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RESUMO

Klebsiella pneumoniae ¢ um dos principais microrganismos que mais ocorrem nos hospitais,
apresentando resisténcia a cerca de 95% dos farmacos atualmente utilizados. O objetivo do
estudo foi investigar os padrdes de resisténcia de amostras clinicas de K. pneumoniae em um
hospital publico no municipio de Uberlandia, Minas Gerais. Foram analisadas 42 amostras
resistentes aos carbapenémicos, entre 2013 a 2015, e considerados os padrdes de resisténcia a
outros antimicrobianos ¢ suas classes, além de classifica-los em multirresistente (MDR) ou
extensivamente resistente (XDR). Os resultados mostraram que a maioria das amostras
provinha de locais fora da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), infec¢do urinaria e resisténcia
a fluorquinolonas e monobactamicos. Além disso, observou-se 4% de resisténcia a Polimixina
B e a maioria dos isolados mostraram-se extensivamente resistentes. Culturas isoladas
revelaram-se resistentes aos principais antimicrobianos, particularmente nas UTIs e no ano de
2014. Sabe-se que muitos fatores diferentes afetam o desenvolvimento da resisténcia
microbiana e, portanto, ¢ necessario aumentar as medidas preventivas como rotina comum de
assisténcia ao paciente, envolvendo uma efetiva desinfec¢cdo do ambiente, orientagdo continua
ao processo de higienizagdo das maos, além do controle apropriado dos antimicrobianos
utilizados.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae, carbapenémicos, resisténcia
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1. INTRODUCAO

As bactérias gram negativas sdo assim denominadas pelo comportamento diante da
coloragdo de Gram (JUNQUEIRA et al., 1997). Muitas destas estdo classificadas dentro da
familia Enterobacteriaceae, também conhecidas como bacilos entéricos, cujos representantes
estdo entre os de maior importancia médica, principalmente os anaerobios facultativos,
fermentadores da lactose, por serem patdgenos oportunistas e responsaveis por varias doencas
dentro e fora dos hospitais (RODRIGUES, 1997; WIENER et al., 1999).

Existem géneros importantes, que pertencem a familia Enterobacteriaceae, encontrados
com frequéncia nas infecgdes em seres humanos, isolados de varias amostras bioldgicas.
Destaca-se com mais frequéncia os géneros Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Serratia,
Proteus, Citrobacter, Morganella e Salmonella estando muito associados a infec¢des de
corrente sanguinea, pneumonias hospitalares, infeccao do trato urinario, infec¢des de pele e
tecidos moles (FLUIT et al., 2001).

Os pacientes debilitados e imunocomprometidos sdo muito susceptiveis as infecgcdes
hospitalares por enterobactérias, principalmente apds a realizacdo de processos invasivos nos
quais as mucosas sdo rompidas, e, geralmente, colonizadas por cepas ambientais ou endogenas
(PITOUT, 2008; WINN et al., 2008). Fatores como idade avancada, hospitalizagdo em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) e o uso irracional de antimicrobianos sdo de grande risco para a
ocorréncia de infeccdes oportunistas, que geram um aumento da taxa de mortalidade em
pacientes infectados (GUPTA et al., 2011).

Dentre as bactérias da familia Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae € considerada
um microrganismo que pode fazer parte da microbiota normal em humanos, mas ¢ um problema
frequente e de grande importancia no ambiente hospitalar. Acomete principalmente o trato
intestinal e respiratdrio, tendo como forma principal de transmissdo as maos dos profissionais

de saide (MOREIRA, 2011; SOARES, 2012; TZOUVELEKIS, 2012).



Segundo Seibert et al. (2014), a espécie K. pneumoniae ¢ isolada com maior frequéncia
entre os espécimes clinicos, em secre¢des traqueais, urina, hemocultura, fezes e liquido
peritoneal, podendo causar pneumonia (pneumonia de Friedldnder), meningite, infecgdes
urinarias e até sepse.

Pacientes hospitalizados, principalmente em UTI, imunodeprimidos ¢ em uso de
dispositivos invasivos, como cateter, sonda, pun¢ao venosa periférica e outros, t€m sido muito
associados a infecgdes por microrganismos produtores da enzima Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) (MARCHAIM et al., 2008), responsavel por expressar resisténcia a
varios antimicrobianos (MOREIRA, 2011).

K. pneumoniae, produtora desta carbapenemase, vem sendo estudada ha algumas
décadas e foi identificada pela primeira vez nos Estados Unidos em 1996, na Carolina do Norte
(SEIBERT et al., 2014). Tornou-se um problema de saude publica e seu fator de viruléncia se
deve ao fato dessa bactéria ser capaz de transmitir o gene que codifica esta enzima, localizado
em plasmideo, e outras enzimas que também conferem resisténcia aos antimicrobianos
(MOREIRA, 2011; FIGUEIRAL, 2015).

