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Resumo 

O tratamento de infecções causadas por enterobactérias produtoras de enzimas β-lactamases de espectro estendido 

(ESBLs) está cada vez mais desafiador, de forma que o uso indiscriminado e exacerbado de antibióticos promoveu a 

resistência e disseminação bacteriana destes patógenos, tornando o tratamento destas bactérias um desafio para a 

saúde pública. Levando em consideração que os aminoglicosídeos são os antibióticos indicados para o tratamento 

clínico de infecções causadas pelas enterobactérias, o objetivo dessa revisão foi descrever a utilização e eficácia dos 

aminoglicosídeos como estratégia terapêutica para combater as infecções causadas por enterobactérias produtoras de 

ESBLs.  Foi realizada uma revisão bibliográfica através de buscas nas bases PubMed, Scientific Eletronic Library On-

line (SCIELO) e Scholar Google, selecionando artigos publicados entre 2011 a 2020, em inglês, com os seguintes 

descritores:  Bactérias gram-negativas, Resistência e Infecções. Os resultados mostraram que a plazomicina apresenta 

eficácia frente a cepas de Citrobacter spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp. produtoras de ESBLs, enquanto 

gentamicina, tobramicina e apramicina apresentam eficácia frente a E. coli, Burkholderia spp., Serratia spp., 

Citrobacter spp., Enterobacter spp. e Klebsiella spp. produtoras de ESBLs. Com relação à terapia combinada, pode-se 

observar que a combinação entre dois aminoglicosídeos ou entre aminoglicosídeos e outros antibióticos promoveram 

efeito sinérgico quando comparado com a monoterapia frente a E. coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae e 
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principalmente Klebsiella pneumonia produtoras de ESBLs. Portanto, os aminoglicosídeos vêm demonstrando grande 

potencial frente a esse grupo de bactérias as quais representam um grande desafio para a classe médica.  
Palavras-chave: Infecções bacterianas; β-lactamases de espectro estendido; Enterobactérias; Antibióticos. 

 

Abstract  

The treatment of infections caused by enterobacteria that produce extended-spectrum β-lactamases enzymes (ESBLs) 

is increasingly challenging, so that the indiscriminate and exacerbated use of antibiotics has promoted bacterial 

resistance and dissemination of these pathogens, making the treatment of these bacteria a public health challenge. 

Taking into account that aminoglycosides are the antibiotics indicated for the clinical treatment of infections caused 

by enterobacteria, the objective of this review was to describe the use and effectiveness of aminoglycosides as a 

therapeutic strategy to combat infections caused by enterobacteria that produce ESBLs. A bibliographic review was 

carried out through searches in PubMed, Scientific Electronic Library On-line (SCIELO) and Google Scholar 

databases, selecting articles published between 2011 and 2020, in English, with the following descriptors: Gram-

negative bacteria, Resistance and Infections. The results showed that plazomycin is effective against strains of 

Citrobacter spp., Klebsiella spp. and Enterobacter spp. producing ESBLs, while gentamicin, tobramycin and 

apramycin are effective against E. coli, Burkholderia spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. and 

Klebsiella spp. ESBL producers. Regarding the combination therapy, it can be observed that the combination between 

two aminoglycosides or between aminoglycosides and other antibiotics promoted a synergistic effect when compared 

with the monotherapy against E. coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae and mainly Klebsiella pneumonia 

producing ESBLs. Therefore, aminoglycosides have shown great potential against this group of bacteria, which 

represent a great challenge for the medical profession. 

Keywords: Bacterial infections; Extended spectrum β-lactamases; Enterobacteria; Antibiotics. 

