativação enzimática [APH(2″)-Ib, APH(2″)-Id, APH(2″)-
Ie] 

Muito baixa

S R R S R S Inativação enzimática [APH(2″)-Ic] Muito baixa
Glicopeptídeos
VAN TEI
S S Sensível Alta
R R vanA Moderada (todas as 

espécies)
I/R S vanBd Baixa (E. faecalis, E. 

faecium, E. durans, E. 
gallinarum)

I/R S vanD, vanE, vanG, vanL Muito baixa (E. faecalis, 
E. faecium)

R S vanM Muito baixa (E. faecium)
S/I/R S vanC-1e Intrínseco em E. 

gallinarum
S/I/R S vanC-2e Intrínseco E. casselifavus
S/I/R S vanC-3e Intrínseco E. flavescens
Lipopeptídeos
DAP
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Antimicrobianos  Mecanismo de Resistência Incidência 
S Sensível Alta
R Alteração de carga e repulsão de DAP [mutações 

em yvcRS, oatA, liaFSR e/ou gene cls (cardiolipina 
sintetase)]

Muito baixa

Oxazolidinonas
LNZ
S Sensível Alta
R
R

Metiltransferase (cfr) e/ou mutações no RNAr 23S
Proteína da família ARE ABC-F (poxtA e optrA)

Muito baixa
Muito baixa

AMC, amoxicilina/ácido clavulânico; AMI, amikacina; AMP, ampicilina; AZI, azitromicina; CLD, clindamicina; DAP, daptomicina; ERI, eritromicina; GEN, gen-
tamicina; IMP: imipenem; CAN, canamicina; LNZ, linezolida; NET, netilmicina; PEN, penicilina; SPI, espiramicina; STGA, estreptogramina grupo A; STGB, 
estreptogramina grupo B; STR, estreptomicina; TEI, teicoplanina; TOB, tobramicina; VAN, vancomicina.
aA confirmação deste fenótipo requer a detecção de β-lactamase utilizando nitrocefína.
bE. faecalis é intrinsecamente resistente às estreptograminas (quinupristina/dalfopristina).
cVariantes do gene aac(6’)-Ii tem sido identificados em E. faecium, E. hirae e E. durans.
dCepas com fenótipo VanB são sensíveis à teicoplanina, mas o uso de teicoplanina para tratamento de infecções associadas não é recomendado.
ePara cepas com Concentração Inibitória Mínima (CIM) baixas para vancomicina, a detecção do gene vanC é recomendável, assim como o teste de moti-
lidade (positiva para as espécies E. gallinarum, E. casseliflavus e E. flavescens).

O fenótipo de resistência de maior importância clínica entre os Enterococ-
cus spp. é a resistência aos glicopeptídeos, especialmente à vancomicina 
(“Vancomycin-Resistant Enterococci” – VRE). Essa resistência, conforme des-
crito para VRSA, está associada à alteração na biossíntese dos precursores 
de peptideoglicano, mediada pelos genes van, especialmente vanA e vanB, 
conforme detalhado no Quadro 2. Esse quadro apresenta os fenótipos mais 
comuns de resistência à vancomicina, VanA, VanB, VanC, VanD e VanE, e suas 
características genéticas. Além desses, existem outros fenótipos menos co-
muns, associados aos genes vanG, vanH, vanL, vanM, vanN. Dependendo do 
gene associado, haverá a substituição de D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac ou 
D-Ala-D-Ser na formação do peptidoglicano18,19. Os dipeptídeos terminados 
em lactato ou serina têm baixa afinidade pela vancomicina, impedindo sua 
ligação ao sítio-alvo, levando à resistência. 

Quadro 2.	 Fenótipos e genótipos de resistência aos glicopeptídeos mais comuns em 
Enterococcus spp.12,14,18

Espécie envolvida
Fenótipo (µg/mL)

Genótipo Expressão
Vancomicina Teicoplanina

E. faecalis
E. faecium

64 16 vanA Induzível (plasmidial)

E. faecalis
E. faecium

4 0,5 – 1 vanB Induzível (plasmidial)

E. gallinarum 2 – 32 0,5 – 1 vanC1 Constitutiva
E. casseliflavus 4 – 16 0,5 – 1 vanC2 Constitutiva
E. gallinarum 4 – 16 0,5 – 1 vanC3 Constitutiva
E. faecalis 64 – 128 4 – 8 vanD Não determinado
E. faecium 16 0,5 – 1 vanE Não determinado
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3.3.3	 Streptococcus spp.
Dentre todas as espécies do gênero Streptococcus, as de maior importância 
clínica são Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e Streptococcus 
agalactiae. Enquanto os estreptococos β-hemolíticos, S. pyogenes e S. aga-
lactiae apresentam virtualmente 100% de sensibilidade aos β-lactâmicos, a 
resistência (plena ou intermediária) às penilicinas em Streptococcus pneumo-
niae ocorre em frequência variável e representa um desafio no tratamento 
das infecções por esse patógeno. O principal mecanismo de resistência aos 
β-lactâmicos está relacionado a mutações nos genes codificadores de PBPs, 
associados com a expressão do gene murM (Tabela 5). O nível de resistência 
pode variar de acordo com o tipo de mutação presente em cada isolado; 
entretanto, um único isolado pode apresentar diferentes mutações nos ge-
nes codificadores das PBPs, gerando genes mosaico, resultando em uma di-
minuição das opções terapêuticas. No gênero, ainda não existem relatos de 
resistência às cefalosporinas de quinta geração (ceftobiprol e ceftarolina)20.

No caso dos macrolídeos, lincosamidas e estreptogramina B (MLSB), os prin-
cipais mecanismos de resistência estão relacionados com a expressão de 
metilases mediadas por genes erm; e expressão de bombas de efluxo codifi-
cadas por genes mef (Tabela 5)20.

Para fluoroquinolonas, mutações pontuais nos genes codificadores de to-
poisomerase, principalmente em parC e gyrA, são comuns. Já para glicopep-
tídeos, o principal mecanismo de resistência está relacionado à uma muta-
ção que leva à perda da função do gene vncS, um gene codificador de histi-
dina-quinase20.
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Tabela 5.	 Fenótipos e mecanismos de resistência aos antimicrobianos em Streptococcus 
pneumoniae20

Antimicrobianos Mecanismo de Resistência Incidência
β-lactâmicos Concentração Inibitória Mínima – CIM (µg/mL) e disco-difusão
PEN CTX OXA (disco 1 μg, mm)   
≤0,06 S <0,5 S >20 Sensível Alta 
0,12–1 I <0,5 S <19 Alterações PBP 1a, 2x, 2b e MurM Moderada/Alta 
≥2 R <0,5 S <19 Baixa
≥2 R 1/>2 I/R <19 Baixa 
0,12–0,5 I >4 R <19 Alterações PBP 1a, 2x (Thr550Ala), 2b e MurM Muito baixa 
Macrolídeos-Lincosamidas-Estreptograminas
ERI AZI SPI CLD STRB

S S S S S Sensível Alta 
R R R R R Metilase rRNA 23S (ermB): cMLSB Moderada 
R R S/R S/R R/S Metilase rRNA 23S (ermB): iMLSBa Baixa 
R R S/R S/R R/S Metilase rRNA 23S (ermA): iMLSB, cMLSB Muito baixa
I/R I/R S S S Bombas de efluxo (mefE) Baixa

AZI, azitromicina; CLD: clindamicina; CTX, cefotaxima; ERI, eritromicina; OXA, oxacilina; PEN, penicilina; SPI, espiramicina; STGA, estreptogramina grupo 
A; STGB, estreptogramina grupo B.
aEm cepas com fenótipo MLSB induzível (iMLSB) a eritromicina induz resistência a todos os antimicrobianos do grupo MLSB.

3.3.4	 Enterobacterales
A ordem Enterobacterales engloba bacilos Gram-negativos pertencentes às 
famílias Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Yersiniaceae, dentre outras. Essa 
ordem é um grupo heterogêneo de bacilos Gram-negativos que têm grande 
relevância clínica, estando associados a uma diversidade de infecções rela-
cionadas aos cuidados com a saúde ou comunitárias. Tais bactérias podem 
apresentar fenótipos de multirresistência aos antimicrobianos, associados a 
diversos mecanismos de resistência21. 

O principal mecanismo de resistência aos β-lactâmicos e aminoglicosídeos 
entre Enterobacterales é a produção de enzimas específicas que têm a capa-
cidade de alterar a estrutura do antimicrobiano, resultando em sua inativa-
ção. Para β-lactâmicos, a alteração química é resultante de um processo de 
hidrólise do anel β-lactâmico mediado por β-lactamases, secretadas no es-
paço periplásmico. Para aminoglicosídeos, a modificação química é mediada 
por transferases que catalisam a O-acetilação, N-acetilação, O-fosforilação, 
O-nucleotidilação ou O-glicosilação de resíduos que compõem a estrutura 
do antimicrobiano6. 

Por outro lado, a resistência às fluoroquinolonas e polimixinas está relaciona-
da principalmente a mutações pontuais no cromossomo, sendo frequente-
mente decorrentes da pressão seletiva devido à administração incorreta do 
antimicrobiano. Adicionalmente, a aquisição de genes carreados por plas-
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mídeos tem conferido a capacidade de produzir enzimas modificadoras do 
alvo (ribossomo), ou proteínas alostéricas que protegem o sítio de ligação 
das topoisomerases6.

	Ö β-lactâmicos e β-lactamases

Os β-lactâmicos constituem um dos grupos de antimicrobianos mais utiliza-
dos na clínica, sendo composto por 4 subclasses: i) penicilinas; ii) cefalospo-
rinas; iii) monobactâmicos; e iv) carbapenêmicos. Essa classe de antimicro-
bianos possui ação bactericida, já que inibem a síntese do peptideoglicano, 
causando instabilidade de membrana e consequente morte celular6. 

Em bactérias Gram-negativas, o principal mecanismo de resistência aos 
β-lactâmicos é a produção de β-lactamases classificadas de acordo com as 
características moleculares, sendo subdivididas em: i) classificação simples, 
ii) classificação baseada na similaridade na sequência de aminoácidos, iii) 
classe molecular, que é composta por quatro grupos (A, B, C e D), apresen-
tando diferentes níveis evolutivos; iv) estrutura molecular; v) sequência de 
nucleotídeos; e vi) de acordo com as características funcionais baseadas no 
perfil de substrato, susceptibilidade a inibidores, características físicas como 
ponto isoelétrico, e peso molecular (Figura 1)22. 
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β-lactamases
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BKC
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GC1 OXA-1
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M
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M

P, Cb P, Cf,
Cfe, Cb

Cb

P P, Cf P, Cf,
Cfe, M

P P P, Cf
Cb, Cfe

M

Cf Cf, Cfe P P, Cfe
M

P, Cb P, Cf,
Cfe, Cb

Cb

2a 2b 2be 2br

A C D B

2 1 2d 3

2c 2f 1 1e 2d 2de 2df 3a 3b

Perfil de
inibição

Substratos
conhecidos

Principal
subgrupo
funcional

Grupo
funcional

Classe
molecular

CLA, ácido clavulânico; AVI, avibactam; APB, ácido fenilborônico; EDTA, ácido etilenodiamino tetra-acético. Antimicrobianos: Cb, carbapenêmico; Cf, cefa-
losporina; Cfe, cefalosporina de espectro estendido; M, monobactâmico; P, penicilina. Adaptado de Bush, 201323.

Figura 1.	 Classificação molecular e funcional de β-lactamases. 

Produção de β-lactamases de espectro limitado ou reduzido

A produção de β-lactamases da classe A, denominadas β-lactamases clás-
sicas (ex.: TEM-1, TEM-2 e SHV-1), confere resistência a aminopenicilinas e 
carboxipenicilinas (carbenicilina e ticarcilina), e sensibilidade diminuída ou 
intermediária às ureidopenicilinas (piperacilina). As cepas que apresentam 
apenas esse mecanismo de resistência mantêm sua sensibilidade às cefalos-
porinas, monobactâmico e carbapenêmicos, porém, a hiperprodução des-
sas enzimas confere resistência a cefalosporinas de primeira e segunda gera-
ções, exceto cefamicinas como a cefoxitina. Além disso, uma diminuição da 
sensibilidade à associação de amoxicilina-ácido clavulânico também pode 
ser observada22. 
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Produção de β-lactamase de espectro estendido (ESBL)

As primeiras enzimas do tipo ESBLs descritas foram variantes das β-lacta-
mases clássicas mencionadas anteriormente. No entanto, outras famílias de 
ESBL surgiram, como CTX-M, cuja origem é relacionada a genes presentes 
no cromossomo de espécies como Kluyvera ascorbata, Kluyvera cryocrescens, 
ou Kluyvera georgiana2. Curiosamente, essa nova família de ESBLs tem sido 
rapidamente disseminada em diferentes espécies, por todo o mundo, sendo 
identificadas em isolados provenientes de animais silvestres, de companhia 
e de produção, de ambientes aquáticos, de alimentos e de humanos24,25.

