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RESUMO

A Klebsiella pneumoniae é uma espécie comum causadora
de surtos nosocomiais além de possuir uma elevada taxa de
resisténcia justificando sua constante vigilancia e a deter-
minacdo de seu perfil de sensibilidade frente aos antimi-
crobianos periodicamente oferecendo dados que ajudam na
implantagéo de paliticas de controle de infeccdo hospitalar
eficazes para a realidade daquel e estabelecimento de salde.
Neste estudo observou-se uma presenca maior de K. pneu-
moniae em uroculturas 54,1%, seguida pelas amostras de
sangue com 26,2%. No perfil de sensibilidade constou-se
baixa sensibilidade para as penincilinas. M onobactamicos,
quinolonas e sulfametoxazol-trimetoprim apresentou sensi-
bilidade abaixo dos 50%. Ja no caso das cefalosporinas,
aminoglicosideos, glicilglicinas e tigeciclinas a sensibilidade
chegou a maximos 82,8%. Os car bapenémicos, um mar ca-
dor importante para a presenca de KPC variou entre 80%
a 96,7% de sensibilidade. Nenhuma MBL foi detectada, a
presenca de KPC foi encontrada em 3,3% apenas em swabs
de vigilancia e 59% foram positivas para ESBL . A unidade
clinica onde houve maior prevaléncia de K. pneumoniae foi
no pronto atendimento seguido pelas UTIs.

PALAVRAS-CHAVE: Klebsiella pneumoniae, KPC, ESBL,
sensibilidade, antimicrobianos.

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is a common species causing noso-
comial outbreaks as well as having a high rate of resistance
justifying their constant vigilance and determination of its sen-
sitivity profile front antimicrobia periodically providing data
that help in the implementation of effective infection control
policies for the reality of the health center. In this study there
was a greater presence of K. pneumoniae in urine cultures
54.1%, followed by blood samples with 26.2%. Of sensibilities
consisted be low sensitivity for penincilinas. Monobactams,
quinolones and sulfamethoxazole-trimethoprim had a sensitiv-
ity below 50%. In the case of cephal osporins, aminoglycosides,
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and dlicilglicinas tigeciclinas sensitivity reached maximum
82.8%. Carbapenems, an important marker for the presence of
KPC ranged from 80% to 96.7% sensitivity. No MBL was
detected, the presence of KPC was found in only 3.3% swabs
surveillance and 59% were positive for ESBL. The clinical unit
where there was a higher prevalence of K. pneumoniae was in
the emergency room followed by the ICU.

KEYWORDS: Klebsiella pneumoniae, KPC, ESBL, sensi-
tivity, antimicrobial.

