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RESUMO: A Klebsiella é um bacilo Gram negativo, membro da familia Enterobacteriaceae, que
pode estar em diversas fontes ambientais e fazem parte da fisiologia da orofaringe e fezes, mas em
pessoas comprometidas essas bactérias conseguem se multiplicar, podendo se tornar patoldgica.
Com o uso inadequado de antibidticos, essas bactérias podem se adaptar e causar resisténcia
bacteriana, que ¢ um grande problema atual em hospitais. Este trabalho avaliou a resisténcia de
Klebsiella spp. em Hemoculturas e Uroculturas hospitalares, exames laboratoriais de grande
importancia tendo em vista que sdo capazes de identificar os principais agentes etiologicos bem
como adequar a melhor farmacoterapia. Foi observado maior presenca do género Klebsiella spp. em
Uroculturas quando comparado com Hemoculturas no mesmo local. Foi evidenciado o perfil de
resisténcia dos antibidticos de uso hospitalar frente a Klebsiella spp. verificando que o
Ciprofloxacino, Sulfonamida, Ampicilina + sulfato, Norfloxacino e Levofloxacino apresentaram
baixa sensibilidade ao género. O mesmo ocorreu em relacdo aos antibidticos da classe dos
carbapenémicos, o Meropenem, principalmente em relacdo as uroculturas, quando comparado as
hemoculturas. Este fato pode ser atribuido ao tratamento rotineiro de infec¢fes do trato urinério

causadas pelo género bacteriano supracitado, contribuindo com a resisténcia estabelecida.
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ABSTRACT: Klebsiella is a bacillus negative gram, member of the family Enterobacteriaceae,
that can be in several environmental sources and are part of the physiology of the oropharynx and
feces, but in weakened people these bacteria get if it multiplies, could become pathological. With
the inappropriate use of antibiotics, these bacteria can adapt and to cause bacterial resistance, that is
a big problem present in hospitals. This study evaluated the resistance of Klebsiella spp. in blood
and urine cultures hospitals, exams laboratories of great importance tend in view that are able to
identify the main etiological agents as well as adapt the best pharmacotherapy. There was a higher
presence of the genus Klebsiella spp. in urine cultures when compared with blood cultures at the
same location. The profile of resistance of the antibiotics of hospital use was evidenced front the
Klebsiella spp. noting that the Ciprofloxacin, Sulfonamide, Ampicillin + sulfate, Norfloxacin and
Levofloxacin showed low sensitivity to genus. The same happened in relation to the antibiotics of
the class of the carbapenem, Meropenem, especially in relation to urine cultures when compared to
blood cultures. This fact can be attributed to routine treatment of urinary tract infections caused by

bacterial genus contributing with the established resistance.
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INTRODUCAO

As culturas microbioldgicas hospitalares constituem importantes ferramentas de auxilio da
deteccdo de microrganismos envolvidos nas principais infeccbes hospitalares. Dentre estas, as
hemoculturas e uroculturas estdo entre os exames mais solicitados, estando relacionados aos
pacientes hospitalizados de uma maneira geral, mas principalmente, com pacientes das Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). As infeccBes nosocomiais sdo responsaveis por graves problemas no
ambito hospitalar, tendo em vista que estdo relacionadas com o prolongamento da estadia dos
pacientes internados com uso de antibidticos de amplo espectro, gerando aumento de custos
hospitalares, principalmente quando ha envolvimento de microrganismos multirresistentes (Meyer

& Picoli, 2011).

O termo infeccdo hospitalar remete aos efeitos adversos apresentados por pacientes
hospitalizados durante a internacdo ou até mesmo apés alta médica, podendo também estar
relacionada a procedimentos cirdrgicos. As consequéncias de cada infeccdo variam de paciente a
paciente, tendo em vista 0 seu comprometimento imunolégico. Uma das bactérias mais envolvidas
nessa problematica é o género Klebsiella spp., um bacilo Gram negativo, membro da familia
Enterobacteriaceae, que se encontra em locais como agua, solo, plantas e esgoto. A presenca destas
bactérias em seres humanos provavelmente ocorre por contato com diversas fontes ambientais,
podendo ser encontrada colonizando a orofaringe e fezes de pessoas sadias, contudo, no organismo
de pessoas imunocomprometidas, esta bactéria encontra um ambiente propicio para multiplicacéo,

levando a quadros de infecgéo.