 

Resumen  

El tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias productoras de enzimas β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE) es cada vez más desafiante, por lo que el uso indiscriminado y exacerbado de antibióticos ha promovido la 

resistencia bacteriana y la diseminación de estos patógenos, convirtiendo el tratamiento de estas bacterias en un tema 

de interés público. reto de salud. Teniendo en cuenta que los aminoglucósidos son los antibióticos indicados para el 

tratamiento clínico de las infecciones por enterobacterias, el objetivo de esta revisión fue describir el uso y la 

efectividad de los aminoglucósidos como estrategia terapéutica para combatir las infecciones por enterobacterias 

productoras de BLEE. Se realizó una revisión bibliográfica a través de búsquedas en las bases de datos PubMed, 

Scientific Electronic Library On-line (SCIELO) y Google Scholar, seleccionando artículos publicados entre 2011 y 

2020, en idioma inglés, con los siguientes descriptores: Bacterias gram-negativas, Resistencia e Infecciones. Los 

resultados mostraron que la plazomicina es efectiva contra cepas de Citrobacter spp., Klebsiella spp. y Enterobacter 

spp. que producen ESBL, mientras que la gentamicina, la tobramicina y la apramicina son eficaces contra E. coli, 

Burkholderia spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. y Klebsiella spp. productores de ESBL. En 

cuanto a la terapia combinada, se puede observar que la combinación entre dos aminoglucósidos o entre 

aminoglucósidos y otros antibióticos promovió un efecto sinérgico cuando se comparó con la monoterapia contra E. 

coli, Enterobacter spp., Enterobacter cloacae y principalmente Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE. Por lo 

tanto, los aminoglucósidos han mostrado un gran potencial contra este grupo de bacterias, lo que representa un gran 

desafío para la profesión médica. 
Palabras clave: Infecciones bacterianas; β-lactamasas de espectro extendido; Enterobacterias; Antibióticos. 

 

1. Introdução 

O nível de resistência bacteriana a antibióticos vem aumentando, principalmente entre as bactérias gram-negativas, 

impactando negativamente a economia e a saúde pública mundial. Dentre as famílias de bactérias gram-negativas, a família 

Enterobacteriaceae são as que mais produzem enzimas β-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e carbapenemases 

(Karaiskos et al., 2019). As ESBLs são enzimas que hidrolisam fármacos β-lactâmicos como ceftazidima, ceftriaxona, 

cefotaxima, dentre outros (Ghafourian et al., 2014).  

A literatura relata que as Enterobactérias produtoras de ESBLs são capazes de causar enfermidades de difícil 

tratamento em humanos, como infecções no trato urinário, infecções intra-abdominais, infecções no trato respiratório e 

bacteremias, levando assim ao aumentando a taxa de mortalidade nos pacientes (Dhillon; John, 2012). Essas complicações 

hospitalares são relacionadas ao uso exacerbado de antibióticos β-lactâmicos e carbapenêmicos como medida profilática 

(Dhillon & Clark, 2012; Omrani & Almaghrabi, 2017; Almugadam et al., 2018a; Derin et al., 2020). 
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Na busca por antibióticos mais eficazes no combate a estes patógenos, a utilização de outros antibióticos como os 

aminoglicosídeos vem sendo considerada devido a relatos de sua eficácia frente às Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 

(Böttger & Crich, 2019). Os aminoglicosídeos são antibióticos derivados de acnomicetos e possuem um amplo espectro de 

utilização clínica (Krause et al., 2016; Bruni et al., 2020), porém possuem alguns efeitos adversos, como nefrotoxicidade e 

ototoxicidade (Pagkalis et al., 2011). Apesar da toxicidade já relatada, pesquisas mostram melhor eficácia dos 

aminoglicosídeos quando comparados com outros antibióticos frente à enterobactérias produtoras de ESBLs (Castanheira et 

al., 2018a; Saravolatz & Stein, 2020). Além da monoterapia com aminoglicosídeos, alguns casos mostram que a terapia 

combinada entre aminoglicosídeos ou aminoglicosídeos e outros fármacos pode provocar efeito sinérgico entre os fármacos 

quando comparada a monoterapia (Rodríguez-Avial et al., 2015; Mikhail et al., 2019).  

Assim, o objetivo dessa revisão foi descrever a utilização e eficácia dos aminoglicosídeos como estratégia terapêutica 

para o combate das infecções causadas por enterobactérias produtoras de ESBLs.  