ESBLs são capazes de inativar todas as cefalosporinas, com exceção das cefa-
micinas; sendo assim, isolados que apresentam apenas esse mecanismo de 
resistência mantêm a sensibilidade a: i) associação de β-lactâmicos com ini-
bidores de β-lactamases, como por exemplo, amoxicilina-ácido clavulânico; 
ii) cefamicinas; e iii) carbapenêmicos22,23.

É importante frisar que a maioria das ESBLs são relativamente fáceis de de-
tectar. Entretanto, a visualização do fenótipo pode ser comprometida caso 
haja presença de outro mecanismo de resistência, como uma β-lactama-
se clássica, que pode conferir resistência a β-lactâmicos com inibidores de 
β-lactamases, ou a produção de carbapenemases. Há também uma maior 
dificuldade na detecção de ESBLs em Enterobaterales que produzem uma 
β-lactamase cromossômica induzível, a AmpC (ex.: Citrobacter freundii, Ente-
robacter spp., Serratia spp., Providencia spp., Hafnia alvei, e Morganella mor-
ganii)22,23.

Produção de carbapenemases

As carbapenemases são β-lactamases com maior capacidade hidrolítica, 
sendo capazes de inativar praticamente todos os β-lactâmicos disponíveis 
no mercado, com algumas exceções que incluem a enzima SME (Serratia 
marcescens enzima) e oxa-carbapenemases de Acinetobacter spp. A incidên-
cia dessas enzimas em Enterobacterales é muito alta, sendo mundialmente 
disseminadas22,26.

Atualmente, o grupo de carbapenemases é composto por três diferentes 
classes enzimáticas: i) classe A, que são classificadas como serino-β-lactama-
ses, como por exemplo, a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), que é 
capaz de inativar os carbapenêmicos ertapenem e imipenem, apresentando 
menor atividade hidrolítica contra meropenem; ii) classe B, classificadas tam-
bém como metalo-β-lactamases (MBL), por exemplo New Delhi metalo-β-
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-lactamase (NDM), Verona imipenemase (VIM) e imipenemase (IMP), que são 
capazes de hidrolisar todos os carbapenêmicos, mas não possuem atividade 
contra monobactâmico (aztreonam); e iii) classe D, que também faz parte do 
grupo de serino-β-lactamases, como por exemplo as oxacilinases OXA-23, 
OXA-48, OXA-143, que possuem perfil de hidrólise similar as carbapenema-
ses de classe A (Figura 1). Recentemente, BKC-1 (Brazilian Klebsiella carbape-
nemase-1), uma nova carbapenemase da classe A de Ambler, foi isolada de 
amostras clínicas de K. pneumoniae, no Brasil27–29.

Na Tabela 6, são apresentados os principais fenótipos de resistência aos β-lac-
tâmicos em Enterobacterales. Embora E. coli e Shigella spp. sejam portadoras 
de uma β-lactamase cromossômica da classe C de Ambler, que naturalmente 
não são expressas, ambas espécies, assim como Salmonella enterica e P. mira-
bilis, apresentam sensibilidade a quase todos os β-lactâmicos.

Klebsiella spp. (exceto Klebsiella aerogenes), Citrobacter koseri e Citrobacter 
amalonaticus, entre outras espécies, apresentam: i) baixa resistência às ami-
nopenicilinas (ampicilina, amoxicilina) e às carboxipenicilinas (carbenicilina 
e ticarcilina); ii) sensibilidade diminuída ou intermediária a ureidopenicili-
nas (piperacilina); e iii) sensibilidade às cefalosporinas, aos monobactâmi-
co (aztreonam), aos carbapenêmicos, e às associação de β-lactâmicos com 
inibidores de β-lactamase (ex., amoxicilina-ácido clavulânico). O fenótipo de 
resistência intrínseca desse grupo é relacionado à produção de uma β-lacta-
mase cromossômica de espectro restrito, pertencente à classe A de Ambler. 
No caso de K. pneumoniae, esta enzima tem sido identificada principalmen-
te como SHV-1. Isolados de K. oxytoca possuem genes cromossômicos que 
codificam enzimas cromossômicas do grupo OXY. Quando ocorre a hiper-
produção dessas enzimas, o perfil de sensibilidade similar ao de uma ESBL é 
observado30,31.

Enterobacter spp., K. aerogenes, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Citrobacter 
freundii, Providencia spp., Hafnia alvei, Serratia spp. e Morganella morganii, 
apresentam uma cefalosporinase cromossômica induzível que, de forma 
geral, confere resistência a classe de aminopenicilinas e cefalosporinas de 
primeira geração (C1G). Entretanto, esse grupo de enterobactérias permane-
ce sensível a ureidopenicilinas, carboxipenicilinas, cefalosporinas de terceira 
geração (C3G) e quarta geração (C4G), monobactâmico, e carbapenêmicos 
(Tabela 6).

P. penneri e P. vulgaris possuem β-lactamases cromossômicas da classe A, 
as quais conferem resistência à cefuroxima. Entretanto, ambas as espécies 



47

Módulo 10 – Detecção dos Principais Mecanismos de Resistência Bacteriana aos Antimicrobianos

apresentam sensibilidade à cefoxitina e às associações de β-lactâmicos com 
inibidores de β-lactamase7.

Yersinia enterocolitica produz duas enzimas diferentes pertencentes às clas-
ses A e C de Ambler. Portanto, a maioria das cepas dessa espécie apresentam 
um fenótipo induzível de produção de penicilinase e cefalosporinase, sendo 
resistentes a carboxipenicilinas, aminopenicilinas, amoxicilina-ácido clavulâ-
nico, e cefalosporinas de primeira e segunda gerações7.

Em todas essas espécies, a existência de outros mecanismos, como a dimi-
nuição de permeabilidade da membrana externa, também pode conferir re-
sistência aos β-lactâmicos32.

Tabela 6.	 Principais padrões de resistência aos β-lactâmicos em função da β-lactamase 
produzida por Enterobacterales22–31

Fenótipo Perfil de resistência aos β-lactâmicos Incidênciaa ObservaçõesAMP AMC TIC PIP C1G FOX CXM C3G C4G CBP
E. coli, Shigella, P. mirabilis, Salmonella
Intrínseco S S S S S S S S S S Moderada Produção basal de AmpC em 

E. coli e Shigella. Salmonella 
e Shigella são consideradas 
clinicamente resistentes a C1G 
e C2G.

IntrínsecoH R R R R R R R r/R S S Baixa Hiperprodução de AmpC em E. 
coli e Shigella. 

β-lactamase de 
espectro restrito

R S R r S/r S S S S S Alta TEM-1, TEM-2 e SHV-1. 

β-lactamase de 
espectro restritoH

R r R R R S S S S S Alta A produção de SHV-1 pode 
chegar a afetar ligeiramente a 
ação da ceftazidima.

ESBL R S R R R S R S/R S/R S Alta CTX-M-15, CTX-M-2, CTX-M-8, 
CTX-M-27

pAmpC 
adquirida

R R R R R R R r/R S S Alta CMY-2

Carbapenemase R R R R R R R r R R Alta KPC-2, NDM-1, IMP-1, VIM-2. 
Cepas produtoras de MBL 
apresentam sensibilidade ao 
aztreonam. 

K. pneumoniae, K. quasipneumoniae, K. variicola, K. oxytoca
Intrínseco R S R r S/r S S S S S Alta SHV-1, LEN ou OKP em K. 

pneumoniae, K. variicola 
ou K. quasipneumoniae, 
respectivamente. Enzimas OXY 
em K. oxytoca.

OXYH R S/R R R R S r S/r S S Baixa OXY-1 e OXY-2 em K. oxytoca. 
Quando houver resistência 
ao aztreonam, o isolado será 
considerado resistente a C3G. 
Adicionalmente, é observada 
sinergia com o ácido clavulânico
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Fenótipo Perfil de resistência aos β-lactâmicos Incidênciaa ObservaçõesAMP AMC TIC PIP C1G FOX CXM C3G C4G CBP
β-lactamase de 
espectro restritoH

R r R R R S S S S S Baixa A hiperprodução de SHV-1 pode 
interferir ligeiramente na ação da 
ceftazidima

ESBL R S/r R R R S R S/R S/R S Alta CTX-M-15, CTX-M-2, CTX-M-59
pAmpC 
adquirida

R R R R R R R r/R S S Moderada CMY-2

Carbapenemase R R R R R R R R R R Alta KPC-2, NDM-1, IMP-1, VIM-2, 
BKC-1. Cepas produtoras de 
MBL apresentam sensibilidade 
ao aztreonam e são resistentes 
a ceftazidima/avibactam. 
Variantes KPC-3 (KPC-23, KPC-
31, KPC-36) podem conferir 
resistência a ceftazidima/
avibactam.

Enterobacter, C. freundii

Intrínseco R R S S R R r S S S Alta AmpC induzível. Considerar 
a possibilidade de seleção de 
cepas resistentes a CG3 e 
monobactâmico.

IntrínsecoH R R R R R R R r/R S S Alta Perfil de resistência similar ao 
de isolados com pAmpC

ESBL R R R R R R R r/R S/R S Alta CTX-M-15, CTX-M-8
Carbapenemase R R R R R R R r r R Alta KPC-2, NDM-1, IMP-1, VIM-2. 

Cepas produtoras de MBL 
apresentam sensibilidade ao 
aztreonam.

S. marcescens, M. morganii, Providencia spp.
Intrínseco R R S S R S R S S S Alta AmpC induzível. Considerar 

a possibilidade de seleção 
de cepas resistentes a G3 e 
monobactâmico.

β-lactamase de 
espectro restritoH

R R R R R S R S S S Moderada As enzimas mais frequentes 
são TEM-1, TEM-2 e SHV-1. 
Considerar a possibilidade de 
seleção de cepas resistentes a 
G3 e monobactâmico.

ESBL R R R R R r/R R r/R S/R S Moderada CTX-M-15
Carbapenemase R R R R R R R r r r Moderada NDM-1, KPC-2, IMP-1, VIM-2. 

Cepas produtoras de MBL 
apresentam sensibilidade ao 
aztreonam.

P. vulgaris, P. penneri
Intrínseco R S R S R S R S S S Alta Produção da β-lactamase 

cromossômica de classe A
Penicilinase R S R R R S R S S S Alta As enzimas mais frequentes são 

TEM-1, TEM-2 e SHV-1
AMC: amoxicilina/ácido clavulânico; AMP: ampicilina; ESBL: β-lactamase de espectro estendido; CBP: carbapenêmicos; CXM: cefuroxima; C1G: cefalos-
porinas de primeira geração; C3G: cefalosporinas de terceira geração e monobactâmico; C4G: cefalosporinas de quarta geração; CFO: cefoxitina; PIP: 
piperacilina; TIC: ticarcilina.
R: resistente; r: halos reduzidos ou CIM alta em relação ao fenótipo selvagem, mas dentro da faixa de sensibilidade; S: sensível.
HHiperprodução. 
Raro: 0-1%; Baixo: 1 a 15%; Moderado: 15-60%; Alta: 60%. Essa incidência pode variar dependendo da população estudada.
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	Ö Aminoglicosídeos

O principal mecanismo de ação dos aminoglicosídeos é a inibição da síntese 
proteica, pela ligação à subunidade 30S do ribossomo, levando a uma leitura 
defeituosa do código genético dos códons do mRNA. Os principais amino-
glicosídeos são amicacina, arbecacina, gentamicina, tobramicina, canamici-
na, neomicina, netilmicina e estreptomicina6,33.

A maioria das espécies da ordem Enterobacterales são intrinsecamente sen-
síveis aos aminoglicosídeos, exceto Providencia stuartii, espécie que carreia o 
gene aac(2’)-Ia no cromossomo, o que resulta em um perfil de resistência a 
gentamicina, netilmicina e tobramicina, mas não à amicacina33.

