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RESUMO

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar a prevaléncia de hemoculturas positivas para
a bactéria Klebsiella pneumoniae resistente a multiplas drogas (MDR) em um hospital
geral de Patos de Minas, Minas Gerais. Trata-se um estudo epidemiolégico com
delineamento observacional, transversal e analitico dos resultados de hemoculturas
emitidos pelo Laboratério de Microbiologia entre os anos de 2016 e 2018. A analise
estatistica determinou as frequéncias absoluta e relativa de todas as variaveis, onde
foram aplicados testes Qui-quadrado a fim de comparar as frequéncias. Os resultados
mostraram que Klebsiella pneumoniae esteve presente em 8,7% (n=41) das 473
hemoculturas positivas. Klebsiella pneumoniae apresentou maior prevaléncia nos
pacientes neonatos (n=16), seguido pelos adultos do sexo masculino com (n=13) e
feminino (n=12). Em relacdo ao setor hospitalar, a incidéncia foi numericamente maior
no CTI neonatal com 36,59% (n=15). Entretanto em relacdo aos outros
microrganismos, as hemoculturas positivas desta bactéria foram mais frequentes no
bloco cirtrgico com 25% (n=1). K.pneumoniae apresentou resisténcia a ESBL (n=20),
KPC (n=4) e CRE (n=1), sendo que 16 amostras nao apresentaram nenhuma
resisténcia. Comparando com o0s outros microrganismos, K.pneumoniae foi
responsavel por todas as cepas KPC e CRE, e por metade das cepas ESBL isoladas
no hospital no periodo estudado. Conclui-se, que os resultados obtidos demonstram
cada vez mais a necessidade dos hospitais e profissionais de salude, em investirem
em medidas de controle e prevencao dessa espécie, uma vez que, muitas cepas estdo
se tornando MDR aos farmacos mais utilizados clinicamente, deixando assim as
opcOes terapéuticas escassas. Além disso, a disseminagdo desses microrganismos
MDR podem causar um problema de saude publica mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia a Multiplos Medicamentos; Infec¢des relacionadas
a assisténcia em saude; Estudos Epidemioldgicos; Infeccbes por Klebsiella

pneumoniae; Hemoculturas.
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EVALUATION OF PREVALENCE OF POSITIVE HEMOCULTURES
FOR KLEBSIELLA PNEUMONIAE RESISTANT TO MULTIPLE
DRUGS IN A GENERAL HOSPITAL FROM PATOS DE MINAS - MG

ABSTRACT

This research aimed to evaluate the prevalence of positive blood cultures for the
multidrug resistant Klebsiella pneumoniae (MDR) bacterium in a general hospital from
Patos de Minas, Minas Gerais. This is an epidemiological study with observational,
cross-sectional and analytical design of blood culture results issued by the
Microbiology Laboratory between 2016 and 2018. Statistical analysis determined the
absolute and relative frequencies of all variables, where Chi-square tests were applied
to compare the frequencies. The results showed that Klebsiella pneumoniae was
present in 8,7% (n=41) of the 473 positive blood cultures. Klebsiella pneumoniae was
more prevalent in neonate (n=16) patients, followed by male (n=13) and female (n=12)
adults. Regarding the hospital sector, the incidence was numerically higher in the
neonatal ICU with 36,59% (n=15). However in relation to other microorganisms,
positive blood cultures of this bacterium were more frequent in the operating room with
25% (n=1). K.pneumoniae showed resistance to ESBL (n=20), KPC (n=4) and CRE
(n=1), with 16 samples showing no resistance. Comparing with the other
microorganisms, K.pneumoniae was responsible for all KPC and CRE strains, and half
of the ESBL strains isolated in the hospital during the study period. It is concluded that
the results show increasingly the need for hospitals and health professionals to invest
in control and prevention measures of this species, since many strains are becoming
MDR to the most commonly used drugs, thus leaving scarce therapeutic options. In
addition, the spread of these MDR microorganisms can cause a worldwide public
health problem.

KEYWORDS: Multiple Drug Resistance; Healthcare-related infections;

Epidemiological studies; Klebsiella pneumoniae infections; Blood cultures.



1 INTRODUCAO

A infeccdo hospitalar (IH) é toda infeccdo adquirida ap6s a internagdo
hospitalar, seja esta uma internacdo recente ou entdo relacionada a algum
procedimento realizado no hospital, podendo manifestar-se inclusive apos a alta
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004) . Atualmente, o termo infeccao hospitalar
tem sido substituido por InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), pois
esta denominacdo abrange ndo s6 a infec¢cdo adquirida no hospital, mas também
aguela relacionada a procedimentos feitos em ambulatorio, durante cuidados
domiciliares e a infec¢cao ocupacional adquirida por profissionais de saude (médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, entre outros) (BRASIL, 2017).