A resisténcia bacteriana € um problema frequente e importante no ambiente hospitalar e
varias bactérias apresentam habilidade de desenvolver mecanismos de resisténcia enzimaticos.
Atualmente, diversos mecanismos de resisténcia causam enormes limitacfes terapéuticas, com
implicacdes na saude publica. Diante destes, destacam-se a producdo de enzimas betalactamases por

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Estas ultimas apresentam um ndmero extraordinario de



betalactamases, sobretudo cromossémicas e plasmidiais. H& evidéncias de que as enzimas que
inativam os antibidticos betalactdmicos eram produzidas pelas bactérias muito antes da introducéo e
aperfeicoamento destes antibioticos clinicamente. O uso amplo e, as vezes, indiscriminado destes
antimicrobianos certamente auxiliou na disseminacdo da resisténcia, entretanto, ndo se pode
responsabilizar apenas a utilizacéo clinica pelo aparecimento das betalactamases. (Conceicao et. al.,

2004; Ferreira et al., 2004).

Embora exista uma grande variedade de mecanismos de resisténcia aos antibidticos
betalactdmicos, um dos mais importantes é a producdo de betalactamases, que sdo enzimas capazes
de hidrolisar o anel betalactimico de penicilinas, cefalosporinas e outros antimicrobianos
relacionados, tornando-os inativos. Entre estes, destacamos a producdo de betalactamases de
espectro ampliado (Extended Spectrum Betalactamase - ESBL), principalmente em algumas

espécies de bactérias Gram-negativas. (Soares et. al., 2012; Ferreira et. al., 2004).

E de suma importancia avaliar a frequéncia de bactérias produtoras de ESBL para que se
possa estabelecer como rotina no laboratério de microbiologia clinica a inclusdo dos antibidticos
nos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos que auxiliem em tal identificacdo como
ceftriaxona, ceftazidima, cefotaxima, aztreonam, dentre outros com inibidores associados como
amoxicilina com &cido clavulanico, ampicilina com sulbactam e ticarcilina com &cido clavulanico.
Este rastreamento pode auxiliar, minimizando possiveis falhas terapéuticas. As medidas basicas de
prevencdo ao aparecimento da resisténcia bacteriana e disseminacdo de cepas resistentes envolvem
0 aprimoramento de medidas higiénicas, o reforco das técnicas assépticas e o isolamento dos
doentes acometidos. A duracdo da permanéncia no hospital € um fator primordial, porque, quanto
maior a estadia, mais intensos os procedimentos invasivos e mais ampla a administracdo de
antibioticos. E essencial que o laboratério de microbiologia clinica esteja preparado para a deteccéo

destes mecanismos de resisténcia que tém surgido (Souza et. al., 2004).



Entre as enterobactérias, a producdo de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é um
mecanismo emergente que justifica sua vigilancia constante. Diversos procedimentos de resisténcia
aos antimicrobianos tém sido descritos e alguns deles sdo de dificil deteccdo fenotipica pelas
metodologias laboratoriais de rotina. Klebsiella pneumoniae carbapenase (KPC) é uma enzima
produzida por bactérias Gram-negativas (enterobactérias), e sua deteccdo confere resisténcia aos
antimicrobianos carbapenémicos, além de inativar penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos.
Sua triagem laboratorial fenotipica se da preferencialmente por meio de antibiograma com discos de
cefalosporinas de classe Ill, além do teste de Hodge modificado como uma das metodologias
confirmatdrias. Os pacientes mais vulneraveis a Klebsiella spp. produtora de KPC sdo aqueles com
comorbidades, incluindo pacientes transplantados, neutropénicos, em ventilagdo mecanica e aqueles
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com longos periodos de internacdo que apresentam risco

aumentado de infeccdo ou colonizacdo por bactérias multirresistentes (Cotrim , 2012).

Tendo em vista a importancia da analise constante dos niveis de resisténcia bacteriana
hospitalar na busca de possiveis estratégias de melhoria, este trabalho analisou o perfil de
resisténcia de isolados de Klebsiella spp. em Hemoculturas e Uroculturas Hospitalares em um

Hospital de Emergéncia do Agreste Pernambucano.