O mecanismo de resistência adquirida mais importante, e comum, em En-
terobacterales de importância clínica é a inativação enzimática decorrente 
de alteração estrutural do aminoglicosídeo, mediada por enzimas modifica-
doras de aminoglicosídeos (EMA). Estas enzimas modificam o aminoglicosí-
deo por: i) acetilação, onde as enzimas, denominadas de acetiltransferases 
(AAC) acetilam um grupo amino do antimicrobiano; ii) adenilação, onde as 
enzimas, denominadas de nucleotidiltransferases (ANT), adenilam um grupo 
hidroxila; e iii) fosforilação, onde as enzimas, denominadas de fosfotransfera-
ses (APH), fosforilam um grupo hidroxila. Interessantemente, cada uma das 
enzimas citadas acima é capaz de reconhecer um certo número de amino-
glicosídeos, resultando em um fenótipo de resistência específico (Tabela 7), 
o qual pode ser predito através da interpretação adequada do antibiogra-
ma33,34. 

Outro mecanismo de resistência aos aminoglicosídeos em Enterobacterales é 
a produção de enzimas do tipo metiltransferases (ArmA, RmtA, RmtB, RmtC, 
RmtD, RmtE, RmtF, RmtH e NpmA), responsáveis pela metilação da subuni-
dade 16S do rRNA34.
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Tabela 7.	 Fenótipos de resistência aos aminoglicosídeos em Enterobacterales, associados 
com a produção de enzimas modificadoras ou metiltransferases33,34

Fenótipo Enzima Incidência Interpretação do antibiograma

Str APH(3”) Alta Resistência a estreptomicina. Para detecção da enzima, um disco de espectinomicina 
pode ser adicionado ao antibiograma como discriminador entre APH(3”) e a ANT(3”), 
uma vez que a enzima APH(3”) não confere resistência a espectinomicina

Str/Spc ATN(3”) Moderada

C, Nm APH(3’)-I Moderada Alto nível de resistência a canamicina e neomicina. A enzima do tipo I é mais 
frequente que a enzima do tipo II.

APH(3’)-II Baixa

G AAC(3)-I Baixa Observa-se pequena redução do halo de inibição de gentamicina.

C, G, T ANT(2”) Baixa Redução do halo de inibição de canamicina, gentamicina. No caso da tobramicina, 
observa-se uma redução menor do halo de inibição quando comparado aos demais 
aminoglicosídeos. 

C, T, G, Nt AAC(3)-II Moderada Alto nível de resistência a gentamicina e tobramicina. Observa-se redução significativa 
do halo de inibição de netilmicina e moderada para canamicina.

AAC(3)-IV Baixa

C, T, A, Nt AAC(6’) Baixa Alto nível de resistência a canamicina, tobramicina e netilmicina. Resistência 
moderada para amicacina. É possível diferenciar das demais enzimas, pois 
não confere resistência a gentamicina. Mecanismo de resistência apresentado 
essencialmente por Serratia spp.

G, T, Nt, Nm AAC(2’) Baixa Resistência moderada a gentamicina, netilmicina, tobramicina e neomicina. Difícil 
detecção. Resistência intrínseca em Providencia spp.

A: amicacina; G: gentamicina; C: canamicina; Nm: neomicina; Nt: netilmicina; Str: estreptomicina; Spc: espectinomicina; T: tobramicina.
Raro: 0-1%; Baixo: 1 a 15%; Moderado: 15-60%; Alta: 60%. Essa incidência pode variar dependendo da população estudada.

	Ö Quinolonas e fluoroquinolonas

Quinolonas (ácido nalidíxico) e fluoroquinolonas (ciprofloxacina, norfloxa-
cina, ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina) agem inibindo as enzimas 
topoisomerases, classificadas como topoisomerases II (DNA girase) e topoi-
somerases IV, levando à morte celular. Com relação a isso, as topoisomerases 
são enzimas heterotetraméricas que participam nos processos de replicação 
e empacotamento de DNA, e são constituídas por 2 subunidades denomi-
nadas A e B. Os genes gyrA e gyrB codificam as subunidades A e B da enzima 
DNA girase, enquanto os genes parC e parE codificam as subunidades A e B 
da topoisomerase IV35.

Os mecanismos de resistência a esses compostos estão associados a muta-
ções dos alvos, proteção alostérica que impede a ligação da quinolona/fluo-
roquinolona ao alvo, e/ou bombas de efluxo35.
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Resistência mediada por mutação

Um dos principais mecanismos de resistência a essa classe de antimicrobia-
nos é o desenvolvimento de mutações nos genes codificadores das subuni-
dades das enzimas DNA girase e topoisomerase IV. Adicionalmente, bombas 
de efluxo podem retirar o antimicrobiano do interior da bactéria, impedindo 
que ele interaja com seu sítio-alvo. Em geral, a hiperexpressão de bombas 
de efluxo resulta em fenótipos de baixo nível de resistência; entretanto, esse 
mecanismo poderia facilitar a instauração de mutações nas topoisomerases, 
aumentando o nível de resistência e contribuindo para a seleção de isolados 
resistentes, ao longo prazo. De fato, as mutações relacionadas à resistência a 
esses compostos acontecem de forma cumulativa35.

Em Gram-negativos, a DNA girase parece ser o primeiro alvo de todas as 
quinolonas/fluoroquinolonas. Em geral, alterações no alvo acontecem es-
pecificamente em uma região da enzima, denominada QRDR (“Quinolone 
Resistance-Determining Regions”, região determinante da resistência à qui-
nolonas). Alterações nas regiões QRDR em ambas as subunidades da DNA gi-
rase e topoisomerase IV estão relacionadas a um aumento da Concentração 
Inibitória Mínima (CIM) para todas as quinolonas/fluoroquinolonas35,36.

Na interpretação do antibiograma, nos casos onde seja observada a resistên-
cia a qualquer fluoroquinolona, é importante considerar que o isolado po-
derá ter redução da sensibilidade a outras fluoroquinolonas, uma vez que os 
mecanismos de resistência conferem um fenótipo de resistência cruzada36.

Resistência mediada por plasmídeos 

A resistência às quinolonas mediada por plasmídeo (“Plasmid-Mediated 
Quinolone Resistance” – PMQR) foi reportada em 1998. Desde então, genes 
PMQR têm sido identificados em diversas espécies pertencentes à ordem 
Enterobacterales, principalmente em Klebsiella spp., E. coli, Salmonella spp., e 
Enterobacter spp. Três mecanismos são incluídos dentro do conceito PMQR: 
i) Qnr; ii) AAC(6’)-Ib-cr; e iii) bombas de efluxo QepA e OqxAB35.

O primeiro gene PMQR foi identificado em um isolado de K. pneumoniae 
no Alabama, nos Estados Unidos da América, e foi denominado qnrA; ele 
foi associado com um baixo grau de resistência à ciprofloxacina. Genes da 
família qnr são normalmente encontrados em plasmídeos que carreiam ou-
tros genes de resistência, como, por exemplo, genes codificadores de ESBLs, 
carbapenemases e/ou pAmpC. Proteínas da família Qnr (QnrA, QnrB, QnrS, 
QnrC, QnrD, QnrE, QnrVC) conferem resistência às quinolonas/fluoroquino-
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lonas mediante uma proteção alostérica da DNA girase e topoisomerase 
IV35–37.

A variante “cr” do gene aac(6’)-Ib codifica uma aminoglicosídeo acetiltrans-
ferase que confere sensibilidade reduzida à ciprofloxacina, pela N-acetilação 
do resíduo amina do grupo piperazinil. Aac(6’)-Ib-cr contém 2 modificações 
de aminoácidos (Trp102Arg e Asp179Tyr), os quais são necessários e sufi-
cientes para capacitar essa enzima a realizar a acetilação da ciprofloxacina38.

Quando qnrA e aac(6’)-Ib-cr estão presentes em um isolado, a CIM pode au-
mentar até 1 µg/mL. Adicionalmente, a presença de aac(6’)-Ib-cr aumenta a 
frequência de seleção de mutantes QRDR expostas a ciprofloxacina35.

Um outro mecanismo PMQR está relacionado com bombas de efluxo do tipo 
OqxAB, que tem localização cromossômica em K. pneumoniae mas plasmi-
dial em E. coli, e QepA, codificadas pelos genes oqxAB e qepA, respectiva-
mente. Ambas têm sido relacionadas à diminuição da sensibilidade às qui-
nolonas/fluoroquinolonas e seleção de mutantes com níveis de resistência 
mais elevadas, resultando na falha terapêutica. Em cepas que não possuem 
mutação QRDR, a expressão isolada de genes PMQR pode resultar em uma 
diminuição da sensibilidade às fluoroquinolonas, sem gerar resistência ao 
ácido nalidíxico. Contudo, existe grande probabilidade de seleção de mu-
tantes com fenótipo de alto nível de resistência, sendo sugerido que esses 
isolados sejam considerados, pelo menos, com fenótipo de sensibilidade 
intermediária às quinolonas. A hiperexpressão de OqxAB confere também 
resistência a outros antimicrobianos, tais como tigeciclina, nitrofurantoína e 
cloranfenicol, além de desinfetantes39.

	Ö Polimixinas

A resistência às polimixinas, colistina (polimixina E) e polimixina B tem au-
mentado drasticamente nos últimos anos, principalmente em K. pneumoniae 
produtora de KPC40–43. Essa resistência envolve a adição de 4-amino-deoxia-
rabinose (L-Ara4N) e/ou fosfoetanolamina (PEtN) ao lipídeo A do lipopolissa-
carídeo (LPS), resultando na diminuição da atração eletrostática entre as po-
limixinas e o LPS. No contexto genético, essa resistência surge por mutações 
nos genes que codificam os sistemas de dois componentes PhoPQ e PmrAB. 
Estes sistemas regulam a expressão de pmrC e do operon pmrHFIJKLM, res-
ponsáveis pelo processo bioquímico de adição dos resíduos PEtN e Ara4N ao 
lipídeo A. Outras mutações associadas à resistência às polimixinas afetam os 
genes mgrB e crrB, que regulam o sistema PhoPQ, e pmrC e o operon pmrH-
FIJKLM, respectivamente. 
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No Brasil, os principais eventos genéticos associados com resistências às po-
limixinas em K. pneumoniae têm sido mutações em PmrB (R256G, T246A), 
PhoQ (L26del, V27del, D90E, T84K, L37P, H410Y), CrrB (C68S, S195N, Q296L), 
e inativação insercional do gene mgrB pelos elementos ISKpn25, IS903 e IS544.

Em E. coli, o principal mecanismo de resistência às polimixinas é mediado 
por genes mcr (“mobile colistin resistance”) carreados por plasmídeos. Genes 
mcr codificam a produção de fosfoetanolamina transferases, enzimas que 
transferem um resíduo de fosfoetanolamina à porção do lipídeo A do LPS, 
o que diminui a afinidade deste alvo pelas polimixinas carregadas positiva-
mente, devido à repulsão eletrostática outorgada pela diminuição da carga 
negativa do lipídeo A. 

Existem 10 variantes descritas do gene mcr, das quais a mais prevalente é 
a mcr-1. No Brasil, variantes mcr-1, mcr-3, mcr-5 e mcr-9 têm sido identifica-
das em medicina humana e veterinária, em isolados de E. coli e Enterobacter 
kobei (BioProject PRJNA615090) coprodutores de ESBL45,46. Por outro lado, o 
gene mcr-1 tem sido encontrado em Salmonella spp. e Klebsiella pneumo-
niae, nesta última espécie em linhagens coprodutoras de KPC-2, caracteri-
zando fenótipos pan-resistentes. 

3.3.5	 Bacilos Gram-negativos não fermentadores da glicose
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Stenotrophomonas 
maltophilia são protótipos de bactérias não fermentadoras da glicose mul-
tirresistentes. Em P. aeruginosa, a expressão de bombas de efluxo (MexAB-
-OprM), a produção de β-lactamase intrínseca, a permeabilidade reduzida 
da membrana, as alterações nas topoisomerases e a versatilidade na aqui-
sição de genes de resistência têm contribuído com esse fenótipo. De forma 
similar, A. baumannii geralmente se caracteriza pela hiperprodução de ce-
falosporinase cromossômica (AmpC) ou da oxacilinase OXA-51, associadas 
à presença de ISAba1 na região promotora dos genes, como também pela 
aquisição de várias β-lactamases de espectro restrito e/ou espectro estendi-
do. Finalmente, a resistência intrínseca de S. maltophilia aos antimicrobianos 
de amplo espectro como carbapenêmicos (mediada pelas β-lactamases L1 e 
L2) e aminoglicosídeos (mediada por enzimas modificadoras de aminoglico-
sídeos) configuram-se como um limitante para antibioticoterapia47–50.
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	Ö Pseudomonas aeruginosa

Resistência intrínseca

A resistência intrínseca de P. aeruginosa se deve a múltiplos fatores, como: 
i) baixa permeabilidade da célula aos fármacos (deleção da porina OprD); ii) 
expressão constitutiva de vários sistemas de bombas de efluxo (principal-
mente MexAB-OprM e MexXY-OprM); e, iii) presença de uma β-lactamase 
cromossômica induzível, tipo AmpC. A participação conjunta desses fatores 
promove a resistência intrínseca às penicilinas, às aminopenicilinas, aos ini-
bidores de β-lactamases, às cefalosporinas de primeira e segunda geração, 
cefotaxima, ceftriaxona, cloranfenicol, nitrofurantoína, sulfonamidas, trime-
toprima, tetraciclina, tigeciclina, e ácido nalidíxico. Por outro lado, a perda ou 
redução da expressão da porina OprD também contribui para resistência aos 
carbapenêmicos47,48. 