KPC ¢ uma carbapenemase da classe A, uma serina beta-lactamase, detectada, até o
momento, com mais frequéncia em cepas de K. pneumoniae. A agao dessa enzima consiste em
provocar a hidrolise da maioria dos Beta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos, que sao
muito usados em hospitais no caso de infecgdes por microrganismos multirresistentes (YIGIT
et al., 2001; MOREIRA, 2011).

Os microrganismos multirresistentes sdo aqueles resistentes a quase todas as classes de
antimicrobianos testados em exames microbiologicos. Segundo Magiorakos et al. (2012), foram
definidas trés categorias para resisténcia adquirida, para bactérias multirresistente (MDR),
extensivamente resistente (XDR) e pan-resistentes (PDR). O MDR foi definido como nao
susceptibilidade adquirida a pelo menos um agente em trés ou mais categorias antimicrobianas,

0 XDR foi definido como nao susceptibilidade a pelo menos um agente em todas as categorias



de antimicrobianos com menos dois ou menos (ou seja, isolados bacterianos permanecem
suscetiveis a apenas um ou duas categorias) e PDR foi definida como nao susceptibilidade a
todos os agentes em todas as categorias antimicrobianas.

A multirresisténcia bacteriana estd associada a utilizacdo empirica inadequada de
antibioticos (irregularidade, subdosagem, baixa absor¢do dos medicamentos, dentre outros
fatores), possibilitando as bactérias a transmissao da resisténcia adquirida e acumulada a
diferentes classes de antimicrobianos (MCGEER, 2004; GAITE, 2008).

Os Beta-lactamicos respondem por mais de 65% das prescrigdes empregadas no
tratamento de infecgdes por organismos produtores de KPC (ANDERSON et al., 2001; BUSH,
2012; GEORGIOS; MARIA, 2014). Esse grupo esta entre a classe dos melhores agentes
antimicrobianos e sdo os farmacos mais escolhidos devido a sua eficicia e segurancga clinica
por terem alta toxicidade seletiva e por terem, também, sua atividade estendida ou restaurada
por manipulagdes em sua estrutura quimica (CHANT et al., 2013). S3o quatro os principais
subgrupos disponiveis para uso clinico: penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e os
carbapenémicos (ESSACK, 2001).

Dentre os Beta-lactamicos, os carbapenémicos sdo os mais eficientes no tratamento de
infec¢des graves por bactérias resistentes a outros farmacos (NORDMANN et al., 2011). Esta
classe de antimicrobiano demonstra atividade de amplo espectro tanto para gram positivas
quanto para gram negativas e, devido a sua estabilidade frente as Beta-lactamases, os
carbapenémicos apresentam grande eficacia no controle de infecgdes causadas por
enterobactérias, quando comparados a outros Beta-lactamicos. Devido a esse fato ¢ importante
o controle de seu uso (NICOLAU, 2008).

As carbapenemases que ocorrem mais frequentemente em enterobactérias, sendo
predominantes nos géneros Klebsiella, Enterobacter, Escherichia, Serratia, Citrobacter,
Salmonella, Proteus e Morganella, sdo codificadas por genes dos grupos blaKPC, blaIMP,

blaVIM, blaNDM e blaOXA, sendo a KPC o mecanismo mais emergente (YIGIT et al., 2001;



SEIBERT et al., 2014). No Brasil, ja foram reportados isolados de K. pneumoniae, Escherichia
coli e Serratia marcescens carreando o gene blaKPC, mostrando a disseminacao da enzima
entre espécies diferentes (SOARES, 2012).

Sao denominadas como cepas de enterobactérias produtoras de ESBL (Extended
spectrum Beta lactamase producing) as que habitualmente apresentam resisténcia também a
outras classes de antimicrobianos tais como as fluorquinolonas, aminoglicosideos, inibidores
da sintese de folatos, tetraciclinas e cloranfenicol (PITOUT, 2008). Devido a este perfil de
resisténcia ampliado, os carbapenémicos, que sdo resistentes a a¢do das enzimas ESBL,
passaram a ser muito utilizados, permitindo a selecdo de cepas resistentes aos carbapenémicos
(DESHPANDE et al., 2006). Em associagao com as ESBLs, as Beta-lactamases de classe C
(AmpC), também sdo fatores que conferem maior resisténcia aos antimicrobianos, além de
hidrolisar os carbapenémicos, ainda provocam alteragdes nos canais de porina (SOARES,
2012).