Segundo a World Health Organization (WHO - Organizacdo Mundial da Saude,
OMS), as infeccbes sdo responsaveis por 25% das mortes ocorridas no mundo, e 15%
dos paciente sofrem dessas infeccbes. Em 1990, estimou-se que 16 milhdes de
pessoas morreram anualmente por infec¢gdes. Em 2010, o nimero de ébitos caiu para
15 milhdes, com um declinio de apenas 1% ao ano. E para 2050, a OMS prevé 13
milhdes de mortes atribuidas a essas causas, mesmo com diversas medidas para
prevencao e profilaxia sendo recomendadas para estas condicées (WORDL HEALTH
ORGANIZATION, 2000 — 2016).

Cerca de 720.000 pessoas sao infectadas em hospitais brasileiros por ano, e
destas, 20% (144.000) evoluem para o 6bito (ALMEIDA et al., 2015). Estas infec¢cbes
estdo relacionadas ao prolongamento do tempo de hospitalizacdo, incapacidade
funcional do paciente e aumento dos custos com a assisténcia em saude (KHAN;
BAIG; MEHBOOB, 2017). As infecgbes mais prevalentes incluem infecgbes da
corrente sanguinea associadas a cateter central, infec¢des do trato urinario, infeccbes
do sitio cirargico e pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (CENTER DISEASE
CONTROL, 2017) .

No Brasil, mais de 70% das bactérias que causam infeccOes hospitalares sao
resistentes a pelo menos um dos antimicrobianos comumente utilizados para o
tratamento dos pacientes (BRASIL, 2017). A resisténcia microbiana € a capacidade
de um microrganismo para resistir a acdo de um agente antimicrobiano. Esta

resisténcia representa uma grande ameaca a saude publica mundial pois aumentam



a morbidade e mortalidade da populagéo, além de impor enormes custos a todos 0s
paises (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2018).

Nos Estados Unidos da América (EUA), as infec¢cdes por Microrganismos
Resistentes a Multiplas Drogas (MDR) custam mais de vinte bilhGes de ddlares por
ano e geram mais de 8 milhGes de dias de internacao hospitalar adicionais (CENTERS
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2009).

A Klebsiella pneumoniae estd entre os patdogenos causadores de um grande
namero de IRAS (TOLENTINO, 2009). Essa bactéria é conhecida por causar
pneumonias comunitarias e hospitalares, infecgdes abdominais e do trato urinério, e
sepse. As infecgBes cepas multirresistentes dessa espécie constitui um grande
desafio clinico, com consequente impacto na saude publica mundial (PATERSON;
BONOMO, 2005; KEYNAN; RUBINSTEIN, 2007).

Portanto, este estudo se justifica pela necessidade de conhecer a prevaléncia
associada as hemoculturas positivas de Klebsiella pneumoniae MDR no ambiente
hospitalar. Baseado nisso, serd possivel a elaboracdo de formas de controle e
prevencdo das IRAS causadas por tais cepas. Isto podera reduzir os casos de
morbidade e mortalidade dos individuos infectados, reduzir o tempo de internacao

hospitalar e consequentemente os custos associados aos cuidados em saude.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de hemoculturas positivas para a bactéria Klebsiella
pneumoniae resistente a multiplas drogas (MDR) em um hospital geral de Patos de

Minas, Minas Gerais.



2.2 Objetivos especificos

2.1.1 Enumerar todas as hemoculturas microbianas positivas e negativas efetuadas
pelo laboratério de andlises clinicas de um hospital geral dentre os anos de 2016 a
2018;

2.1.2 Descrever as frequéncias absolutas e relativas de culturas positivas para
Klebsiella pneumoniae de acordo com o sexo do paciente, o ano e o setor de
internacgéo;

2.1.3 Descrever as hemoculturas positivas para resistentes e nao resistentes a
multiplas drogas (MDR) K.pneumoniae a partir de seu perfil de resisténcia e
sensibilidade microbiana, incluindo seus mecanismos de resisténcia;

2.1.4 Comparar as frequéncias de culturas positivas para K.pneumoniae em relacao
as outras hemoculturas positivas para diferentes microrganismos de acordo com o
sexo do paciente, 0 ano e o setor de internacdo além de mecanismos de resisténcia

microbioldgica.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo e aspectos éticos

Este é um estudo epidemiolégico com delineamento observacional, transversal
e analitico para a avaliacdo da prevaléncia das hemoculturas positivas de Klebsiella
pneumoniae multirresistentes do Hospital Regional Antonio Dias (HRAD), referentes
ao periodo compreendido entre janeiro de 2016 a dezembro de 2018.