Resistência aos β-lactâmicos

Na ausência de β-lactamases adquiridas, P. aeruginosa apresenta sensibilida-
de a carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina), ureidopenicilinas (pipera-
cilina), ceftazidima, cefepime, cefoperazona, aztreonam e carbapenêmicos 
(imipenem, meropenem, doripenem). 

O mecanismo de resistência adquirida aos antimicrobianos β-lactâmicos 
mais importante nesta espécie é a produção de β-lactamases classe A, C, D 
(serino-β-lactamases) e B (metalo-β-lactamases)6.

β-lactamase AmpC

P. aeruginosa produz uma β-lactamase cromossômica induzível de classe C 
(AmpC), codificada pelo gene ampC, de forma similar que em algumas es-
pécies da ordem Enterobacterales. Em condições normais, essa enzima com 
atividade cefalosporinase é produzida em quantidades mínimas (baixo nível 
de expressão), e é responsável pela resistência a aminopenicilinas e cefalos-
porinas de primeira geração. Esta enzima não é inibida pela ação do ácido 
clavulânico, sulbactam ou tazobactam. Sua produção é induzida na presença 
de β-lactâmicos, como cefoxitina ou imipenem, embora esta hiperexpressão 
possa ser reversível quando o agente indutor é removido. A hiperexpressão 
de AmpC pode acontecer quando ocorrem mutações cromossômicas que 
afetam as proteínas envolvidas no processo de indução, o que determina 
uma expressão constitutiva de alto nível51. 
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Quando a produção de AmpC aumenta significativamente, P. aeruginosa ex-
pressa resistência a todos os β-lactâmicos, exceto carbapenêmicos. Contra-
riamente do que acontece com Enterobacterales, a hiperprodução de AmpC 
em P. aeruginosa também afeta o cefepima51. 

β -lactamases da classe A

Várias enzimas que compõem esse grupo já foram descritas em P. aerugino-
sa, tais como: TEM-1, TEM-2, PSE-1 (CARB-2), PSE-4 (CARB-1), CARB-3, CARB-
4. As cepas produtoras de carbenicilinases (CARB) podem apresentar uma 
sensibilidade variável à cefepima e ao aztreonam, mas, na ausência de ou-
tros mecanismos de resistência, exibem sensibilidade à ceftazidima e car-
bapenêmicos (Tabela 8).

Em P. aeruginosa, variantes ESBLs das enzimas TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, 
GES, e BEL, têm sido identificadas no cromossomo, plasmídeos ou integrons 
(Tabela 8). Dentre as ESBLs do tipo GES, a GES-1 é caracterizada por apresen-
tar atividade catalítica de baixo nível e baixa afinidade para a maioria dos 
substratos. Ao contrário da maioria das ESBLs da classe A, essa enzima tem 
uma forte afinidade pela cefoxitina. Já, GES-2 e GES-5 podem hidrolisar os 
carbapenêmicos, portanto essas variantes devem ser consideradas como 
carbapenemase de classe A. Outras carbapenemase classe A identificada em 
P. aeruginosa são as enzimas KPC, principalmente KPC-252.

β -lactamases da classe D (oxacilinases)

As oxacilinases (OXA) são enzimas da classe D que pertencem ao grupo fun-
cional 2d. Elas representam um grande grupo de enzimas com um espectro 
hidrolítico diverso que geralmente é codificado por genes integrados em 
plasmídeos ou integrons. Com exceção da OXA-18, essas enzimas são difí-
ceis de detectar no laboratório em virtude da ausência da inibição por ácido 
clavulânico, sulbactam ou tazobactam. Oxacilinases podem ser divididas de 
acordo com seu espectro de atividade e diversidade genética. As enzimas 
clássicas OXA (OXA-1, OXA-2, OXA-10) podem determinar a resistência às 
carboxipenicilinas e ureidopenicilinas, mas não ceftazidima53.

O subgrupo OXA-1 inclui OXA-31, que deriva de OXA-1 pela substituição 
de dois aminoácidos. Ambas as enzimas têm a capacidade de hidrolisar a 
cefepima, mas não a ceftazidima. As oxacilinases com maior importância 
clínica são aquelas que expressam um espectro de atividade hidrolítica es-
tendida (OXA-11, OXA-14, OXA-15, OXA-19, OXA-32) que inclui cefotaxima, 
ceftazidima, cefepima, cefpiroma e aztreonam. A maioria dessas oxacilinases 
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têm sido identificadas exclusivamente em P. aeruginosa, sendo variantes de 
β-lactamases OXA de espectro restrito que sofreram uma mutação pontual, 
que confere maior atividade hidrolítica contra ceftazidima, e uma atividade 
hidrolítica variável contra cefepima e aztreonam (Tabela 8)53. 

β -lactamases da classe B (Metalo-β-lactamases)

As carbapenemases dependentes de Zn2+, conhecidas como metalo-β-lac-
tamases da classe B, conferem resistência a praticamente todos os antimi-
crobianos β-lactâmicos, incluindo os carbapenêmicos (Tabela 8). Os mono-
bactâmicos, como o aztreonam, não são afetados pela atividade hidrolítica 
dessas enzimas. As metalo-β-lactamases não são inibidas por ácido clavu-
lânico ou tazobactam e, em vez disso, são inibidas por quelantes catiônicos 
divalentes, como o EDTA. Sete tipos de metalo-β-lactamases têm sido iden-
tificados em P. aeruginosa (AIM, DIM, GIM, IMP, NDM, SPM e VIM). Especifica-
mente no Brasil, SPM-1, VIM-2, e IMP-1 têm sido comuns em P. aeruginosa54.

Alteração da permeabilidade (porinaOprD)

A porina OprD, em P. aeruginosa, é a principal via de entrada de carbapenê-
micos. Portanto, a perda dessa porina leva a uma diminuição na sensibilida-
de a esses antimicrobianos. Em comparação com o imipenem, a entrada na 
célula do meropenem parece ser menos afetada, pois em cepas sem OprD, a 
CIM do imipenem tem um valor entre 8–32 μg/mL e a do meropenem entre 
2 – 4 μg/mL (Tabela 9). 

Sistemas de bombas de efluxo

A análise do genoma de P. aeruginosa revela que esse microrganismo possui 
vários sistemas de bombas de efluxo integrados em 5 superfamílias, embora 
predominem aqueles pertencentes à família RND (“Resistance-nodulation-
-cell division”). Este sistema é formado por três componentes básicos: i) uma 
proteína localizada na membrana citoplasmática, que atua como transpor-
tador; ii) um segundo componente representado por uma proteína de mem-
brana externa e, iii) uma terceira proteína localizada no espaço periplásmi-
co que une as outras duas proteínas. Os sistemas de bomba de efluxo mais 
frequentes em P. aeruginosa são MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN e 
MexXY-OprM. Essas bombas afetam em maior ou menor grau a atividade 
não apenas dos antimicrobianos β-lactâmicos e carbapenêmicos, mas tam-
bém de outros antimicrobianos como fluoroquinolonas, tetraciclinas, tigeci-
clina e cloranfenicol48. 
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A hiperexpressão de MexAB-OprM determina uma diminuição na atividade 
de carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, cefotaxima, ceftazidima, cefepima 
e aztreonam (Tabela 10). A hiperexpressão de MexCD-OprJ afeta antimicro-
bianos β-lactâmicos, especialmente as cefalosporinas de quarta geração (ce-
fepime, cefpiroma). Já a superexpressão do operon mexEF-oprN se caracteri-
zada por conferir resistência às fluoroquinolonas e diminuir a sensibilidade 
aos carbapenêmicos, especialmente imipenem. Essa perda de sensibilida-
de está associada a uma diminuição da porina OprD. A superexpressão de 
mexXY afeta vários antimicrobianos, principalmente cefepima55. 

Tabela 8.	 Fenótipos de resistência aos antimicrobianos β-lactâmicos em Pseudomonas 
aeruginosa associados à produção de enzimas47,48,53

Antimicrobianos Mecanismo de resistência
(β-lactamase)TC TIC PIP PPT CAZ CPM ATM IPM MER

S S S S S S S S S -
R R r r r S/r r S S AmpC parcialmente desreprimida
R R R R R r/R R S S AmpC totalmente desreprimida
R S R S S S/r S/r S S β-lactamase classe A (espectro restritoa)
R S/r R S/r R R R S S β-lactamase classe A (ESBLb)
R S R S R R R r/R r/R GES-2, GES-5
r/R r/R r/R r/R S R S S S OXA (espectro restrito)
R R R R R r/R r/R S S OXA (ESBL)
R R R R R R S r/R r/R Metalo-β-lactamasec

R R R R R R R r/R r/R KPC-2
ATM: aztreonam; CAZ: ceftazidima; CPM: cefepima, IPM: Imipenem; MER: meropenem; PIP: Piperacilina; PPT: Piperacilina + Tazobactam; TC: ticarcilina; 
TIC: ticarcilina + clavulanato.
R: resistente; S: sensível; r: sensibilidade diminuída.
aTEM 1, TEM-2, PSE-1, PSE-4, CARB-3, CARB-4.
bVariantes CTX-M, TEM, SHV, PER, VEB.
cIMP-1, NDM-1, VIM-2 e SPM-1.

Tabela 9.	 Fenótipos de resistência aos antimicrobianos β-lactâmicos em Pseudomonas 
aeruginosa associados à perda de porinas47,48,53

Fenótipos de resistência Mecanismo de resistência 
(impermeabilidade)TC TIC PIP PPT CAZ CPM ATM IPM MER

S S S S S S S R r Perda de Porina OprD
R R r/R r/R r/R r/R r/R S r Sistema MexAB-OprM
r/R r/R r/R r/R r/R R r/R S S Sistema MexCD-OprJ
r/R r/R r/R r/R r/R r/R r/R R r Sistema MexEF-OprNa

r/R r/R r/R r/R r/Rb r/R r/R S S Sistema MexXY-OprM
ATM: aztreonam; CAZ: ceftazidima; CPM: cefepima, IPM: Imipenem; MER: meropenem; PIP: Piperacilina; PPT: Piperacilina + Tazobactam; TC: ticarcilina; 
TIC: ticarcilina + clavulanato.
R: resistente; S: sensível; r: sensibilidade diminuída. 
aMexEF-OprN é regulado pelo fator de transcrição MexT, que também regula negativamente a expressão de OprD, de modo que a diminuição na sensibi-
lidade a carbapenêmicos é devida à superexpressão de MexT nesse fenótipo.
bA sensibilidade à ceftazidima, embora diminuída, é, geralmente, mantida
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Resistência aos aminoglicosídeos

O mecanismo mais importante de resistência aos aminoglicosídeos em P. ae-
ruginosa é a modificação enzimática do antimicrobiano, com a consequente 
diminuição da afinidade desse antimicrobiano pela subunidade 30S do ri-
bossomo (Tabela 10). As enzimas fosforiltransferases (APH), adeniltransfera-
ses ou nucleotidiltransferases (AAD ou ANT), e acetiltransferases (AAC) são 
codificadas por genes localizados em plasmídeos.

A metilação da subunidade 16S do RNA ribossômico também pode ser me-
diada por enzimas codificadas por genes mobilizados por plasmídeos. Esse 
mecanismo de resistência confere alto nível de resistência à amicacina, to-
bramicina, netilmicina e gentamicina (Tabela 10). No Brasil, as metilases 16S 
RNAr RmtD e RmtG têm sido frequentemente reportadas em P. aeruginosa56.