 

2. Metodologia 

Trata-se de uma revisão bibliográfica de abordagem qualitativa do tipo exploratória através de buscas nas bases 

eletrônicas nacionais e internacionais PubMed, Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO) e  Scholar Google (Google 

Acadêmico), selecionando artigos publicados entre 2011 a 2020 apenas em inglês sobre o tema utilizando os seguintes 

descritores:  Bactérias gram-negativas, Resistência e Infecções (Estrela, 2018). 

 

3. Resultados e Discussão 

3.1 Enterobactérias: características, resistência aos β-lactâmicos e infecções 

As enterobactérias são bastonetes gram-negativos que habitam naturalmente o trato intestinal de humanos e animais, 

porém em algumas situações essas bactérias, como por exemplo, E. coli e K. pneumoniae, podem causar doenças em humanos, 

precisando então serem combatidas com antibióticos, (Dhillon et al., 2012; Almugadam et al., 2018b). No entanto, o 

surgimento de resistência bacteriana entre as enterobactérias tem sido cada vez maior em todo o mundo, tornando-as uma 

ameaça à sociedade (Almugadam et al., 2018b). 

A resistência bacteriana a antibióticos é uma preocupação científica e de saúde pública para ambientes hospitalares e 

comunitários (Shaikh et al., 2015). As Enterobactérias podem produzir enzimas ESBLs capazes de degradar fármacos  da 

classe dos β-lactâmicos, como penicilinas e cefalosporinas, além das enzimas carbapenemases que degradam todos os 

fármacos da classe dos β-lactâmicos (Bush, 2013; Shaikh et al., 2015; Bush & Bradford, 2019; Gutiérrez-Gutiérrez & 

Rodríguez-Baño, 2019).   

As β-lactamases podem ser carreadas por cromossomos ou plasmídeos e correspondem a um grupo de mais de 1.300 

tipos de enzimas distintas identificadas. Essas enzimas representam um grande desafio na área da saúde devido as 

complicações que acarretam, principalmente no tratamento de infecções causadas por bactérias Gram-negativas, como a 

resistência aos antibióticos utilizados frente a essas bactérias, podendo levar o paciente a óbito  (Bush & Fisher, 2011; Dhillon 

& Clark, 2012; Bush, 2013). Essas enzimas hidrolisam as ligações amida do anel β-lactâmico, sendo considerado um 

mecanismo de resistência primário das bactérias (Tooke et al., 2019). Atualmente, existem em torno de 2.800 enzimas com 

este mecanismo de ação, produzidas naturalmente para proteger as bactérias da ação dos fármacos β-lactâmicos (Bush, 2018). 

As ESBLs podem ser classificadas em vários grupos de acordo com a homologia de sequência de aminoácidos (Shaikh et al., 

2015), dentre elas, as serinas do sítio ativo pertencentes às classes A, C e D, além das ESBLs dependentes de zinco, também 

chamadas de metalo-β-lactamases, pertencentes à classe B (Tooke et al., 2019).  
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Naturalmente algumas bactérias já produzem β-lactamases para se protegerem de outras bactérias produtoras de β-

lactâmicos, porém a produção dessas enzimas se intensificou após a exposição frequente das bactérias aos agentes 

antimicrobianos da classe dos β-lactâmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos (BUSH, 2018). A 

disseminação de bactérias produtoras de ESBLs também se tornou um problema devido a disseminação plasmidial de forma 

vertical entre bactérias da maioria dos genes produtores destas enzimas e a superexpressão do gene AmpC cromossômico 

relatado em Enterobacteriaceae humana e animal (Bush, 2013; Haenni et al., 2014). 

Embora novas enzimas ESBLs sejam frequentemente identificadas, as enzimas CTX-M-14 e CTX-M-15 são as mais 

prevalentes na vigilância global (Bush & Fisher, 2011; Bush, 2013), de forma que tais enzimas podem ser encontradas em 

bactérias da espécie Escherichia coli, bem como nos gêneros Serratia, Providencia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, 

entre outras (Bush et al., 2011; Bush, 2013; Philippon, 2013; Cheng et al., 2019).  