A partir de 2009, o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) passou a
recomendar a pesquisa da enzima KPC em isolados de enterobactérias com resisténcia a
cefalosporinas de terceira geracao e sensibilidade diminuida a carbapené€micos, preconizando,
assim, o teste de Hodge modificado, embora seja sabido que a confirmag¢ao do diagnostico se
dé por meio de técnicas moleculares, como PCR (Reagao em Cadeia da Polimerase) para o gene
blaKPC (SOARES, 2012; FIGUEIRAL; FARIA, 2015).

Desde 2009 houve muitos registros de casos de K. pneumoniae produtora de
carbapenemases em muitos estados brasileiros. O Distrito Federal foi onde houve maior
ocorréncia, seguido de Sao Paulo e Minas Gerais. Em 2010 ja acometia também Santa Catarina
e Mato Grosso. Atualmente a ocorréncia ¢ endémica em todo o pais, impelindo os hospitais a
isolarem os pacientes e desinfetarem suas dependéncias com maior frequéncia (RIBEIRO et

al., 2015).



A velocidade com que as bactérias desenvolvem resisténcia aos antibidticos ¢ maior do
que a velocidade com que novos farmacos sao elaborados. Isto nos leva a pensar que em breve
nao teremos mais antibidticos disponiveis para o tratamento de determinadas infecg¢des, por isso
¢ importante que os profissionais de saide executem corretamente as medidas de controle e
prevengao de infecc¢ao hospitalar, como também o uso consciente de antibioticos (FIGUEIRAL;
FARIA, 2015).

Virios estudos comprovam a resisténcia de K. pneumoniae em cerca de 95% dos
farmacos existentes no mercado. Este fato ocorre em geral pelo uso prolongado ou inadequado
de antimicrobianos, que podera resultar na proliferacdo de K. pneumoniae produtora de
carbapenemases e outras Beta-lactamases, assim como a selecdo de outros importantes
patogenos no ambiente hospitalar.

Por isso € necessario que haja uma agao imediata e medidas efetivas para evitar surtos
durante a terapia em pacientes internados, como isolamento do paciente, desinfeccdo e
esterilizacdo dos materiais utilizados e do ambiente e, ainda, a conscientizacao da equipe para
a lavagem correta e frequente das maos. Assim ¢ de grande relevancia analisar o perfil de

resisténcia deste microrganismo evitando, assim, sua dissemina¢ao e permitindo seu controle.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Investigar o perfil de resisténcia de amostras clinicas de Klebsiella pneumoniae em um

hospital municipal na cidade de Uberlandia, Minas Gerais.

2.2. Objetivos Especificos

e Verificar a distribuicdo das amostras de K. pneumoniae quanto aos espécimes clinicos.

e Analisar a distribuicdo das amostras de K. pneumoniae quanto ao local de internacao e
dados demograficos dos pacientes.

e Avaliar o perfil de resisténcia das amostras de K. pneumoniae quanto as classes e

antimicrobianos, classificando em multirresistente, extensivamente e pan-resistente.



3. METODOLOGIA

3.1. Local de estudo

O Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia esta localizado na regido sul da
cidade de Uberlandia, Minas Gerais. Teve o inicio das suas atividades em 03 de janeiro de
2011, com atendimento geral de média e alta complexidade, com capacidade para 40 leitos de
UTI adulto, 10 leitos de UTI Neonatal, 15 leitos de Cuidados Intermediarios Neonatal, 22 leitos
de Maternidade, 52 leitos de Clinica Cirtrgica, 79 leitos de Clinica Médica, 20 leitos de Semi
Intensiva, 11 leitos de Recuperacao P6s Anestésica (centro cirurgico), 9 leitos de Recuperagao
Pos Anestésica Unidade Cirargica Ambulatorial, totalizando 258 leitos. Sua estrutura ¢
composta por 4 salas no Centro Obstétrico, 6 salas no Centro Cirtrgico e 3 salas da Unidade de

Cirurgia Ambulatorial.

3.2. Recuperaciao das amostras

As amostras de K. pneumoniae, todas resistentes aos carbapenémicos, foram
recuperadas do laboratdrio credenciado pelo hospital juntamente com os antibiogramas no
periodo de 2013 a 2015. Estas estdo congeladas a -20° C em caldo BHI (brain heart infusion)
mais glicerol no Laboratério de Microbiologia de Ensino (LEMI), do Instituto de Ciéncias

Biomédicas (ICBIM), da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

3.3. Antibiograma

Foram realizados pelo laboratorio credenciado pelos métodos de Kirby-Bauer e Maldi-

Tof® para os antimicrobianos seguintes: Amicacina, Ciprofloxaxina, Gentamicina, Polimixina

B, Tobramicina, Trimetroprima/Sulfa, Amoxicilina/Ac. Clavulanico, Ampicilina, Aztreonam,



Cefazolina, Cefepime, Cefoxitima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Clorafenicol,
Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam, Tetraciclina e Ticarcilina/Ac.