Resistência às fluoroquinolonas

A resistência às fluoroquinolonas em P. aeruginosa ocorre principalmente 
por alterações estruturais no alvo (DNA girase e topoisomerase IV) ou pela 
expressão de bombas de efluxo. Como para os β-lactâmicos, a superexpres-
são dos sistemas de bombas de efluxo também pode contribuir para a resis-
tência às fluoroquinolonas (Tabela 10).

Tabela 10.	Fenótipos de resistência aos aminoglicosídeos e às fluoroquinolonas em 
Pseudomonas aeruginosa47,48,53

Antibacterianos
Mecanismo de resistência

GEN TOB NET AMI CIP
S S S S S –
R S S S – AAC(3)-I
R R R S – AAC(3)-II
S/r R R R – AAC(6’)-I
R R R S – AAC(6’)-II
R R S S – ANT(2’)-I
R R R R – Metilação ribossômica (RmtD, RmtG)
r/R r/R r/R r/R r/R Sistema de bomba de efluxo MexXY-OprM
– – – – r/R Sistemas de bombas de efluxo (MexAB-OprM, CD-OprJ, EF-OprN)
– – – – r Mutação em gyrA
– – – – R Mutação em gyrA e parC

AMI: amicacina; CIP: ciprofloxacina; GEN: gentamicina; NET: netilmicina; TOB: tobramicina. 
R: resistente; r: sensibilidade diminuída; S: sensível.
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Resistência às polimixinas

A resistência às polimixinas, embora pouco reportada em P. aeruginosa no 
Brasil, pode ser causada por mutações nos sistemas de dois componentes 
(PhoP/PhoQ ou PmrA/PmrB), reguladores da transcrição que controlam as 
modificações do LPS. Mutações nos genes de outro sistema de dois compo-
nentes, ParRS/CprRS, também podem ter participação no desenvolvimen-
to de resistência às polimixinas57. Adicionalmente, a inativação da proteína 
MgrB (regulador de feedback negativo do sistema PhoP-PhoQ) pode contri-
buir para a resistência às polimixinas. Alterações no sistema de dois com-
ponentes podem produzir modificações no LPS, que resultam na adição de 
resíduos 4-amino-4-deoxy-L-arabinose na porção do lipídeo A58,59. 

	Ö Acinetobacter baumannii

Resistência aos β-lactâmicos

A. baumannii é a espécie mais prevalente do gênero em amostras clínicas 
humanas, sendo considerado um patógeno oportunista, frequentemente 
multirresistente, associado a infecções nosocomiais60. A. baumannii é resis-
tente à maioria dos β-lactâmicos, especialmente penicilinas e cefalospori-
nas. Assim, é atípico encontrar uma cepa com um fenótipo que possua uma 
sensibilidade total aos β-lactâmicos. 

A resistência à ampicilina, carboxipenicilinas e ureidopenicilinas tem sido as-
sociada à presença de β-lactamases plasmidiais de espectro restrito, como 
variantes TEM-1, TEM-2 e SHV-1. No entanto, a superexpressão de uma cefa-
losporinase cromossômica do tipo AmpC, também chamada de ADC (cefa-
losporinase derivada de Acinetobacter), pode ser o mecanismo mais comum 
de resistência aos β-lactâmicos, e gera um fenótipo de resistência à ampici-
lina, cefalotina, piperacilina, cefotaxima e ceftazidima (Tabela 11). Essa ce-
falosporinase cromossômica pode ser expressa em um baixo nível e, nes-
ses casos, não confere resistência à ceftazidima. A superexpressão do gene 
blaADC está associada à presença de uma sequência de inserção (ISAba1) inse-
rida na região promotora deste gene. A sequência de inserção mencionada 
exibe um promotor que é utilizado pela RNA polimerase para expressar a 
cefalosporinase. Assim, a hiperprodução de ADC confere resistência à ticarci-
lina, cefotaxima, ceftazidima, cefepima e aztreonam, sem afetar a cefoxitina 
ou os carbapenêmicos (Tabela 11). A superprodução de ADC é um fenótipo 
comum em A. baumannii. De fato, a sequência de inserção ISAba1 pode ser 
encontrada em grande parte dos isolados clínicos, associada com a região 
promotora do gene blaADC, conferindo resistência à ceftazidima60. 
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As estirpes resistentes às cefalosporinas de terceira geração, que não exibem 
uma superprodução de ADC, podem possuir uma ESBL. Vários tipos de ES-
BLs foram descritos em A. baumannii, dentre os quais encontramos variantes 
PER (PER-2), OXA (OXA-37), CTX-M (CTX-M-2, CTX-M-15), TEM (TEM-92), SHV 
(SHV-5, SHV-12), e VEB-1.

A produção de carbapenemases, como KPC-2, tem sido cada vez mais re-
portada nesta espécie, porém, carbapenemases do tipo OXA têm sido mais 
frequentes. OXA-51 ou suas variantes (OXA-64, OXA-65, OXA-67 OXA-69, 
OXA-70, OXA-88, OXA-120, OXA-132 ou OXA-219) são intrínsecas em A. bau-
mannii. Em condições normais, essa enzima tem uma atividade fraca contra 
carbapenêmicos. No entanto, a superexpressão do gene blaOXA-51 também 
está associada com sequência de inserção ISAba1 que se insere na região 
promotora do gene, aumentando a atividade hidrolítica contra carbapenê-
micos61,62.

Além dessa oxacilinase cromossômica com atividade de carbapenemase, 
A. baumannii pode adquirir outras 5 classes de oxacilinases com atividade 
contra carbapenêmicos: i) oxacilinases do grupo OXA-23 (que inclui OXA-23, 
OXA-27 e OXA-49); ii) grupo OXA-24/40 (que inclui OXA-24, OXA-25, OXA-26, 
OXA-40, OXA-72, OXA-160 e OXA-182); iii) grupo OXA-58 (que inclui OXA-96 
e OXA-97); iv) grupo OXA 235 (com subgrupo OXA-235); e v) OXA-143 (com 
variantes OXA-231 e OXA-253). No Brasil, a produção de OXA-23, OXA-58, 
OXA-72, OXA-143, OXA-231 e OXA-253 tem sido reportada60-62.

Metalo-β-lactamases IMP-1, IMP-10 e NDM -1, conferindo um alto nível de 
resistência aos carbapenêmicos (CIM> 32 µg/mL), além de conferir resistên-
cia a todos os β-lactâmicos exceto o aztreonam, têm sido reportadas em iso-
lados clínicos de A. baumannii e outras espécies do gênero no Brasil63–65. A 
expressão reduzida de proteínas de membrana externa confere resistência 
ao imipenem. Especificamente, 3 proteínas com peso molecular de 33 a 36 
kDa, 29 kDa (CarO), e 43 kDa (homóloga a OprD de P. aeruginosa) têm sido 
caracterizadas66.

Resistência aos aminoglicosídeos

Diversas enzimas modificadoras de aminoglicosídeos são reportadas em A. 
baumannii (Tabela 12). A presença frequente de duas ou mais enzimas em 
uma mesma cepa determina, em muitos casos, padrões de resistência difí-
ceis de inferir a partir do antibiograma. A resistência a todos os aminoglico-
sídeos pode ser devido à combinação de várias enzimas modificadoras ou 
devido à hiperexpressão de um sistema de bomba de efluxo codificado pelo 



61

Módulo 10 – Detecção dos Principais Mecanismos de Resistência Bacteriana aos Antimicrobianos

operon AdeABC. Tal hiperexpressão também afeta a sensibilidade à tigecicli-
na, sendo o principal responsável pelo aumento da CIM de tigeciclina em A. 
baumannii67. 

Resistência às Fluoroquinolonas e Polimixinas

A resistência às fluoroquinolonas também está associada a mutações nos 
genes gyrA, gyrB, parC e parE. Adicionalmente, a hiperexpressão de uma ou 
várias bombas de efluxo também pode desempenhar um papel fundamen-
tal na expressão de resistência às fluoroquinolonas. Também já foi descrita a 
resistência mediada pelo gene qnrS35,68.

Como para outras espécies Gram-negativas, a resistência à colistina e polimi-
xina B em A. baumannii está associada a mutações no sistema de dois com-
ponentes PmrA/PmrB, com consequente modificação do lipídeo A. Além 
disso, recentemente foi descrita a presença do gene plasmidial mcr-4.3 em 
isolados dessa espécie69,70. 

Tabela 11.	 Fenótipos de resistência a antimicrobianos β-lactâmicos em Acinetobacter 
baumannii49

Antimicrobianos Mecanismo de resistência
(β-lactamase)AMP TC PIP CTX CAZ CPM IPM

R S S S S S S Baixo nível de expressão de AmpC

R R R/r R R R/r S Alto nível de expressão de AmpC

R R R/r R R S S ESBLs*

R R S/R S/R S/R S/R R/r Carbapenemase**

R R R R R R R Carbapenemase + AmpC
AMP: ampicilina; CAZ: ceftazidima; CPM: Cefepime; CTX: cefotaxima; IPM: Imipenem; PIP: piperacilina; TC: ticarcilina.
R: resistente; r: sensibilidade diminuída; S: sensível. 
*Padrão gerado pela OXA-37.
**A CIM gerada pela presença de oxacilinases (OXA-23, OXA-58, OXA-72, OXA-143, OXA-231 e OXA-253) com atividade de carbapenemase pode ser 
baixa, mas se simultaneamente ocorre uma redução na quantidade de porinas associada à resistência aos carbapenêmicos, poderá haver um aumento 
na CIM. Além disso, a associação dessas oxacilinases com hiperexpressão de enzimas ADC ou OXA-51 podem levar à resistência às cefalosporinas e 
carbapenêmicos. Carbapenemases do tipo NDM-1 e KPC-2 conferem resistência às penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos.
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Tabela 12.	 Fenótipos de resistência aos aminoglicosídeos e quinolonas/fluoroquinolonas 
em Acinetobacter baumannii49

Aminoglicosídeos
Principal mecanismo de resistência

GEN TOB NET AMI SP

S S S S S -

R S S S S AAC(3)-I

R R R S S AAC(3)-II

S R R R S AAC(6’)-I

S S S S R ANT(3″)

R R S S S ANT(2″)-I

S S S R S APH(3’)-VI

R R R R R Enzimas + bomba de efluxo (AdeABC)

Quinolonas/fluoroquinolonas

NAL CIP LVX

S S S -

R R S Mutação em gyrA + bombas de efluxo

R R R Mutações em gyrA e parC+ bombas de efluxo 
Aminoglicosideos, AMI: amicacina; GM: gentamicina; NET: netilmicina; SP: espectinomicina; TOB: tobramicina. Quinolonas, CIP: ciprofloxacina; LVX: 
levofloxacina; NAL: ácido nalidíxico. 
R: resistente; S: sensível.

	Ö Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia é intrinsecamente resistente a vários antimicrobianos, incluin-
do carbapenêmicos. Outro agravante é que esse patógeno tem facilidade 
para adquirir genes de resistência a outros antimicrobianos, como tetracicli-
na e aminoglicosídeos, através de elementos genéticos móveis71.

Resistência aos β-lactâmicos

Para S. maltophilia, a impermeabilidade da membrana externa é um fator 
que pode contribuir para a resistência intrínseca basal aos antimicrobianos 
β-lactâmicos. A baixa permeabilidade pode estar relacionada à redução na 
quantidade de porinas. No entanto, vários sistemas de bombas de efluxo 
descritos parecem também contribuir com a resistência intrínseca. Por ou-
tro lado, a produção conjunta de duas β-lactamases codificadas por genes 
cromossômicos contribui para a resistência intrínseca a todos os β-lactâmi-
cos, incluindo carbapenêmicos (Tabela 13). Com relação a isto, a β-lactamase 
cromossômica L1 é dependente do Zn++, e possui notável atividade contra o 
imipenem e o meropenem, não hidrolisando o aztreonam. Como o resto das 
metalo-β-lactamases, esta enzima não é inibida pelo ácido clavulânico, mas 
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é inibida pelo EDTA. A segunda β-lactamase cromossômica denominada L2 
é do tipo serino-β-lactamase, possuindo atividade de cefalosporinase, e adi-
cionalmente, hidrolisa o aztreonam. Esta enzima é sensível aos inibidores de 
β-lactamase. Tanto L1 como L2 são induzíveis50.

Resistência aos aminoglicosídeos

Alguns isolados de S. maltophilia produzem enzimas que modificam os ami-
noglicosídeos, como acetil ou nucleotidiltransferases, incluindo AAC(6’)Iz, 
que inativa a tobramicina e a amicacina. Essas enzimas são prevalentes em 
S. maltophilia (Tabela 14). No entanto, o principal mecanismo de resistência 
que explica a baixa atividade dos aminoglicosídeos contra S. maltophilia é a 
redução da incorporação deste antimicrobiano pela célula bacteriana. Esse 
fenômeno pode ser devido a alterações nas proteínas da membrana externa, 
ou nos lipopolissacarídeos50.