A ocorrência de Enterobacteriaceae resistentes aos β-lactâmicos tornou-se um desafio para a classe médica, uma vez 

que reduz o número de fármacos disponíveis para combater tais bactérias, o que pode resultar em altas taxas de mortalidade 

(Almugadam et al., 2018b). Sua disseminação em hospitais vem atingindo níveis críticos, provocada  pelo consumo excessivo 

de carbapenêmicos, principalmente em pacientes com pneumonia associada à ventilação e com possível suspeita de sepse 

nosocomial (Barbier et al., 2018). Além disso, as Enterobactérias produtoras de ESBLs também podem colonizar o trato 

digestivo de pacientes internados em UTI, como consequência do uso exacerbado de β-lactâmicos e carbapenêmicos de 

primeira opção durante a internação (Detsis et al., 2017).   

O tratamento de infecções do trato urinário (ITU), normalmente causadas pela E. coli, pode ser complicado devido à 

resistência dessa bactéria aos antibióticos β-lactâmicos, uma vez que no estudo realizado por Nikolić et al. (2018), os autores 

identificaram em pacientes internados em ITUs e portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) cepas de E. coli 

expressando os genes TEM, SHV e CTX-M, isto é, genes que codificam enzimas β-lactamases. Devido a esses achados, a 

seleção de antibióticos para o tratamento dessas infecções torna-se mais restrito, principalmente em pacientes com DPOC.  

Saravanan et al. (2018) relataram que a prevalência de enterobactérias produtoras de ESBLs em diferentes países da 

África estão associadas ao aumento de mortalidade no continente. Dentre as regiões, a África do Norte e África Ocidental 

foram as regiões onde prevaleceram as classes A e D de ESBLs com o gene CTX-M-15. 

Kizilca et al. (2012) realizaram um estudo onde diagnosticaram 344 crianças com ITU no Departamento de 

Nefrologia Pediátrica do Hospital Filhos e Maternidade Bakirkoy. Dentre o total de pacientes, 148 crianças apresentaram 

infecções causadas por entereobactérias produtoras de ESBLs, sendo a E. coli e a Klebsiella sp. as mais prevalentes.  Os 

pesquisadores separaram os pacientes por categorias como idade, sexo, profilaxia com uso de cefalosporina, intervenção 

cirúrgica, dentre outros aspectos, e concluíram que a longa duração do uso de cefalosporina como profilaxia, hospitalização 

nos últimos 3 meses e cateterismo foram considerados fatores para a incidência de infecções causadas por enterobactérias 

produtoras de ESBLs.  

Em Uganda, Kateregga et al. (2015) coletaram 245 amostras como pus, urina, sangue e LCR de pacientes da 

enfermaria do Hospital Mulago. Cerca de 47% das amostras continham enterobactérias e dentre esses isolados, 62% eram 

produtoras de ESBLs, onde a E. coli foi a mais prevalente.  

No período entre janeiro de 2012 a dezembro de 2016, Park et al. (2017) revisaram prontuários de pacientes a partir 

de 19 anos que foram internados com ITU em um Hospital Universitário de Seul na Coreia do Sul. Após revisão, 1134 

pacientes foram incluídos no estudo onde 1.009 casos de infecções foram causadas por bactérias gram-negativas, dentre elas, 

E. coli, Klebsiella spp. e Citrobacter spp. 118 dessas infecções foram causadas por enterobactérias produtoras de ESBLs.  
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Todos esses estudos mostram os altos níveis de infecção e grandes complicações causadas pelas enterobactérias 

produtoras de ESBLs. Então, estudos sobre a utilização de novos antibióticos ou já existentes, como os aminoglicosídeos, 

frente a essas bactérias podem ser de grande importância para a classe médica.    

 

3.2 Utilização de aminoglicosídeos frente a enterobactérias produtoras de ESBLs 

Os aminoglicosídeos são antibióticos naturais ou semissintéticos de amplo espectro derivados de actinomicetos 

(Krause et al., 2016). A potência desta classe baseia-se na farmacocinética e farmacodinâmica (Krause et al., 2016; Böttger et 

al., 2019; Bruni et al., 2020). Alguns desses antibióticos, como gentamicina, amicacina, plazomicina e tobramicina, são 

considerados de grande importância no uso clínico devido a sua eficácia e baixo custo, apesar de sua nefrotoxicidade e 

ototoxicidade (Nagai et al., 2014).  