Clavulanico.

3.4. Analise dos dados

Para este estudos os dados do perfil de resisténcia e sensibilidade de cada amostra frente
aos antimicrobianos, idade do paciente, sexo, data da coleta, localizagdo da internacao e
espécime clinico, foram foram tabulados em uma planilha do Excel® (Microsoft), onde foram
analisados o.

As amostras foram classificadas quanto ao perfil de resisténcia em MDR (resisténcia a
um ou mais agente em trés ou mais categorias de antimicrobianos), XDR (resisténcia a um ou
mais agente em todas as categorias de antimicrobianos, exceto em uma ou duas) e PDR
(resisténcia a todos os agentes antimicrobianos), segundo MAGIORAKOS et al. (2012).

A andlise estatistica foi aplicada conforme a necessidade utilizando o intervalo de

confianca de 95%, P < 0,05, utilizando o BioEstat 5.0.

3.5. Etica do estudo

O presente projeto faz parte de um trabalho de epidemiologia de bactérias
multirresistentes no Hospital e Maternidade Municipal Dr. Odelmo Ledo Carneiro e ¢ aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia sob o n°® 463.877

(Anexo).



4. RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram analisadas 42 amostras de K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos que estavam mais presentes em pacientes com idade entre 51 a 75 anos e
no ano de 2015, inclusive ano de maior recuperacao das amostras fora da UTL Ja no ano de

2014 havia mais amostras na UTI, com significancia estatistica (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicao das variaveis demograficas de 42 amostras de Klebsiella pneumoniae
em um hospital na cidade de Uberlandia, Minas Gerais.

Variaveis UTI Nao UTI P Total
N=10 (%) N =32 (%) N =42 (%)
Sexo
Feminino 7 (70,0) 18 (56,3) 0,68 25 (59,5)
Masculino 3(30,0) 14 (43,8) 0,68 17 (40,5)
Idade
0 —25 anos 0 0 - 0
26 — 50 anos 3(30,0) 5 (15,6) 0,58 8 (19,0)
51 —75 anos 2 (20,0) 21 (65,6) 0,03 23 (54,8)
> 76 anos 5(50,0) 6 (18,8) 0,12 11 (26,2)
2013 1 (10,0) 0 0,53 1(2,4)
2014 5(50,0) 4 (12,5) 0,03 9(21,4)
2015 4 (40,0) 28 (87,5) 0,008" 32(76,2)

UTI: Unidade de Terapia Intensiva
*:P<0,05

As amostras de K. pneumoniae, estavam mais frequentemente causando Infec¢do da
Corrente Sanguinea, na UTI e em Cultura de Vigilancia fora desta, com significancia estatistica
(P <£0,05). Embora houvesse mais casos de Infec¢do Urinaria no quadro geral (23,8%), (Tabela
2). Do total de amostras, 50% representam colonizagdo do paciente por serem culturas de

vigilancia, e estas mais presentes fora da UTL
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Tabela 2 — Distribuicdo do sitio de infeccdo e colonizacdo de 42 amostras de Klebsiella
pneumoniae em um hospital na cidade de Uberlandia, Minas Gerais.

Sitio/Infecgao UTI Niao UTI P Total

N =10 (%) N =32 (%) N =42 (%)
Infeccdo da Corrente Sanguinea 4 (40,0) 2(6,3) 0,03 6 (14,3)
Pneumonia 1 (10,0) 0 0,53 1(2,4)
Infecgdo de sitio cirargico 0 4(12,5) 0,54 49,5
Infecgao Urinaria 5(50,0) 5(15,6) 0,07 10 (23,8)
Cultura de Vigilancia 0 21 (65,6) 0,001° 21 (50,0)

*: P<0,05

Houve maior resisténcia a Tobramicina (87,5 %) e Ticarcilina + Ac. Clavulamico (100,0
%) fora da UTI. Ja em amostras dentro da UTI, a maior resisténcia era ao Levofloxacino (50,0
%) e a Cefalotina (40,0 %). Foram encontradas duas amostras (4,8%), do total de 42, com
resisténcia a Polimixina B, como mostra a Tabela 3. As amostras da UTI, além da resisténcia

aos carbapenémicos, eram também resistentes as fluorquinolonas e monobactamicos.
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Tabela 3 — Perfil de resisténcia as categorias e antimicrobianos de 42 amostras de Klebsiella
pneumoniae em um hospital na cidade de Uberlandia, Minas Gerais.