Resistência às Quinolonas/Fluoroquinolonas

A resistência às quinolonas em S. maltophilia difere de outros patógenos 
Gram-negativos não fermentadores da glicose, uma vez que mutações em 
genes gyrA e parC parecem ser pouco frequentes no desenvolvimento da 
resistência às quinolonas/fluoroquinolonas. No genoma desta espécie exis-
te um gene semelhante ao qnr, comumente descrito em Enterobacterales, 
o qual confere resistência às quinolonas pela proteção das topoisomerases. 
Esse gene denominado Smqnr confere resistência intrínseca às quinolonas 
(Tabela 14)72.

Entre os agentes antimicrobianos com maior atividade contra esse micror-
ganismo está sulfametoxazol-trimetoprima (cotrimoxazol), considerado o 
antimicrobiano de primeira escolha, assim como minociclina e doxiciclina.

Tabela 13.	 Fenótipos de resistência a β-lactâmicos e aminoglicosídeos e quinolonas em 
Stenotrophomonas maltophilia50

β-lactâmicos Mecanismo de resistência

AMP TIC PIP CTX IMP ATM

R R R R R S β-lactamase L1 

R S r R S R β-lactamase L2 

R R R R R R β-lactamases L1 + L2a 
AMP: ampicilina; ATM: aztreonam; CTX: cefotaxima; IMP: Imipenem; PIP: piperacilina; TIC: ticarcilina + ácido clavulânico; R: resistente; r: sensibilidade 
diminuída; S: sensível.
aMecanismo mais comum de resistência
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Tabela 14.	 Resumo dos mecanismos de resistência em Stenotrophomonas maltophilia50

Mecanismo Perfil de resistência

β-lactamases L1 e L2 β-lactâmicos

Sulfonamida hidrolase (Sul1, Sul2, Sul3) Sulfonamidas, trimetoprima/sufametoxazol

Expressão de bombas de efluxo SmeDEF, SmeABC Ciprofloxacina/fluoroquinolonas, tetraciclina, meropenem, cloranfenicol

Expressão de bomba de efluxo SmeIJK Tetraciclina, aminoglicosídeos, ciprofloxacina

Expressão de bomba de efluxo SmeOP Aminoglicosídeo, macrolídeos, doxiciclina, quinolonas

Expressão de bomba de efluxo SmeVWX Quinolonas

Expressão de bombas de efluxo SmeYZ” Aminoglicosídeos

Enzimas modificadoras de aminoglicosídeos AAC(6’)–Iz, 
ANT(3″)(9) 

Aminoglicosídeos

Proteína Smqnr Quinolonas e fluoroquinolonas

Mutação na região QRDR na DNA girase e topoisomerase 
IV

Quinolonas e fluoroquinolonas

Fosfoglicomutase SpgM Ceftazidima, gentamicina, ácido nalidíxico, piperacilina-tazobactam, 
polimixina B, colistina, ticarcilina-ácido clavulânico

3.3.6	 Neisseria spp.
Entre as várias espécies de Neisseria spp., apenas Neisseria gonorrhoeae e 
Neisseria meningitidis são patogênicas ao homem. N. meningitidis causa me-
ningites consideradas muito graves, mas permanece ainda bastante sensível 
às terapias antimicrobianas disponíveis. De fato, cobertura vacinal e aces-
so à possibilidade de diagnóstico precoce são os mais críticos aspectos no 
controle de infecções por esse microrganismo. Em contraste, N. gonorrhoeae 
causa uma infecção com alta incidência, mas de gravidade baixa ou modera-
da, e apresenta alarmantes índices de resistência aos antimicrobianos. N. go-
norrhoeae é o agente causador da infecção sexualmente transmissível (IST) 
gonorreia, sendo o ser humano seu único hospedeiro natural. Esta bactéria 
é capaz de se aderir às células epiteliais presentes em mucosas, como a oral, 
urogenital, retal e conjuntiva. 

Por ser uma bactéria Gram-negativa, o envoltório celular de N. gonorrhoeae a 
torna intrinsecamente resistente a lincosamidas e aos glicopeptídeos. N. go-
norrhoeae é também resistente às polimixinas, graças à ação de uma enzima 
transferase codificada pelo gene lptA que adiciona resíduos de fosfoetano-
laminas aos grupos fosfato de lipídeo A, num mecanismo associado à resis-
tência a defensinas humanas. Além disso, Neisseria spp. são intrinsecamente 
menos sensíveis a trimetoprima, uma vez que a enzima dihidrofolato redu-
tase que expressam apresenta baixa afinidade por este antimicrobiano73–76.
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Na maioria dos países a gonorreia é tratada sem que seja feita cultura para 
isolamento do microrganismo ou teste de sensibilidade aos antimicrobia-
nos. Isso torna necessário o estabelecimento de protocolos de tratamento a 
partir do diagnóstico sindrômico, o qual é normalmente determinado com 
base no perfil de susceptibilidade local, ou, na ausência deste dado, seguin-
do recomendações da OMS77. Até os dias de hoje, cinco antimicrobianos 
foram extensivamente usados para o tratamento de gonorreia (penicilina, 
tetraciclina, ciprofloxacina, cefalosporinas de terceira geração, como cefixi-
ma e ceftriaxona, e azitromicina) e, para todos estes, N. gonorrhoeae desen-
volveu ou adquiriu mecanismos de resistência. Faz ainda parte da estratégia 
terapêutica de muitos países a espectinomicina, antimicrobiano para o qual 
relatos de resistência são menos frequentes73–77.

	Ö Penicilina

A penicilina, descoberta por Alexander Fleming em 1928, pertence à classe 
dos β-lactâmicos. Esses antimicrobianos atuam inibindo a transpeptidação, 
reação final da síntese de peptideoglicano, maior responsável pela rigidez 
da parede celular bacteriana. A penicilina foi usada para tratar gonorreia des-
de a década de 1940 até a década de 1980. Ao longo desse tempo, um cons-
tante e gradual aumento da CIM foi observado. Desde os primeiros registros 
de diminuição de sensibilidade até a resistência plena, a dose eficiente de 
penicilina para o tratamento de gonorreia aumentou em 24 vezes (de 2,0 
para 4,8 milhões U) e a CIM variou de ≤ 0,015 μg/ml para 2 μg/ml78. 

Mecanismos associados a essa variação de CIM estão relacionados a muta-
ções cromossômicas em genes codificadores de transpeptidases como PBP1 
(ponA), mas principalmente PBP2 (penA), e a genes codificadores de proteí-
nas relacionadas à regulação da concentração periplasmática do antimicro-
biano. Entre estas, pode-se citar a porina PorB (penB), a secretina de pilus 
tipo IV pilQ (penC), e o regulador negativo da expressão da bomba de efluxo 
MtrCDE, MtrR (mtrR). Este gene, quando truncado ou não expresso, leva à 
hiperexpressão da respectiva bomba. Mutações cumulativas nestes genes 
podem elevar a CIM a até 4 μg/ml73,78.

Contudo, a aquisição de plasmídeos carreando β-lactamases aumenta dra-
maticamente a CMI para valores superiores a 16 µg/mL. Até hoje apenas ge-
nes codificadores das β-lactamases TEM-1, TEM-135 e TEM-220 foram iden-
tificados em N. gonorrhoeae. Tais genes têm sido detectados em plasmídeos 
geneticamente relacionados, que apresentam tamanhos e sítios de inserção/
deleção diferentes e são nomeados conforme sua origem epidemiológica. 
Os plasmídeos Ásia (7.426 pb), África (5.588 pb), e Toronto/Rio (5.154 pb) são 
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os mais descritos associados a blaTEM em N. gonorrhoeae. No entanto, outros 
como Nimes (6.798 pb), New Zealand (9.309 pb), Johannesburg (4.865 pb), e 
Australian (3.269 pb) também já foram identificados78,79.

	Ö Tetraciclina 

A tetraciclina, antimicrobiano que se liga à porção 50S do ribossoma, afetan-
do a síntese de proteínas, foi utilizada como alternativa à penicilina durante 
cerca de 40 anos. A sensibilidade de N. gonorrhoeae à tetraciclina também 
é reduzida pela superexpressão de MtrCDE ou mutações em PorB. Outra 
mutação que interfere na ação da tetraciclina é a substituição Val57Met na 
proteína ribossômica 10S (rpsJ), o que reduz a afinidade do antimicrobiano 
pelo alvo. Combinados, esses mecanismos permitem que cepas gonocócicas 
atinjam resistência à tetraciclina com CIM de 2 -8 µg/ml80.

Durante a década de 1980, cepas de N. gonorrhoeae com CIM ≥ 16 µg/mL 
passaram a ser detectadas. O mecanismo associado à resistência a altas con-
centrações de tetraciclina é a proteína TetM. TetM tem estrutura semelhante 
ao fator de elongação da tradução EF-G, mas com maior afinidade pelo ri-
bossoma. Assim, TetM compete pelo mesmo sítio que o EF-G e a tetraciclina, 
bloqueando o acesso do antimicrobiano a seu alvo na subunidade 50S do 
ribossoma bacteriano. Esse mecanismo é codificado por genes de ocorrên-
cia plasmidial (tetM). Dois plasmídeos muito parecidos, conhecidos como 
American e Dutch, ambos com peso molecular de 25,2 MDa, são associados 
a tetM em Neisseria gonorrhoeae.

	Ö Ciprofloxacina

Ciprofloxacina, uma fluoroquinolona, interfere na síntese de DNA por se ligar 
ao complexo topoisomerases-DNA durante eventos de abertura da dupla 
fita para relaxamento de superenrolamento ou decatenação, estabilizando 
o complexo e afetando a viabilidade celular. A ciprofloxacina foi o fármaco 
recomendado para tratamento de gonorreia na maior parte dos países em 
meados da década de 1980, tendo seu uso sido descontinuado gradualmen-
te, devido às altas taxas de resistência a este antimicrobiano. 

A resistência a ciprofloxacina em gonococos é causada principalmente por 
mutações nos genes gyrA e parC, codificadores da porção que se liga tran-
sientemente ao DNA nas Topoisomerases II e IV, respectivamente. Mutações 
que alteram a identidade de aminoácidos na QRDR, mais frequentemente 
nas posições 91, 95 e/ou 120 em GyrA, 87 e 91 em ParC, impactam na ação 
do antimicrobiano. Duas ou mais mutações nestas regiões podem levar à 
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resistência à ciprofloxacina. Quanto maior o número de mutações na QRDR, 
incluindo algumas posições em gyrB e parE, maior é o impacto sobre a CIM 
de ciprofloxacina73.

	Ö Azitromicina

A azitromicina atua inibindo a síntese proteica, uma vez que se liga ao RNA 
ribossômico 23S (23S rRNA), o qual está localizado na subunidade 50S do 
ribossoma bacteriano, impedindo a translocação do RNA transportador e, 
consequentemente, a formação da cadeia polipeptídica. Azitromicina foi uti-
lizada por poucos anos como monoterapia para tratar infecções sexualmen-
te transmissíveis bacterianas em alguns países. Atualmente, esse antimicro-
biano é prescrito sempre combinado à ceftriaxona ou a outros antimicro-
bianos. Amostras resistentes à azitromicina são reportadas desde o final dos 
anos 1990, mas a porcentagem de amostras resistentes tem crescido muito 
nos últimos 10 anos em todo o mundo81.

Os mecanismos de resistência à azitromicina presentes no gonococo estão 
relacionados a modificações no sítio-alvo desse antimicrobiano no ribosso-
ma ou pela expressão aumentada de bombas de efluxo. A CIM de azitromi-
cina sobre gonococos pode aumentar para 0,5 µg/mL em decorrência da 
expressão aumentada da bomba de efluxo MtrCDE, por uma deleção no 
promotor ou truncamento do gene que codifica o seu repressor mtrR. Outro 
mecanismo adquirido que provoca pequena alteração da CIM é a aquisição 
do gene mef, que está localizado em plasmídeos e codifica uma bomba de 
efluxo. 