METODOLOGIA

Foram investigados por meio de base de dados dos laudos de hemoculturas e uroculturas,
ambos com antibiograma, do Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Regional de Emergéncia
do Agreste Pernambucano. Tais documentos puderam oferecer informagdes sobre o perfil de
resisténcia bacteriana relacionada ao género Klebsiella spp. em infeccOes relacionadas a assisténcia
a salde frente a antibidticos hospitalares e de uso corrente.

Além das informagBes quanto a presenca do género Klebsiella spp., 0 banco de dados foi
examinado quanto ao sexo dos pacientes, medicamentos mais comumente utilizados e presenca ou
auséncia de resisténcia bacteriana frente ao isolado clinico. Todos os dados foram analisados na
instituicdo de ensino dos referidos autores deste trabalho, com fins estritamente académicos, sendo
todos os dados mantidos sob total sigilo.

Os critérios de inclusdo foram laudos de hemoculturas e uroculturas positivas com
antibiograma completo com dados do agente etiolégico e antibidticos testados, considerando 0s
dados dos ultimos 4 anos.

Como critérios de exclusdo, foram desconsideradas hemoculturas e uroculturas cujos
resultados ndo tenham sido encaminhados para realizagdo do antibiograma, bem como laudos com
dados incompletos.

As hemoculturas sdo exames realizadas a partir do sangue colhido de pacientes
hospitalizados com a finalidade de identificar as bactérias e assim poder contribuir no
direcionamento do melhor tratamento, sendo um processo laboratorial que necessita de extremo
cuidado no que se refere as técnicas assépticas de coleta sanguinea, pois uma contaminagdo cruzada
pode causar um tratamento erréneo e grandes complicacdes para 0s pacientes.

As uroculturas sdo realizadas quando h& suspeita de infeccdo urinaria, visando identificar o
causador do dano aos rins ou a bexiga, que sdo ambientes estéreis e conhecer a melhor terapéutica

para tratar a patologia, auxiliando no combate ao uso inadequado de antibidticos.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados 100 laudos de resultados de hemoculturas e uroculturas, de
amostras obtidas das bases de dados pertencentes ao laboratério de uma unidade hospitalar de
emergéncia, no periodo de 4 anos, de 2012 a 2015, quanto a presen¢a do género Klebsiella spp. e

sua resisténcia frente aos principais antibioticos de uso hospitalar.

A resisténcia bacteriana € um mecanismo natural de defesa de tais microrganismos. Assim,
para cada novo farmaco desenvolvido, em algum momento, as bactérias irdo desenvolver
resisténcia. Elas podem ja ter no seu codigo genético a informagdo necessaria para o
desenvolvimento da resisténcia, mas este mecanismo ndo se expressa a ndo ser que a bactéria entre
em contato com o antibacteriano, desencadeando todo o processo, nos casos de resisténcia induzida,

comuns com cepas KPC (Del Peloso et al., 2010).

Quando comparados a estudos de mesma propor¢cdo em ambientes hospitalares de grande
porte no Brasil, nota-se uma tendéncia similar entre os resultados encontrados, contudo, o perfil de
resisténcia aos farmacos foi de nivel moderado e/ou estavel. Percebeu-se ainda maior frequéncia do
género Klebsiella spp. entre 0s casos de infeccdo do trato urindrio e baixa prevaléncia em
hemoculturas, diferentemente de outras pesquisas do mesmo género (Perna et al., 2015; Oliveira et

al., 2011).

O género Klebsiella spp., quando isolado nas diversas amostras clinicas, tem apresentado
quadros significativos de resisténcia, se adaptando a varios antibidticos e dificultando varios
tratamentos, podendo haver casos de dbito por esta bactéria, quando multirresistente (Oliveira et al.,

2011).

Muitos sdo os mecanismos de resisténcia bacteriana que podem impedir a acdo de
antimicrobianos e isso tem relagdo com a sua capacidade de adaptacdo, por possuir uma capacidade

de troca de genes entre elas, com isso, 0 medicamento ndo conseguira se ligar a bactéria de maneira
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correta. Algumas tém a capacidade de produzir BETA-lactamases que sdo capazes de destruir 0s
antibioticos BETA-lactamicos gerando assim resisténcia e prejudicando a terapéutica (Antonio et

al., 2009).