Antimicrobiano UTI Nao UTI P Total
N =10 (%) N =232 (%) N =42 (%)
Aminoglicosideos 8 30 38
Amicacina 3(30,0) 10 (31,3) 0,75 13 (31,0)
Tobramicina 4 (40,0) 28 (87,5) 0,008" 32 (76,2)
Gentamicina 8 (80,0) 28 (87,5) 0,50 36 (85,7)
Fluorquinolonas 10 31 41
Ciprofloxacina 9 (90,0) 31(96,9) 0,96 40 (95,2)
Norfloxacino 5(50,0) 6 (18,75) 0,12 11 (26,2)
Levofloxacino 5(50,0) 1(3,1) 0,001 6 (14,3)
Inibidores do ac. félico 6 17 23
Trimetropim/Sulfa 6 (60,0) 17 (53,1) 0,98 23 (54,8)
Penicilinas (Betalactimicos) 9 32 41
Ampicilina 9 (90,0) 32 (100) 0,53 41 (97,6)
Cefalosporinas 9 32 41
Cefalotina 4 (40,0) 1(3,1) 0,009" 5(11,9)
Ceftriaxona 9 (90,0) 32 (100) 0,53 41 (97,6)
Cefoxitina 8 (80,0) 29 (90,6) 0,72 37 (88,1)
Cefepime 9 (90,0) 32 (100) 0,53 41 (97,6)
Cefazolina 8 (80,0) 31 (96,9) 0,26 39 (92,9)
Ceftazidima 5(50,0) 23 (71,9) 0,36 28 (66,7)
Betalactamicos + inipidor 9 32 41
Amoxilina +Ac. Clavulanico 9 (90,0) 32 (100) 0,53 41 (97,6)
Piperacilina + Tazobactam 8 (80,0) 32 (100) 0,08 40 (95,2)
Ticarcilina + Ac. Clavulanico 5(50,0) 32 (100) 0,0002" 37 (88,1)
Carbapenens 10 32 42
Imipenem 9 (90,0) 29 (90,6) 0,57 38 (90,5)
Meropenem 10 (100) 29 (90,6) 0,76 39 (92,9)
Ertapenem 9 (90,0) 32 (100) 0,53 41 (97,6)
Monobactamicos 10 29 39
Aztreonam 10 (100) 29 (90,6) 0,76 39 (92,9)
Fenicol 4 19 23
Cloranfenicol 4 (40,0) 19 (59,4) 0,47 23 (54,8)
Tetraciclina 4 11 15
Tetraciclina 4 (30,0) 11 (37,5) 0,95 15 (35,7)
Polimixina 1 1 2
Polimixina B 1(10,0) 1(3,1) 0,96 2 (4,8)

* P<0,05
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Classificando quanto ao tipo de resisténcia, todas as amostras ou eram MDR (43,0%)
ou XDR (57,0%) e ndo houve nenhuma amostra PDR (Tabela 4). Na UTI as amostras XDR
foram mais prevalentes, porém encontrou-se duas amostras resistentes a Polimixina B, sensiveis

a Amicacina, Gentamicina, Tobramicina, Trimetroprima + Sulfa, e Tetraciclina.

Tabela 4 — Classificacao da resisténcia das amostras de Klebsiella pneumoniae frente as
categorias de antimicrobianos.

Classificagao UTI Nao UTI P Total

N =10 (%) N =32 (%) N =42 (%)
MDR 4 (40,0) 14 (43,8) 0,87 18 (42,9)
XDR 6 (60,0) 18 (56,3) 0,87 24 (57,1)
PDR 0 0 - 0

MDR: ndo suceptibilidade a > 1 agente em > 3 categorias antimicrobianas; XDR: nao
suceptibilidade a > 1 agente em todas as categorias antimicrobianas, exceto < 2 categorias;
PDR: ndo suceptibilidade a nenhum agente antimicrobiano.
* P<0,05

Analisando as 42 amostras de K. pneumoniae, houve mais mulheres infectadas por
microrganismos multirresistentes, porém as demais varidveis foram com distribui¢do

semelhante quanto a classificagdo, mas destaca-se as infecg¢des de sitio cirtirgico mais por

microrganismos multirresistentes, porém as outras eram iguais (Tabela 5).
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Tabela 5 — Distribui¢ao das variaveis conforme a classificagao de resisténcia das amostras de
Klebsiella pneumoniae.