A resistência a azitromicina também pode ser mediada por genes erm, ad-
quiridos por transposons conjugativos. Os genes erm codificam enzimas que 
induzem a metilação de uma adenina presente no 23S rRNA, bloqueando 
a ligação do macrolídeo ao seu alvo ribossomal. Enzimas codificadas pelo 
gene erm podem elevar a CIM para 1 – 4 µg/mL. Mutações específicas no 
gene rplD, que codifica a proteína ribossomal L4, também podem contribuir 
para a resistência a azitromicina. Neste caso, uma vez que essa proteína é 
localizada próxima ao domínio V da peptidil transferase, uma substituição 
Gly70Asp induz alteração na conformação do mesmo, tornando-o menos 
sensível à ação do antimicrobiano. 

No entanto, o mais impactante mecanismo de resistência a azitromicina em 
gonococos são as mutações C2599T e A2143G no próprio domínio V da pep-
tidil transferase (domínio funcional do 23S rRNA), codificada pelo gene rrl. 
N. gonorrhoeae tem 4 alelos deste gene. Quanto maior o número de alelos 
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mutados, maior a CIM para azitromicina, podendo atingir valores de até 256 
µg/mL81.

	Ö Cefalosporinas de espectro estendido (CEE): cefixima e ceftriaxona

As cefalosporinas de espectro estendido (CEE) são β-lactâmicos e atuam 
da mesma forma que as penicilinas, com elevada potência contra bactérias 
Gram-negativas. Mecanismos que aumentam a CIM para penicilina, como 
mutações no gene porB (especialmente que alteram aminoácidos G101 e 
A102) e a expressão aumentada da bomba de efluxo MtrCDE, também inter-
ferem na CIM de CEE, sem, no entanto, levá-la a níveis de resistência.

O mecanismo mais importante de resistência à ceftriaxona em amostras de 
N. gonorrhoeae está relacionado à aquisição de diferentes alelos mosaico 
do gene penA. Estes mosaicos levam à codificação de uma PBP2 com 60 a 
70 mudanças em aminoácidos com relação ao que seria a PBP2 selvagem, a 
qual deixa de ser facilmente reconhecida pelas CEE. Acredita-se que mosai-
cos penA tenham sido adquiridos por cepas de gonococos in vivo por meio 
de transferência horizontal durante infecções gonocócicas na orofaringe, 
por meio de recombinação de DNA de espécies de Neisseria comensais, tais 
como Neisseria perflava, Neisseria flavescens e Neisseria sicca. Entre os mais de 
2000 alelos penA já descritos, alguns são considerados epidemiologicamen-
te relevantes (como penAX e penAXXXIV), tendo sido relacionados a clones 
específicos com baixa susceptibilidade às CEE. A resistência a CEE é geral-
mente alcançada por mutações pontuais nestes mosaicos penA82. 

	Ö Espectinomicina

A espectinomicina é citada em muitos protocolos terapêuticos para gonor-
reia como uma alternativa às CEEs, por exemplo, no caso de pacientes alérgi-
cos às penicilinas. Este antimicrobiano, um aminoglicosídeo, atua ligando-se 
no 16S rRNA da subunidade 30S do ribossoma bacteriano, bloqueando a 
translocação do RNA transportador do sítio A para o sítio P inibindo assim a 
tradução do mRNA. A interação com o 16S rRNA ocorre na hélice 34 onde há 
os pares de bases G1064 – C1192.

A resistência à espectinomicina reportada em isolados de N. gonorrhoeae é 
resultado de mutações pontuais na hélice 34 do 16S rRNA, na qual há a subs-
tituição de citosina por timina na posição 1192 (C1192T); ou mutações (dele-
ção Val25, ou substituições Thr24Pro ou Lys26Glu) na proteína ribossomal S5 
(codificada pelo gene rpsE), componente da subunidade 30S do ribossoma 
bacteriano. Tais alterações na proteína S5 provavelmente interrompem sua 
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ligação ao 16S rRNA. Mutações C1192T e Thr24Pro elevam dramaticamente 
a CIM para o espectinomicina (>1.024 µg/mL)73.

Tabela 15.	 Resumo dos mecanismos de resistência a antimicrobianos adquiridos que 
ocorrem em N. gonorrhoeae73–76

Antimicrobiano Ocorrência Mecanismos Incidência Fenótipoa

Penicilina Cromossômica Alterações em PorB
Alterações em PBP1 
Alterações em PilQ
Superexpressão da bomba 
MtrCDE

Alta
Baixa
Baixa
Alta

SR, r quando combinados

Plasmidial β-lactamase blaTEM Moderada R 

Tetraciclina Cromossomal Mutações em PorB
Mutações na proteína 
ribossomal 10S
Superexpressão da bomba 
MtrCDE

Alta
Baixa

Alta

SR, r quando combinados

Plasmidial Proteção ribossomal TetM Moderada R 

Azitromicina Cromossomal Mutações na proteína 
ribossomal L4
Superexpressão da bomba 
MtrCDE

Baixa

Alta

SR, r quando combinados

Plasmidial
Transposon

Efluxo por bomba mef
Metilação do rRNA por genes 
erm

Baixa
Baixa

SR, r quando combinados

Cromossomal Mutações nos alelos do gene rrl 
que codifica o 23S rRNA

Moderada r/R, dependendo do tipo e 
número de mutações 

Cefixima e 
Ceftriaxona

Cromossomal Alterações em PorB
Alterações pontuais/PBP2 
mosaico
Superexpressão de MtrCDE

Alta
Moderada

Alta

SR

Cromossomal PBP2 mosaico (algumas 
variantes) com ou sem 
mutações pontuais adicionais

Baixa r/R 

Espectinomicina Cromossomal Mutações em 16S rRNA
Mutações na proteína 
ribossomal S5 

Baixa
Baixa

r/R dependendo das 
mutações

aSR: sensibilidade reduzida; r: resistência a baixas concentrações do antimicrobiano; R: resistência a altas concentrações do antimicrobiano

3.3.7	 Micobactérias

	Ö Taxonomia

A revisão das características genômicas das espécies de crescimento rápido 
do gênero Mycobacterium resultou na atualização da sua taxonomia, com a 
realocação de algumas espécies em quatro novos gêneros designados Myco-
licibacter, Mycolicibacterium, Mycobacteroides, Mycolicibacillus83. A Tabela 16 
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lista as espécies de crescimento rápido mais frequentemente encontradas 
como agente de infecções em humanos e sua taxonomia atual. Dentre as mi-
cobactérias de crescimento rápido, os três complexos de maior importância 
clínica são Mycobacteroides abscessus, Mycobacteroides chelonae e Mycolici-
bacterium fortuitum. As espécies de crescimento lento não sofreram altera-
ção taxonômica em relação ao gênero, mas algumas espécies novas perten-
centes ao complexo Mycobacterium tuberculosis foram descritas. Atualmente 
compõem o complexo M. tuberculosis as espécies M. tuberculosis, M. bovis, M. 
africanum, M. caprae, M. microti, M. cannettii e M. pinnipedii; portanto, exceto 
onde houver alguma particularidade, as caraterísticas de resistência intrínse-
ca serão descritas em relação ao complexo M. tuberculosis. Outras espécies, 
a exemplo de ”M. mungi”, “M. orygis” e “M. suricattae” foram propostas como 
membros do complexo M. tuberculosis, mas ainda não foram aceitas na no-
menclatura oficial de procariotos (www.bacterio.net). 

	Ö Localização dos determinantes genéticos da resistência antimicrobiana 
em micobactérias

Nas micobactérias de crescimento rápido várias publicações já demonstra-
ram a presença de plasmídeos com genes de resistência a antimicrobianos, 
incluindo resistência a aminoglicosídeos, fosfomicina e tetraciclina84,85 ape-
sar da localização dos genes determinantes de resistência intrínseca ser cro-
mossômica e a resistência adquirida, na maioria absoluta das vezes ser de-
corrente de mutações de genes cromossômicos. 

Até o momento, não foram descritos plasmídeos no complexo M. tuberculo-
sis e a resistência antimicrobiana adquirida é, portanto, decorrente de muta-
ções espontâneas, que ocorrem na frequência de 1 a cada 106 bactérias para 
isoniazida e pirazinamida e 1 a cada 108 bactérias para rifampicina. Este é o 
racional para o uso de três ou quatro antimicrobianos simultaneamente para 
o tratamento da tuberculose86.

	Ö O envelope celular como uma barreira à penetração de antimicrobianos

A principal estrutura celular que diferencia as micobactérias dos demais gru-
pos de bactérias é o envelope celular que, neste grupo, apresenta conteúdo 
lipídico de cerca de 60%, em sua maioria constituída por ácidos micólicos. 
Essa estrutura representa uma barreira hidrofóbica à entrada de compostos 
hidrofílicos e a sua efetividade é indiretamente comprovada pela observação 
de que mutantes deficientes na síntese de lipídeos mostram-se sensíveis aos 
antimicrobianos com características hidrofílicas87. Além disso, as micobacté-
rias, quando comparadas aos demais grupos, têm um baixo número de po-

http://www.bacterio.net
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rinas em seu envelope celular88, as quais, a princípio, são a via de entrada de 
antimicrobianos hidrofílicos a exemplo de aminoglicosídeos e β-lactâmicos.

Tabela 16.	 Taxonomia atual das espécies de micobactérias de crescimento rápido mais 
frequentes em infecções humanas83

Nomenclatura anterior Nomenclatura atual Complexo

Mycobacterium abscessus subsp. abscessus Mycobacteroides abscessus subsp. abscessus M. abscessus

Mycobacterium abscessus subsp. massiliense Mycobacteroides abscessus subsp. massiliense

Mycobacterium abscessus subsp. Bolletii Mycobacteroides abscessus subsp. bolletii

Mycobacterium chelonae Mycobacteroides chelonae M. chelonae

Mycobacterium franklinii Mycobacteroides franklinii 

Mycobacterium immunogenum Mycobacteroides immunogenum

Mycobacterium salmoniphilum Mycobacteroides salmoniphilum

Mycobacterium saopaulense Mycobacteroides saopaulense

Mycobacterium boenickei Mycolicibacterium boenickei M. fortuitum

Mycobacterium brisbanense Mycolicibacterium brisbanense

Mycobacterium fortuitum Mycolicibacterium fortuitum

Mycobacterium fortuitum subsp. acetamidolyticum Mycolicibacterium fortuitum subsp. acetamidolyticum

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum Mycolicibacterium fortuitum subsp. fortuitum

Mycobacterium houstonense Mycolicibacterium houstonense

Mycobacterium neworleansense Mycolicibacterium neworleansense

Mycobacterium peregrinum Mycolicibacterium peregrinum

Mycobacterium porcinum Mycolicibacterium porcinum

Mycobacterium senegalense Mycolicibacterium senegalense

Mycobacterium septicum Mycolicibacterium septicum

Mycobacterium setense Mycolicibacterium setense

	Ö Resistência em micobactérias de crescimento rápido

A disponibilidade do sequenciamento completo dos genomas de várias mi-
cobactérias permitiu que estudos com mutantes deficientes nos genes de 
interesse comprovassem o papel das proteínas por eles codificadas, na re-
sistência antimicrobiana intrínseca desse grupo de bactérias. M. abscessus 
ss. bolletii pode ser considerada intrinsecamente resistente à claritromicina 
por expressão do gene erm virtualmente em todos os isolados41. A maioria 
– cerca de 80% – dos isolados de M. abscessus ss. abscessus apresenta um 
gene erm funcional41, e são, portanto, resistentes à claritromicina; entretanto, 
o restante pode apresentar substituição T28C no gene erm ou interrupção 
da sequência codificante, ambas levando à sensibilidade à claritromicina. A 
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RNA-metilase codificada por esse gene metila um resíduo de adenina no sí-
tio peptidil-transferase do rRNA 23S. 

M. fortuitum apresenta o gene erm39, que codifica uma RNA-metilase e é 
responsável pela resistência intrínseca aos macrolídeos observada nesta es-
pécie. A sensibilidade a essa classe de antimicrobianos pode ocorrer se há 
mutação GTG-->CTG no códon de iniciação, que resulta na inatividade trans-
cricional do gene89.

A catalase-peroxidase KatG, que converte a isoniazida em produto com ativi-
dade antimicrobiana, está ausente em M. abscessus, o que explica a resistên-
cia intrínseca a este composto (Tabela 17). 

O gene eis2 (“enhanced intracellular survival”) codifica uma N-acetil-transfe-
rase, que leva à resistência de alto nível à capreomicina, com CIMs superiores 
a 256 mg/L. A mesma proteína está relacionada à resistência de baixo nível 
à amicacina, com CIM abaixo do ponto de corte de sensibilidade atual de 16 
mg/L90. Digno de nota, a proteína WhiB7 é necessária para a ativação trans-
cricional dos genes erm e eis241. Por sua vez, a transcrição do gene whiB7 
é induzida mesmo por concentrações subinibitórias de claritromicina; por-
tanto concentrações terapêuticas de claritromicina podem induzir elevação 
das CIMs tanto para a própria claritromicina por indução da metilase quanto 
para amicacina91. 