1. INTRODUCAO

O Brasil As infeccBes nosocomiais, na atualidade,
representam um grande problema de salide publica, pois
aumenta significativamente a morbidade e mortalidade
dos pacientes’. Dentre os patégenos causadores encon-
tramos as bactérias Gram-negativas da familia Entero-
baracteriaceae comumente isolados nos laboratérios de
microbiologia clinica utilizando o método de dis
co-difusdo, seguindo critérios estabel ecidos pelo Clinical
end Laboratory Sandarts Institute (CLSI), o qual revé e
atualizam se necessario anualmente estes critérios. Den-
tre a familia das Enterobacteriaceae destacam-se dois
géneros comumente causadores de infeccdes e com ele-
vada taxa de resisténcia bacteriana: a Escherichia spp. e
a Klebsiella spp>. A Klebsiella pneumoniae é a espécie
mais comum dentre as Klebsiella spp causadoras de sur-
tos nocomiais, sua taxa de resisténcia vem crescendo e
se modificando no decorrer dos anos, atualmente o prin-
cipal isolado sd0 as das betalactamases, grupo que de-
grada os farmacos betalactamicos os quais foram desen-
volvidos originalmente para vencer a resisténcia bacte-
riana conferida pelas betelactamases comuns'. Um e-
xemplo desse mecanismo de resisténcia é o das betalac-
tamases de amplo espectro (ESBL), enzima codificada
por plasmideo distribuida amplamente entre as entero-
bacterias, podendo vir acompanhadas de genes de resis-
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téncia a aminoglicosideos e cloranfenicol. De forma
conceitual elas hidrolissm a cadeia oxami-
no-betalactamica, degradando as penicilinas, cefalospo-
rinas de primeira, segunda, terceira e quarta geracéo,
monobactamicos, exceto carbapenémicos e cefamicinas’.
No momento, além da ESBL, outras trés sdo as princi-
pais betalactamases de interesse clinico e com espectro
de acdo distinto: Klebsiella pneumoniae carbapenase
(KPC); metalobetalactamase (MBL) e betalactamase
classe C (AmpC). Com o passar dos anos e com a pres-
cricdo irrestrita de antimicrobianos de amplo espectro o
surgimento de ESBL ndo foi a Unica evolugdo do mi-
crorganismo para se adaptar a0 meio adverso durante o
tratamento de alguma infeccdo®. Drogas como amino-
glicosideos e carbapenémicos que eram escolha para o
combate da ESBL devido a sua estabilidade hidrolitica e
capacidade de penetrar na bactéria adquiriu outros me-
canismos de resisténcia®. A resisténcia aos carbapené-
micos é conferida por carbapenases presentes em KPC e
MBL que perdem proteinas da membrana externa que
sd0 usadas pelo farmaco como via de entrada para 0 seu
interior, entre outros mecanismos’. A KPC é resistente a
todos os betalactamicos, mesmo agueles associados a
inibidores de batalactamases. E comumente encontrada
em K. pneumoniae mas existe relatos de Enterobacter
spp. e Salmonella spp. Por se tratar de um mecanismo
gue confere resisténcia a todos os betalactamicos inclu-
indo os carbapenémicos, muito utilizados no tratamento
de infeccBes graves causadas por bactérias multirresis-
tentes e ser um mecanismo emergente, a sua constante
vigilancia é justificavel e recomendada’. O grande pro-
blema das infecgdes causadas pelas cepas resistentes é
guando afetam pacientes de unidade de terapia intensiva
(UTI), que possuem um quadro ja debilitado com fatores
de risco inlmeros como a administragdo de grandes
quantidades de antibidticos, doencgas cronicas, procedi-
mentos invasivos, tratamento imunossupressores entre
outros. De acordo com Meyer (2011)%, o aparecimento
de alguma dessas enzimas de resisténcia bacteriana co-
mo a ESBL, por exemplo em um hospital de Porto Ale-
gre foi de 63,8% das amostras identificadas como K.
penumoniae positivas para algum mecanismo de resis-
téncia, outros estudos passados demonstravam uma in-
cidéncia de 30% chegando a 60% em estudos mais re-
centes. Estes resultados demonstram que a frequéncia de
ESBL vem aumentando, mas deve-se levar em conside-
racdo também que a incidéncia pode ser diferente em
outras regifes e até estabelecimentos clinicos de uma
mesma regido, devido a fatores como complexidade dos
casos atendidos, nimero de leitos de UTlIs, lotacdo aci-
ma da capacidade desse estabelecimento clinico e prin-
cipalmente a atuacdo da comissdo de controle de infec-
¢80 hospitalar (CCIH)™®. Tragante (2008)* constatou que
a mortalidade de recém-nascidos em uma UT| neonatal
em Natal/RN com K. pneumoniae ESBL foi de 42,8%
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onde todos utilizavam terapias invasivas e antibacteria-
nos de amplo espectro. Com isso, o tratamento a base de
betalactamicos de amplo espectro falha e surge a neces-
sidade do uso de carbapenémicos como opcao terapéuti-
ca eficaz, podendo induzir uma selecdo para as bactérias
gue degradam os carbapenémicos (KPC e/ou MBL). A
avaliacdo do perfil de resisténcia em cada estabeleci-
mento de salde periodicamente oferta um dado impor-
tante para limitar sua disseminac&o, contribuindo para a
reducdo dos indices de mortalidade e morbidade. Essa
disseminac&o pode diminuir por meio de medidas rigo-
rosas de controle de infecgdo hospitalar, além da reducéo
do uso indiscriminado de antibacterianos de amplo es-
pectro, evitando assim a instalagdo endémica desses pa-
tégenos, que possui impacto negativo na sobrevida de
pacientes de risco como os internados em UTIs, imuno-
comprometidos entre outros.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo das
culturas microbioldgicas positivas para K. pneumoniae
isoladas de pacientes ambulatoriais e internados no Hos-
pital Universitario (HU), da Universidade Estadual de
Maringa (UEM) — Parana. Foram analisados dados do
sistema Phoenix® BD provenientes de diversos materi-
ais biolégicos coletados no periodo de novembro de
2013 a outubro de 2014 contabilizando um ano. Além do
tipo de material bioldgico, dados como a resisténcia
bacteriana, setor médico solicitante e incidéncia da K.
pneumoniae em materiais como sangue e urina foram
analisados mais a fundo. O estudo levou em considera-
¢do todas as amostras bioldgicas analisadas mesmo as
provenientes de um mesmo paciente. O isolamento das
bactérias foi realizado por meio de culturas padronizadas
para cada tipo de amostra e sua identificac&o e antibioti-
pagem das cepas de K. pneumoniae foram realizadas
pelo sistema automatizado Phoenix® BD. Os marcadores
de resisténcia utilizados pelo laboratério para determi-
nacdo da resisténcia aos antimicrobianos segue nota téc-
nica da Agencia Naciona de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) 01/2013. Amicacina, amoxicilina-clavulanato,
ampicilina, ampicilina-sulbactam, aztreonam, cefazolina,
cefepima, cefotaxime, cefoxiting, ceftazidima, ceftria-
xona, cefuroxima, ciprofloxacina, ertapenem, gentami-
cina, imipenem, levofloxacina, meropenem, nitrofuran-
toina, piperacilina-tazobactam, tetraciclina, tigeciclina,
tobraicina e trimetoprim-sulfametoxazol foram os anti-
microbianos analisados neste estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de novembro de 2013 a outubro de
2014 foram redlizadas 61 identificacGes de K. pneumo-
niae. Sua presenca foi de 54,1% (33) na urina, 26,2%
(16) nas amostras de sangue, 8,2% (5) nas secrecOes,
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3,3% (2) em liquidos e outros materiais, o percentual nas
pontas de cateter foram de 4,9% (3).