Classificacdo MDR XDR PDR P Total
N=18 (%) N=24 (%) N =42 (%)

Sexo

Feminino 14 (77,2) 11 (45,8) 0 0,01°  25(59,5)

Masculino 4(22,3) 13 (54,2) 0 0,07 17 (40,5)
Idade

0 — 25 anos 0 0 0 - 0

26 — 50 anos 527,7) 3(12,5) 0 0,39 8(19,0)

51 —75 anos 9 (50,0) 14 (58,3) 0 0,82 23 (54,8)

> 76 anos 4(22,3) 7(29,2) 0 0,87 11 (26,2)
2013 0 1(4,2) 0 0,88 1(2,4)
2014 5(27,8) 4 (16,6) 0 0,62 9(21,4)
2015 13 (72,2) 19 (79,2) 0 0,87 32 (76,2)
Infeccao da Corrente 2 (11,1) 4 (16,7) 0 0,94 6 (14,3)
Sanguinea
Pneumonia 0 14,2) 0 0,88 1(2,4)
Infeccao de sitio cirurgico 4(22,2) 0 0 0,05* 4(9,5)
Infec¢do Urinaria 4(22,2) 6 (25,0) 0 0,87 10 (23,8)
Cultura de Vigilancia 9 (50,0) 13 (54,2) 0 0,96 21 (50,0)

MDR: nao suceptibilidade a > 1 agente em > 3 categorias antimicrobianas; XDR: nao
suceptibilidade a > 1 agente em todas as categorias antimicrobianas, exceto < 2 categorias;
PDR: nao suceptibilidade a nenhum agente antimicrobiano.

* P<0,05
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5.DISCUSSAO

Dentre as bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae, K. pneumoniae ¢ um
bacilo gram negativo de importancia médica que pertence a microbiota normal do trato
intestinal de humanos ¢ animais (MURRAY et al.,, 2011; TOLENTINO, 2015). Esse
microrganismo tem a facilidade de provocar infecgdes oportunistas, como pneumonia,
bacteremias e enterites, acometendo principalmente pacientes imunocomprometidos, aqueles
internados, principalmente os em UTI, e que apresentam susceptibilidade ao microrganismo,
quando em idade avancada, diabetes ou alcoolismo (LEVINSON, 2010; VERDI et al., 2016).
Neste estudo, foram recuperadas 42 amostras de K. pneumoniae, entre os anos de 2013 a 2015,
sendo 10 (24%) nas UTIs.

Seus fatores de viruléncia, como a presenca de cépsula polissacaridica, sistema de
captagdo de ferro, adesinas fimbriais, lipopolissacarideo, e a sua rapida adaptacio e producao
de enzimas que inibem a agdo dos antimicrobianos, tornam-na uma ameaga preocupante no
ambiente hospitalar (MURRAY et al., 2011; TORTORA et al., 2012).

Existe uma alta prevaléncia dos representantes da familia Enterobacteriaceae, tanto no
ambiente hospitalar quanto na comunidade. K. pneumoniae ¢ um dos principais microrganismos
presente no hospital e, por isso, ¢ causa de grande preocupacdo na saude, por sua capacidade
de produzir enzimas hidroliticas capazes de inativar os antimicrobianos da classe dos Beta-
lactamicos, como por exemplo os de espectro estendido (ESBL). Alguns estudos comprovam
esse como sendo 0 mecanismo mais importante na resisténcia bacteriana (AMBLER, 1969;
FAGALAS, 2009).

Neste estudo, foi registrado entre 80 a 90% de resisténcia aos Beta-lactimicos na UTI
e 100% de resisténcia fora desta. Os resultados do presente estudo contrastam com aqueles
descritos por Jones et al. (2013), que mostram um numero de cepas de K. pneumoniae que

apresentam o fenétipo tipico de producdo de ESBLs em 52,4%, sugerindo um aumento
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consideravel nos ultimos trés anos. Encontram-se neste estudo cerca de 60% (25/42) com este
possivel fenotipo, sem confirmag¢ao molecular.

Foi evidenciado também, neste estudo, que 24% dos isolados causavam infecgdes do
trato urinario (ITU). Em um estudo no Hospital Geral de Fortaleza, este microrganismo também
foi recuperado em maior numero no mesmo sitio (MENEZES et al., 2007). Outro estudo,
realizado na Universidade Estadual da Paraiba, entre 2006 e 2008, mostrou que das 1.957
uroculturas realizadas, a frequéncia de isolados de K. preumoniae foi de 9,9%, sendo o terceiro
microrganismo mais isolado. Esse dado demonstrou que ITUs sdo uma das patologias mais
prevalentes e a maior causa de evolucao para sepse em pacientes hospitalizados (COSTA et al.,
2010). No hospital de estudo, este microrganismo ¢ o quarto mais isolado (dados nao
mostrados) e vale ressaltar que metade das amostras analisadas sdo provenientes de
colonizagdo, que aumenta o risco de uma infecgao.

Sao quatro os principais mecanismos de resisténcia em K. pneumoniae: (i) producao
de enzimas Beta-lactamases, com destaque para KPC causadora de resisténcia aos antibidticos
carbapenémicos; (i1) alteracao de permeabilidade da membrana externa devido a modificagao
da estrutura ou nimero de porinas; (iii) expressao e aumento de atividade de bombas de efluxo;
e (iv) alteragdo do sitio alvo do antimicrobiano, sendo o primeiro o mecanismo mais frequente
(PATERSON et al., 2005). E comprovado que a enzima KPC pode ser produzida por outros
microrganismos da familia Enterobacteriaceae. Essa enzima nao s6 promove resisténcia a todos
os Beta-lactamicos, mas também a outras classes de antimicrobianos, como aminoglicosideos
e fluorquinolonas (QUEIROZ et al., 2012).