A resistência intrínseca à estreptomicina em M. abscessus é determinada pela 
expressão de str(3´), que codifica uma fosfotransferase capaz de modificar 
apenas este composto92.

As espécies do complexo M. abscessus expressam uma ADP-ribosiltransfera-
se, codificada pelo gene arr, que adiciona uma ribose à rifampicina, levando 
à resistência intrínseca a este composto90.

A resistência intrínseca aos β-lactâmicos em M. abscessus é provavelmente 
decorrente da barreira hidrofóbica representada pelo envoltório celular rico 
em ácidos micólicos e a baixa afinidade de D,D-transpeptidades aos β-lactâ-
micos. A expressão dessas D,D-transpetidades, em vez de D,L-transpeptida-
ses, em M. abscessus pode explicar as CIMs para imipenem e cefoxitina mais 
elevadas neste complexo, diferentemente das demais espécies de micobac-
térias de crescimento rápido93. A β-lactamase Mab de classe A, produzida 
por M. abscessus, é capaz de degradar eficazmente amoxicilina, ampicilina, 
clavulanato, sulbactam e tazobactam, mas é inibida pelo avibactam e não 
degrada imipenem/meropenem94. A resistência adquirida aos carbapenê-
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micos provavelmente ocorre por mutações espontâneas, diminuindo ainda 
mais a afinidade das transpeptidases aos β-lactâmicos93 ou por mutação na 
proteína RshA, um regulador negativo da resposta ao estresse e elevação da 
temperatura95.

O mecanismo pelo qual o complexo M. abscessus apresenta resistência in-
trínseca às fluoroquinolonas ainda não está elucidado. É possível que um sis-
tema de efluxo ainda não caracterizado seja o principal responsável por esse 
fenômeno93. A resistência adquirida às fluoroquinolonas em micobactérias 
ocorre por mutações espontâneas no gene gyrA, que codifica a subunidade 
A da DNA girase93.

O etambutol atua inibindo a arabinosil-transferase codificada pelo gene emB, 
responsável pela síntese de arabinogalactana, resultando na inibição da sín-
tese da parede celular. Na maioria absoluta das espécies de micobactérias de 
crescimento rápido, a exemplo de M. abscessus, a resistência intrínseca é expli-
cada pela ocorrência de um resíduo de glutamina na posição 303 (Q303) e um 
resíduo de metionina na posição 304 (M304) da arabinosil-transferase Emb. 

Os elevados níveis de resistência intrínseca à tetraciclina e doxiciclina obser-
vados em M. abscessus é decorrente da expressão de uma mono-oxigenase 
indutiva, codificada pelo gene tetX, capaz de modificar a tetraciclina e doxici-
clina, abolindo a sua capacidade de ligação ao sítio A do ribossomo96. 

Tabela 17	 Genes implicados na resistência antimicrobiana intrínseca em M. abscessus e 
impacto de sua expressão na CIM para esses compostos. Modificado de Luthra et al., 201890

Antimicrobiano
M. abscessus 
ss. abscessus 

selvagem (mg/L)

M. abscessus 
ss. abscessus 
mutante (mg/L)

Referência

Isoniazida >512 katG: 32 Luthra et al., 201890

Rifampicina 128 Δarr: 0,25 Rominski et al., 201897

Capreomicina >256 Δeis2: 4 Rominski et al., 201897

Claritromicina 64 Δerm41: 0,5 Choi et al., 201298

Kanamicina 8 Δaac(2´): 0,125 Rominski et al., 201897

Amicacina 4 Δeis2: 0,25 Rominski et al., 201897

Estreptomicina 32 Δstr(3´): 2 Dal Molin et al., 201792

Tetraciclina 64 ΔtetX: 4 Rudra et al., 201896

Amoxicilina >256 ΔblaMab: 8 Dubeé et al., 201599

Ampicilina >256 ΔblaMab: 4 Dubeé et al., 201599

Etambutol ≥ 64 - Alcaide et al.,1997100

A resistência adquirida às oxazolidinonas em micobactérias de crescimento 
rápido ainda é objeto de estudos para elucidação de seus mecanismos. Em 
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estudo recente de uma coleção de M. abscessus resistentes à linezolida, ape-
nas 8,2% apresentavam mutações no rRNA 23S (T2138C, A2271C, C2432T, 
G3048A), sítio de ligação deste antimicrobiano. O mesmo estudo demons-
trou o papel dos genes lmrs e mmpL9, que codificam bombas de efluxo, na 
resistência à linezolida101. 

A resistência adquirida à amicacina, principal aminoglicosídeo utilizado 
no tratamento das infecções por micobactérias de crescimento rápido, é 
mais frequentemente decorrente de mutação no rRNA 16S, usualmente 
A1408G102.

A resistência adquirida à tigeciclina é infrequente. Estudo utilizando mutan-
tes obtidos por pressão seletiva com o antimicrobiano in vitro evidenciou, 
por sequenciamento completo dos genomas, que uma mutação pontual no 
gene MAB_3542c pode estar implicada na resistência a este antimicrobiano. 
O gene codifica a proteína RshA, um regulador negativo da resposta ao es-
tresse e elevação da temperatura95.

	Ö Resistência antimicrobiana no complexo M. tuberculosis

O envoltório celular de M. tuberculosis apresenta camada externa espessa de 
ácidos micólicos, covalentemente ligada à camada de peptidoglicano por 
uma camada de arabinogalactana e, da mesma forma que nas outras mico-
bactérias, é um dos principais determinantes da resistência intrínseca a anti-
microbianos. Esse efeito é maior nos compostos hidrofílicos, mas também é 
observado, mesmo para antimicrobianos com características hidrofóbicas103. 

A resistência intrínseca à maioria dos β-lactâmicos, incluindo carbapenêmi-
cos, observada em M. tuberculosis, é decorrente da expressão de BlaC, uma 
β-lactamase de classe A, inibida por clavulanato104.

M. tuberculosis apresenta resistência intrínseca aos macrolídeos pela expres-
são da RNA-metilase Erm37, que metila os resíduos 2057 a 2059 do rRNA 23S. 

M. bovis BCG apresenta resistência intrínseca à pirazinamida por dois meca-
nismos: deficiência no transporte para o espaço intracelular e não expressão 
de pirazinamidase, necessária para a ativação da pirazinamida105.

A contribuição dos sistemas de efluxo na resistência antimicrobiana em M. 
tuberculosis é controversa, mas há evidências de que a expressão desses sis-
temas varia em função de mudanças ambientais. Por exemplo, as bombas de 
efluxo, que são capazes de transportar estreptomicina, rifampicina, isonia-
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zida, clofazimina, bedaquilina, fluoroquinolonas e etambutol são induzidas 
por condições ambientais específicas como o ambiente intracelular do ma-
crófago ou meio contendo antimicrobiano.

A resistência antimicrobiana adquirida em M. tuberculosis é decorrente de 
mutações espontâneas, mesmo sem exposição ao antimicrobiano. A exposi-
ção ao antimicrobiano contribui para a seleção de mutantes resistentes86. A 
resistência à rifampicina é adquirida por mutações no gene da subunidade 
beta da RNA-polimerase, na região designada RRDR, sendo a mais frequen-
te a Ser-450-Leu. A resistência à isoniazida pode ocorrer por mutações no 
gene katG, sendo que a mais frequente resulta na substituição Ser-315-Thr, 
no gene inhA ou seu promotor, enquanto a resistência à pirazinamida ocorre 
por mutações no gene pncA, sendo a mais frequente a que resulta nas subs-
tituições Asp-12-Ala e Asp, Leu-85-Pro da pirazinamidase (Tabela 18)106.

As cepas de M. tuberculosis resistentes à rifampicina e à isoniazida são classi-
ficadas como MDR (resistentes a múltiplos fármacos). Já, cepas classificadas 
como XDR (extensivamente resistentes aos fármacos) são aquelas resisten-
tes à rifampicina, isoniazida e a pelo menos 3 das seguintes classes: amino-
glicosídeos, polipeptídios, fluorquinolonas, tiamidas, cicloserina, ácido para-
-aminossalicílico (PAS).

A Tabela 19 detalha os genes envolvidos na resistência aos demais antimi-
crobianos utilizados no tratamento da tuberculose. Mesmo para os antimi-
crobianos introduzidos mais recentemente em uso clínico para o tratamento 
da tuberculose, como bedaquilina e pretomanida, há pelo menos dois meca-
nismos de resistência adquirida distintos para cada um deles. 

Tabela 18.	 Determinantes da resistência adquirida aos antimicrobianos de primeira linha 
utilizados no esquema 1 de tratamento da tuberculose

Antimicrobiano Gene ou região 
promotora

Mecanismo 
de resistência/alvo ou enzima Referência

Rifampicina rpoB alteração do alvo/subunidade beta da RNA polimerase Telenti et al., 1993107

Isoniazida katG não conversão da isoniazida em composto com 
atividade antimicrobiana/catalase-peroxidase

Heym et al., 1995108

inhA alteração do alvo/2-trans-enoil-AcpM redutase Hazbón et al., 2006109

promotor de inhA superexpressão de inhA Hazbón et al., 2006109

Etambutol embB alteração do alvo/arabinosil-transferase Telenti et al., 19970110

Pirazinamida pncA não conversão da isoniazida em composto com 
atividade antimicrobiana/pirazinamidase

Scorpio et al., 1996111

Modificado de Gygli et al., 201786
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Tabela 19.	Determinantes da resistência adquirida aos demais antimicrobianos utilizados 
no tratamento da tuberculose. Modificado de Gygli et al., 201786

Antimicrobiano Gene ou região 
promotora

Mecanismo 
de resistência/alvo ou enzima Referência

Etionamida inhA alteração do alvo/2-trans-enoil-AcpM redutase Morlock et al., 2003112

promotor de inhA superexpressão de inhA/2-trans-enoil-AcpM redutase Morlock et al., 2003112

ethA alteração do alvo/mono-oxigenase dependente de 
flavina adenina dinucleotídeo

Morlock et al., 2003112

Fluorquinolonas gyrA/gyrB alteração do alvo/subunidades A e B da DNA girase Malik et al., 2012113

Estreptomicina rrs alteração do alvo/rRNA 16S Maus et al., 2005114

rpsL alteração do alvo/proteina ribossômica (30S) S12 Maus et al., 2005114

Amicacina Rrs alteração do alvo/rRNA 16S Maus et al., 2005114

Kanamicina Rrs alteração do alvo/rRNA 16S Maus et al., 2005114

promotor de eis superexpressão de eis2/N-acetil-transferase Kambli et al., 2016115

Capreomicina rrs alteração do alvo/rRNA 16S Maus et al., 2005114

tlyA não metilação do rRNA16S e do rRNA23S Monshupanee et al., 
2012116

Ácido p-amino salicílico thyA timidilato sintase folato dependente/não conversão 
do PAS em análogo do folato

Minato et al., 2015117

folC não conversão do PAS em análogo do folato/di-
hidrofolato sintase

Minato et al., 2015117

Cicloserina Ald aumento da disponibilidade do substrato da 
racemase/L-alanina-desidrogenase

Desjardins et al., 2016118

alr alteração do alvo/L-alanina-racemase Desjardins et al., 2016118

promotor de alr hiperexpressão do alvo/promotor de L-alanina-
racemase

Desjardins et al., 2016118

Bedaquilina atpE subunidade C da ATP-sintase/mutação do alvo Petrella et al., 2006119

promotor de 
mmpr

superexpressão da bomba/bomba de efluxo Mmpl5 Hartkoorn et al., 2014120

Linezolida rplC alteração do alvo/proteína ribossômica L3 Zhang et al., 2016121

Rrl alteração do alvo/proteína ribossômica L4 Zhang et al., 2016121

Delamanida/Pretomanida Ddn não conversão em composto com atividade 
antimicrobiana/nitrorredutase-deazaflavina 
dependente

Haver et al., 2015122

fgd1 não conversão em composto com atividade 
antimicrobiana/glicose-6-fosfato-desidrogenase

Manjunatha et al., 200685

fbiA/B/C não conversão em composto com atividade 
antimicrobiana/deazarriboflavina sintase

Haver et al., 2015122

Clofazimina promotor de 
mmpR

hiperexpressão da bomba/bomba de efluxo Mmpl5 Hartkoorn et al., 2014120
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