A utilização dos aminoglicosídeos para infecções causadas por bactérias gram-negativas vem sendo considerada, 

sendo indicados quando há a necessidade clínica de antibióticos bactericidas para combater os microrganismos produtores de 

ESBLs e também nos casos de tratamento de sepse e choque séptico (Avent et al., 2011; Pagkalis et al., 2011; Böttger et al., 

2019). 

Várias pesquisas mostram a utilização dos aminoglicosídeos como opção terapêutica frente a enterobactérias 

produtoras de ESBLs (Tabela 1) (Jackson et al., 2013; Krause et al., 2016). Um exemplo é o estudo realizado por Park et al. 

(2017) que evidenciaram a eficácia de amicacina in vitro frente a enterobactérias ESBLs isoladas da urina de pacientes com 

ITU em Seul na Coreia do Sul.  

Castanheira et al. (2018a) utilizaram a plazomicina frente a 4.680 cepas de Enterobactérias, incluindo as resistentes 

aos carbapenêmicos isoladas de 45 hospitais de 26 países da Europa como França, Alemanha, Grécia e Itália. As bactérias 

foram isoladas de pacientes com infecções na corrente sanguíne, pneumonia, infecções na pele e infecções intra-abdominais.  

 

Tabela 1. Utilização de aminoglicosídeos frente a Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs. 

Bactéria  Aminoglicosídeos CIM Referência 

Burkholderia vietnamiensis Gentamicina e 

Tobramicina 

4µg/mL Jassem et al., 2011 

Klebsiella pneuomoniae, Escherichia coli, 

Enterobacter cloacae 

Plazomicina 1 µg/mL Galani et al., 2012 

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 

Amicacina 1 µg/mL – 16 µg/mL Lonchel et al., 2012 

Escherichia coli Amicacina 30 µg/mL Yadav et al., 2015 

Klebsiella pneumoniae Gentamicina 8 µg/mL – 16 µg/mL 
 

Shields et al., 2016 

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae Plazomicina 4 µg/mL Haidar et al., 2016 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, 

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, dentre 

outras 

Plazomicina 2 µg/mL 
 

Castanheira et al., 2018b 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae Plazomicina 0,25 µg/mL – 1 µg/mL Walkty et al., 2019 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia 

marcescen, Citrobacter freundii, Enterobacter, dentre 

outras 

Apramicina 4 – 8 mg/L Juhas et al., 2019 

Enterobacter spp., Klebsiella spp. Plazomicina ≤ 2mg/mL  
 

Clark et al., 2020 

CIM: Concentração inibitória mínima.  Fonte: Dados da pesquisa (2021). 
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Um dos aminoglicosídoes mais indicados é a plazomicina (ACHN-490), recentemente aprovado pela Food and Drug 

Administration para tratar infecções do trato urinário e pielonefrites causadas por Enterobacteriaceae multidroga-resistentes 

(MDRs) (Clark & Burgess, 2020). Segundo Saravolatz e Stein (2020) afirmaram que a plazomicina foi mais ativa comparada a 

outros aminoglicosídeos (amicacina, gentamicina e tobramicina) onde a CIM da Plazomicina foi de 0,5 µg/mL a 1 µg/mL e os 

demais fármacos foi de 8 µg/L a 32 µg/mL frente a E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBLs. 

Apesar dos relatos sobre a eficiência terapêutica significativa dos aminoglicosídeos em monoterapia, as bactérias 

resistentes aos fármacos continuam surgindo (Cantón et al., 2018). Então a utilização dos aminoglicosídeos em terapias 

combinadas durante o tratamento de enterobactérias produtoras de ESBLs pode ser uma alternativa clínica promissora (Bush & 

Fisher, 2011).  