A resisténcia bacteriana ¢ um importante problema de saude ptblica (DIENSTMANN
et al., 2010; MOREIRA; FREIRE, 2011). Estudos realizados entre 2009 ¢ 2011 encontraram
mais de 70% de K. pneumoniae produtoras de carbapemenases (KPC) (DIENSTMANN et al.,
2010). Novamente neste hospital ja foi relatado cerca de 91% de isolados deste microrganismo

carreando esta enzima (dados nao mostrados).
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Estas carbapenemases sao enzimas sintetizadas por microrganismos gram negativos,
que sao consideradas as principais causas de infecg¢des resistentes. Essas enzimas sdo proteinas
de 293 aminoacidos, com sequéncia caracteristica de Beta-lactamases da classe A (YIGIT et
al., 2001). Por estar localizada em plasmideos que carreiam o gene blaKPC, esta enzima tem
um grande potencial de disseminagdo e podem ser encontrados outros genes que conferem
resisténcia a outros antimicrobianos, como quinolonas e aminoglicosideos (MOREIRA;
FREIRE, 2011; TOLENTINO, 2015).

O ambiente hospitalar participa como selecionador de microrganismos resistentes,
devido ao uso continuo de antimicrobianos, por apresentar individuos susceptiveis a infec¢ao e
inimeros procedimentos invasivos (NOGUEIRA et al., 2009). Estudos que avaliem indicadores
de prevaléncia e tipo de infeccao, patégenos envolvidos e perfis de sensibilidade desses agentes
tornam-se extremamente relevantes. O estudo realizado traz K. pneumoniae como um
importante patégeno de infecgdes, principalmente em individuos com idade avangada, em
infecg¢des graves, resistente as cefalosporinas ou mesmo multirresistentes, em UTI. Esses dados
apresentam uma relacdo com os resultados alcancados no trabalho de Costa et al. (2010), em
que foi detectado um alto indice de pacientes acometidos por estas infec¢des, em individuos
acima de 60 anos.

A ocorréncia de infec¢des hospitalares depende do tipo de assisténcia oferecida para
relacionar sua prevaléncia ao sexo e a idade, porém os idosos sdo mais vulneraveis as infeccdes,
pelas alteracdes fisiologicas, cirtirgicas ou estarem em UTI (NOGUEIRA et al., 2009). Em
adultos jovens do sexo masculino, as ITUs sdo raras, porém ap6s os 60 anos a incidéncia €
maior devido a quadros relacionados a hiperplasia prostética, estreitamento uretral e outras
anormalidades anatdmicas (COSTA et al., 2010).

O tratamento utilizado em infec¢des por K. pneumoniae pode ser variado, incluindo
Ampicilina, Beta-lactimicos combinados com inibidor, as cefalosporinas, os monobactamicos,

os carbapenémicos, aminoglicosideos, tetraciclina e fluorquinolonas (VERDI et al., 2016).
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Neste estudo, mais de 90% dos isolados apresentaram resisténcia aos cinco primeiros grupos
de antimicrobianos.

Atualmente sdo denominadas de fluorquinolonas, as quinolonas com acréscimo de
uma molécula de fluor, isto a partir da década de 1980 (VILA et al., 1994). Dentre as
quinolonas, a Ciprofloxacina e a Norfloxacina sdo as que mais t€m resultados no tratamento de
infec¢des por Enterobacteriaceae (LOCKHART, 2007; LUZZARO, 2008). Neste estudo, a
resisténcia a esses dois antimicrobianos foi em torno de 50%. Na India também foram relatadas
taxas de resisténcia parecidas, mostrando que houve uma evolucao nos mecanismos de defesa
dos microrganismos.

Foi verificado, ainda, que das trés fluorquinolonas usadas para combater as cepas de
K. pneumoniae, houve resisténcia maior a Ciprofloxacina, com 90% de isolados resistentes na
UTI e 96,9% fora dela. Ja com o uso de Norfloxacino e Levofloxacino houve 50% de resisténcia
dentro da UTI. Esses dados confirmam a alta incidéncia de resisténcia as quinolonas, também
verificada nos resultados de Costa et al. (2010).

Mecanismos de resisténcia vém sendo desenvolvidos pelas enterobactérias pelo uso
inadequado e sem controle das quinolonas, como genes cromossdémicos codificados para
redugdo da permeabilidade da membrana e a hiperexpressao de bombas de efluxo, além dos
mecanismos de resisténcia codificados por genes localizados em plasmideo (VILA et al., 1994;
RUIZ, 2003).