Tabela 1. Distribuicdo dos isolados de K. pneumoniae em diferentes
materiais clinicos em nimeros absolutos e percentuais.

Material Clinico K. pneumoniae

N %

Urina 33 54,1
Sangue 16 26,2
Secregdes 5 8,2
Liquidos 2 33
Ponta de cateter 3 4.9
QOutros 2 33
Total 61 100,0

As solicitagBes de uroculturas totalizavam 1069 das
quais 769 (71,9%) foram negativas e 300 (28,1%) posi-
tivas das quais 33 eram K. pneumoniae. Os microrga-
nismos mais encontrados foram a Escherichia coli com
43,0% (129) positivas, seguida pela K. pneumoniae com
11,0% (33), Enterococcus faecalis com 10,7% (32) e
Pseudomonas aeruginosa 7,0% (21). No sangue foram
coletas 2119 amostras (garrafas de hemoculturas) sendo
1847 (87,2%) negativas e 272 (12,8%) positivas da quais
16 eram positivas para K. pneumoniae. Outros isolados
importantes encontrados neste material foi o de 20,2%
(55) amostras positivas para Saphylococcus aureus,
seguidos por 16,2% (44) de Saphyl ococcus epidermides,
7,0% (19) Enterococcus faecalis e as 5,9% (16) identifi-
cadas como K. pneumoniae.

Tabela 2. Principais isolados de Uroculturas em nimeros absolutos e
percentuais.