 

3.3 Terapia combinada com aminoglicosídeos frente à enterobactérias produtoras de ESBLs 

Infecções causadas por Enterobactérias produtoras de ESBLs são consideradas graves e estão associadas à alta 

mortalidade (Pana & Zaoutis, 2018). Devido a limitação de opções de antimicrobianos, pesquisas mostram a atividade 

sinérgica de aminoglicosídeos frente a esses patógenos (Tabela 2). Rodríguez-Avial et al. (2015) compararam a atividade da 

plazomicina em monoterapia ou em combinação com a gentamicina, tobramicina, amicacina ou colistina, frente a K. 

pneumoniae produtora de carbapenemase isoladas de amostras clínicas como urina, pus e sangue de pacientes internados no 

Hospital Clínico San Carlos em Madrid. 164 cepas foram isoladas e a combinação de plazomicina e colistina apresentou maior 

sinergia inibindo o crescimento de 60% dessas cepas quando comparado à monoterapia que inibiu de 20 a 25% dos isolados.  

Tang et al. (2019) combinou gentamicina mais doxiciclina frente a treze isolados de Klebsiella pneumoniae resistente 

a carbapenem isoladas de 17 hospitais em uma vigilância multicêntrica em Taiwan. Utilizaram a concentração de 1x MIC em 

combinação de gentamicina e doxiciclina por 24 horas, onde resultou em atividade bactericida de 80 a 100% dos isolados.  

Abdelraouf et al. (2018) comparou a atividade da plazimicina em monoterapia e combinada com tegiciclina frente a 

K. pneumoniae in vivo utilizando camundongos com septicemia murina imunocompetente (SMI). Os autores avaliaram que a 

eficácia do tratamento foi determinada pela sobrevivência dos camundongos por 96 horas. Na monoterapia com plazomicina 

obtiveram cerca de 86% de sobrevivência. Já na terapia combinada de plazomicina e tegiciclina obtiveram sobrevivência de 

100% dos camundongos, mostrando assim a eficácia da terapia combinada.  

 

Tabela 2. Combinações sinérgicas de aminoglicosídeos com outros antibióticos frente a Enterobacteriaceae produtoras de 

ESBL. 

Bactérias  Combinação de Fármacos Referência 

Escherichia coli Gentamicina + L-arginina  Lebeaux et al., 2014 

Escherichia coli  Tobramicina + tigeciclina  Ozbek et al., 2015 

Klebsiella pneumoniae Amicacina + tigeciclina Ni et al., 2016 

 Klebsiella pneumoniae Fosfomicina + amicacina  Yu et al., 2017 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter spp. 

Plazomicina + piperacilina; Plazomicina + 

ceftazidima 

Thwaites et al., 2018 

Klebsiella pneumoniae Amicacina + ceftazidima-avibactam  Mikhail et al., 2019 

 Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli Tobramicina + avibactam Mataraci Kara et al., 2020 

Fonte: Dados da pesquisa (2021). 
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Todos esses estudos comprovam a eficácia dos aminoglicosídeos frente a infecções causadas por Enterobactereaceae 

produtoras de ESBLs tanto com monoterapia quanto terapia combinada. No entanto, ainda são necessários estudos mais 

aprofundados sobre sua ação frente as enzimas degradadoras de β-lactâmicos para assim firmar a utilização dos 

aminoglicosídeos como tratamento frente a estas infecções. 

 

4. Conclusão 

O tratamento de infecções bacterianas pode ser um desafio para a classe médica, principalmente infecções causadas 

por Enterobactérias produtoras de ESBLs. No entanto, os aminoglicosídeos vêm demonstrando grande potencial frente a essas 

bactérias resistentes, uma vez que a literatura relata a eficácia desta classe, tanto em esquemas terapêuticos que envolvem a 

monoterapia, quanto em esquemas de terapia combinada. Diante disso, a literatura destaca a importância farmacológica desta 

classe terapêutica na clínica, de forma que os aminoglicosídeos reforçam o arsenal terapêutico contra Enterobactérias 

produtoras de ESBLs. 
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