Nos ultimos anos, apds o surgimento de bactérias multirresistentes, principalmente nas
UTIs, houve novamente o interesse pelo uso das polimixinas no tratamento de infecc¢des
causadas por estirpes gram negativas resistentes. Seu uso foi mais restrito e deixou de ser usado
rotineiramente nos hospitais pelos seus efeitos adversos, como a nefrotoxicidade e
neurotoxicidade (MENDES, 2009). Em concentragdes adequadas, as polimixinas tem agdo

eficaz contra varios bacilos gram negativos incluindo espécies de Klebsiella spp., Escherichia
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coli, Enterobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp., P. aeruginosa e Acinetobacter spp.,
com agao bactericida atuando na membrana externa e citoplasmatica (ELIAS, 2010).

A Polimixina B esté entre as drogas mais recentes usadas, em pacientes infectados em
hospitais, que possuem a capacidade de sensibilizar, de forma satisfatoria, os bacilos de K.
pneumoniae produtoras de carbapenemases. Esse uso frequente ¢ devido a disseminacao de
bacilos gram negativos resistentes aos principais farmacos, como Imipenem e outros
cabapenémicos (GASPAR et al., 2015). Neste estudo houve a resisténcia a Polimixina B em
uma das cepas de K. pneumoniae (10%) dentro da UTI e uma fora desta unidade (3,1%), a
primeira isolada de urina e a segunda de uma cultura de vigilancia, identificadas no mesmo ano
e mes, com diferenca de trés dias. Este fato, supde a transmissao cruzada de microrganismos
resistentes no ambiente hospital, além disso, a confirmacao da resisténcia as polimixinas por
cepas resistentes aos carbapenémicos.

As formas de manuseio de equipamentos ¢ a falta de cuidado, como a higienizacao
incorreta das maos e desinfec¢ao do material de apoio pela equipe, pode contribuir com as taxas
de infeccdo hospitalar. A resisténcia aos antimicrobianos ¢ motivo de preocupacdo entre
microbiologistas € médicos, pois vem se tornando um grande problema na terapéutica anti-
infecciosa (MENEZES, 2007; TOLENTINO, 2015; VERDI et al., 2016).

E comprovado que muitos fatores contribuem para o desenvolvimento de resisténcia
microbiana e, por isso, € preciso intensificar sua prevengao incorporando praticas corretas as
rotinas de assisténcia ao paciente. Essas praticas envolvem a intensificagdo da desinfeccao do
ambiente, orientagdo continuada e vigilancia de processo de higienizacdo das maos pelos
profissionais de saide e acompanhantes dos pacientes, seguindo as orientacdes e medidas
protocoladas pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e, principalmente, o
isolamento dos pacientes colonizados.

A CCIH possui um papel de grande relevancia nas decisdes para o controle das

infecgdes hospitalares, tanto no que tange a orientacao de atividades de educacdo continuada



19

quanto no uso correto, adequado e controle de antimicrobianos utilizados (NOGUEIRA et al.,
2009). A assisténcia ao paciente ¢ melhor assegurada, por manter a competéncia da equipe a
partir das atividades de uma educacao continuada efetiva, principalmente as equipes das UTIs
(KRISTJANSON et al., 1989).

K. pneumoniae foi o segundo microrganismo mais persistente nos hospitais brasileiros
entre os anos de 2006 a 2008. E com isso tornou-se importante causa de Infeccdes Relacionadas
a Assisténcia a Saude (IRAS), associada ao seu processo de resisténcia aos antimicrobianos
(VERDI et al., 2016). Torna-se, assim, de fundamental importdncia que se estabelecam
prioridades nas agdes de prevencao e controle das IRAS, como a implementagdao de medidas e
politicas que padronizem os procedimentos, além da divulgagdo para identificacdo de
problemas e riscos de infeccdo e de constante trabalho de educacdo continuada; dessa forma,

fica garantido que se obtenha sucesso na prevencao das IRAS (BRASIL, 2017).
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6 . CONCLUSAO

Foi verificado que os isolados de K. pneumoniae resistentes aos cabapenémicos,
também apresentaram-se resistentes a outros antimicrobianos, com destaque as fluorquinolonas
e cefalosporinas na Unidade de Terapia Intensiva.

No geral, os principais isolados de infec¢do foram as do trato urinario, porém, destaca-
se a ocorréncia de infecgdes de corrente sanguinea na UTI. Além disso, no ano de 2014, houve
o maior niumero de isolados dentro desta unidade.

As amostras mostraram-se mais extensivamente resistentes, e destaca-se que cerca de

5% de resisténcia a Polimixina B.
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