Microrganismo Uroculturas

n %
Escherichia coli 129 43,0
K. pneumoniae 33 11,0
Enterococcus faecalis 32 10,7
Pseudomonas aeriginosa 21 7,0
outras 85 28,3
total 300 100,0

Tabela 3. Principais isolados encontrados no sangue em nimeros
absolutos e percentuais.

Microrganismo Sangue

n %
S. aureus 55 20,2
S epidermides a4 16,2
E. faecalis 19 7,0
K. pneumoniae 16 5,9
Outros 138 50,7
total 272 100,0
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Os antimicrobianos testados estdo disponibilizados
conforme gréfico onde demonstra a porcentagem de K.
pneumoniae sensivel ao dado antimicrobiano. A classe
das penincilinas representadas por  amoxicili-
na-clavulanato, ampicilina, ampicilina-sulbactam, pipe-
racilina-tazobactam possuem no méximo sensibilidade de
55,7% das amostras de K. pneumoniae mesmo quando
associadas a inibidores de beta-lactamases. As cefalos-
porinas. cefazolina, cefepima, cefotaxime, cefoxitina,
ceftriaxona, cefuroxima variam a sensibilidade de 16,7%
até 72,1%. Ertapenem, imipenem e meropenem repre-
sentantes dos carbapenémicos possuem uma sensibili-
dade de 80% a 96,7% dessas cepas de K. pneumoniae . O
aztreonam um monobactémico possui uma sensibilidade
de 41,7%. Na classe das quinolonas a sensibilidade foi de
15% a 47,5% (ciprofloxacina, levofloxacina e nitrofu-
rantoina). Ja com a classe dos aminoglicosideos a sensi-
bilidade dos antimicrobianos amicacina, gentamicina e
tobraicina variou de 55,7% a 82%. A tetraciclina apre-
sentou sensibilidade de 54,1% enquanto a representante
da classe das dlicilciclinas, o tigeciclina apresentou uma
sensibilidade de 82,8%. O sulfametoxazol-trimetopria
com uma sensibilidade de 39,3% para as cepas de K.
penumoniae identificadas no periodo de outubro de 2013
anovembro de 2014.
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Figura 1. Porcentagem de K pneumoniae sensivel.

De acordo com os marcadores de resisténcia nenhuma
MBL foi detectada, a presenca de KPC foi encontrada
em duas amostras (3,3%) ambas em swabs de vigilancia.
Ja as ESBL, das 61 K. pneumoniae identificadas, 36
(59,0%) foram positivas para ESBL enquanto 25 (41,0%)
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foram negativas. A distribuicdo de K. pneumoniae de
acordo com a unidade solicitante da requisicdo da cultu-
ra e identificacdo foi de 39,3% no pronto atendimento,
27,9% nas UTlIs adulto, pediatrica e neo-natal seguido
pelas enfermarias com 19,7%, o ambulatério ficou com
13,1% dosisolados