Este estudo evidenciou o perfil de resisténcia dos antibiéticos de uso hospitalar frente a
Klebsiella spp.. Verificou-se que o Ciprofloxacino, Sulfonamida, Ampicilina + sulfato,
Norfloxacino e Levofloxacino apresentaram baixa sensibilidade ao género. Assim ocorreu também
em relagdo ao antibiotico da classe dos carbapenémicos, 0 Meropenem, principalmente em relacdo
as uroculturas, quando comparado as hemoculturas. Este fato pode ser atribuido ao tratamento
rotineiro de infec¢bes do trato urinario causadas pelo género bacteriano supracitado, contribuindo

com a resisténcia encontrada (Tortora et al., 1995).

E importante conhecer o perfil epidemioldgico e os padrdes de sensibilidade e resisténcia de
determinados patdgenos nas unidades de saude, haja vista que a disseminacdo de bactérias
multirresistentes constitui um grave problema no ambiente hospitalar. O aumento da resisténcia a
medicamentos, em especial a classe dos carbapenémicos, exige um esforco multidisciplinar para
prevencdo e combate ao frequente aparecimento de determinadas espécies resistentes (Oliveira et

al., 2002).

Os resultados das amostras analisadas neste estudo ressaltam a importancia do controle no
tratamento com antibidticos, de maneira que eles possam ser usados de forma mais eficaz e
racional. Diante dos dados gerados, notou-se que entre as amostras de hemoculturas observadas,
houve um maior nimero de casos de resisténcia nos dois primeiros anos de pesquisa (2012-2013),
atingindo de maneira diferente os dois sexos (Figura 1). Notou-se que 0 maior registro de caso foi
entre 0s meses de maio a agosto de 2013, periodo esse com temperaturas amenas locais favoraveis a
perpetuacdo e agravamento de algumas doencas, principalmente. Como pode ser visto na Figura 2,
0s antibioticos que apresentaram maior resisténcia foram Ciprofloxacino, Levofloxacino,

Clorafenicol, Ampicilina + sulfato, Azitromicina, antibidticos estes de amplo espectro. Neste



periodo, houve o registro 3 casos de resisténcia ao antibidtico Meropenem, caracterizados como

KPC.

Figura 1

Figura 2

Quando analisadas as uroculturas, constatou-se a presenca de pelo menos 75 casos de
resisténcia a antibioticos, entre os anos de 2012-2015, levando-se em conta o periodo de 2013-2014,
onde houve maior prevaléncia. Os que apresentaram maior resisténcia estiveram entre 0 Sexo
feminino, com 41 casos identificados (Figura 3), entre 0os meses de janeiro a marco e de agosto a
dezembro, em todos os anos. O més de novembro foi 0 mais prevalente (Figura 4) entre 0s meses
analisados durante os anos do estudo. Quanto a presenca de Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase (KPC), que reflete a baixa ou falta de sensibilidade aos antibidticos da classe dos
carbapenémicos, foram encontrados seis casos. Outros casos de resisténcia destacaram o
comportamento frente a: Ampicilina + sulfato, Norfloxacino, Sulfonamida, Levofloxacino e
Ciprofloxacino (Figura 5). Estes resultados permitem verificar o perfil comportamental frente ao
panorama de antibiéticos disponivel, de maneira abrangente, de todos os setores da unidade

hospitalar.

Figura 3

Figura 4

Figura 5
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CONCLUSOES

A problemética atual envolvendo infeccBes nosocomiais por Klebsiella spp., nos ultimos
anos, sugere continua vigilancia no processo de monitoramento da antibioticoterapia nas unidades
hospitalares, a fim de estimular, junto aos profissionais de salde, o uso de maneira mais racional de
antibidticos, numa perspectiva de contribuicdo no controle da disseminacdo da multirresisténcia.
Tendo em vista o potencial de resisténcia por KPC e sua plasticidade, no que se refere a sua
dispersdo, os estimulos constantes na adogdo e continuidade nas medidas rigorosas de prevencao e

controle de disseminacdo do patdgeno sao fundamentais.
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