4. DISCUSSAO

Klebsiella pneumoniae é um patdgeno de grande
importancia no meio hospitalar, sendo frequentemente
relacionado com infecgBes nosocomiais principalmente
em paciente imunocomprometidos ou ja muito dehilita-
dos. Devido a gravidade dessas infecgles, a investigagdo
constante juntamente com medidas de controle de infec-
¢do hospitalar rigorosas e efetivas podem diminuir a
prevaléncia dessas infeccdes. O estudo demonstrou que
nesse dado estabelecimento de salde a prevaléncia de k.
pneumoniae em uroculturas foram de 11% sendo 0 se-
gundo microrganismos mais prevalentes, vindo atras
apenas da E. Coli com 43%, resultado semelhante ao
encontrado por Passadouro (2014)° em Portugal, mas
superior ao encontrados em outros estudos onde a pre-
valéncia da K. pneumoniae variam de 3,7% a 10%'"2
indicando um aumento significativo de sua prevaléncia
com o passar dos anos. As uroculturas continuam sendo
o tipo de material onde as K. pneumoniae mais prevale-
cem com 54,1% das amostras seguido pelos materiais
sangue, secrecdes e ponta de cateter somando juntas
39,3%, materiais estes muito coletados em pacientes
debilitados, imunocomprometidos como os internados
em UTIs e semi-intensivos que ja possuem um prognos-
tico ruim decorrente de outras doencas agravados por
este quadro. Os resultados observados nas amostras de
sangue apresentam algumas divergéncias com o estudo
de Alves et. al (2012)" onde a K. pneumoniae apresenta
uma prevaléncia maior, de 8,1% e neste estudo 5,9%. O
microrganismo mais prevalente € o S. epidermides com
45,5%, seguido pela S aureus (13,0%) e P. aeroginosa
(12,2%) neste estudo a prevaléncia de S. epidermides é
de 16,2% a explicacdo para esse resultado poderia ser o
controle eficaz na coleta do material evitando microrga-
nismos contaminantes como 0 S. epidermides um co-
mensal presente comumente na pele™ ou a diferenca da
realidade regional e hospitalar possibilitando essa grande
diferenca afirmando assim a importancia de estudos e-
pidemiol6gicos nos hospitais para uma politica de in-
feccdo hospitalar mais eficaz com a realidade enfrentada
em cada estabelecimento de salde. A K. pneumoniae foi
encontrada com maior frequéncia no pronto atendimento
com 39,3% seguido das UTIs com 27,9%, vale a pena
destacar que 0 nimero de atendimentos realizados no
pronto atendimento do hospital € maior que o nimero de
internados nas UTIs elevando assim a taxa de prevalén-
cia nesse local, sdlienta-se ainda que devido a falta de
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leitos disponiveis pacientes esperam a liberagdo de no-
vos leitos de UTIs do proprio hospital ou de outros hos-
pitais no pronto atendimento. Ja em relacdo a sensibili-
dade da K. pneumoniae frente ao antimicrobianos o pre-
sente estudo encontrou uma baixa sensibilidade a classe
das penincilinas mesmo quando associadas a inibidores
de beta-lactamases (55,7%) resultado diferindo do en-
contrado por Passadouro et. al (2014)*° onde a sensibili-
dade as penincilinas variou entre 20,4% chegando a
81,1% assim como nos resultados encontrados para a
sensibilidade frente as cefalosporinas. Porém os resulta-
dos deste estudo estdo semelhantes ao encontrado por
Gonzéles et. al (2013)™ assim como o resultado para 0s
carbapenémicos apresentam algumas semelhancas da
mesma forma que a classe dos aminoglicosideos em outro
estudo’®. Essa diferenca entre os estudos se deve possi-
velmente ao grupo estudado que se tratava principal-
mente de pacientes ambulatoriais onde seu estado clinico
€ melhor que os encontrados internados em hospitais,
como os deste estudo. Porém, a baixa sensibilidade en-
contrada em alguns dos cabapenémicos € um dado pre-
ocupante ja que o ertapenem constitui um marcador de
resisténcia aos cabapenémicos, podendo estar ligado
diretamente a enzima K PC ou a outros mecani smos como
a producdo de outras betalactamases ou a perda de pori-
nas"’. Afirmativa essa constatada pela presenca de 3,3%
de KPC e59% de ESBL.

5. CONCLUSAO

Considerando a alta resisténcia e a sua capacidade de
disseminacdo a K. pneumoniae constitue um importante
patégeno hospitalar determinando assim complexas me-
didas de controle de infecc8o hospitalar. Estudos mos-
trando a presenca de resisténcia e o seu perfil guda na
orientacdo da melhor terapia desde o comego diminuin-
do os fracassos terapéuticos. Neste estudo observamos
gue alguns dos antimicrobianos possuia uma baixa sen-
sibilidade se comparadas com outros estudos. A maioria
das identificagcBes de K. pneumoniae foram realizadas
em uroculturas e no setor do pronto socorro provavel-
mente devido a maior quantidade de pacientes atendidos
nesse local.
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