A coleta de dados foi iniciada ap0s a apreciacao e aprovacdo dos Comités de
Etica e Pesquisa da Faculdade de Patos de Minas e Fundac&o Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG), sob o CAAE 14320619.0.0000.8078 e
14320619.0.3001.5119, respectivamente.
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3.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi retrospectiva, e as informacdes foram coletadas através
de dados secundarios, obtidos do caderno de registro de hemoculturas do laboratério
de microbiologia do hospital, referentes ao periodo de 2016 a 2018. A partir do
caderno de registro foram coletados os dados referentes as cepas isoladas, aos tipos
de espécimes biologicos, aos perfis de resisténcia e de sensibilidade bem como o
nome do paciente e seu setor de internagao.

Portanto como critérios para inclusdo nesta pesquisa foram considerados todos
0S pacientes que tiveram laudos positivos para hemoculturas de Klebsiella
pneumoniae no periodo de 2016 a 2018. Em relacdo aos critérios de excluséo, ndo
foram contabilizados os dados daqueles pacientes que apresentaram dados
incompletos e inconsistentes no livro de registro do laboratério. Para cada paciente foi
considerado apenas um tipo de espécime biolégico.

As culturas realizadas pelo HRAD seguem as recomendacdes do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018, onde as bactérias séo identificadas e
isoladas bioquimicamente para posterior cultivo em &agar Mueller Hinton. Assim
procedem na realizacdo do perfil de sensibilidade conforme os diversos protocolos
recomendados para cada espécie microbiana com seus respectivos testes com
agentes antimicrobianos adequados. Para classificar as cepas resistentes a multiplas
drogas (MDR) foi considerado a resisténcia aos carbapenémicos e aos demais
antimicrobianos testados bem como pela confirmacdo genotipica ou fenotipica por

laboratorios terceirizados pelo HRAD.

3.3 Analise estatistica

A estatistica deste estudo foi descritiva e inferencial. As variaveis dependentes
da pesquisa foram as culturas positivas para Klebsiella pneumoniae resistente e néo
resistente a mudaltiplas drogas e seus mecanismos de resisténcia como,
Betalactamases de Espectro Estendido (ESBL), Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (MRSA), Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE),
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Enterobactérias produtoras de carbapenemases (EPC), Betalactamases do tipo AMPc
(AMPc), Klebsiella pneumoniae carbapenemase resistente (KPC) e D-teste positivo
(resisténcia a clindamicina e eritromicina). Ja as variaveis independentes qualitativas
foram: género do paciente (masculino, feminino e neonatos), ano de internacao (2016,
2017 e 2018) e o setor de internagdo (Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Clinica
Ortopédica, Centros de Terapias Intensivas adulto e infantil, Alojamento Conjunto,
Pediatria, Blocos Cirurgico e Obstétrico, Emergéncia e Ambulatério de retorno).
Inicialmente determinou-se a frequéncia absoluta e relativa de todas as
variaveis e entdo foram aplicados testes do Qui-quadrado a fim de comparar estas
frequéncias. Os dados foram planificados e os gréaficos foram elaborados com a ajuda
do programa Excel da Microsoft. Para todas andlises estatisticas foram considerados
o nivel de significancia de 5% (com grau de significacdo de p<0,05) e foram realizadas

pelo auxilio do programa computacional SOFA (Statistical Open for All) versdo: 1.4.6.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Implicagdes clinicas e laboratoriais de Klebsiella pneumoniae

A familia das Enterobactérias é responsavel pela metade das IRAS, sendo o
género Klebsiella spp. o segundo mais importante, com Klebsiella pneumoniae a
espécie com maior importancia clinica (MURRAY et al., 2007; BRATU et al., 2005).
Essa espécie é definida como um bacilo gram-negativo (BGN), anaerdbico facultativo,
encapsulado, imével (EDWARDS; EWING, 1986 apud PODSCHUN; ULLMANN,
1998).

Pode estar disseminada pelo meio ambiente, como nas superficies da agua e
solo, e também alojada no trato gastrointestinal e nasofaringe dos humanos. A sua
presenca ja foi detectada em isolados de culturas de fezes (77%), maos (42%) e
nasofaringe (20%), e em cerca de 5% da populacdo normal pode ser observada no
sistema respiratorio (PODSCHUN; ULLMANN ,1998; ESCOBAR et al.,1996).

Os individuos podem ser colonizados por meio do contato direto com os locais

gue o microrganismo se prolifera, sendo que, o organismo de pacientes com o sistema
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imunoldgico debilitado torna-se uma porta de entrada eficaz para o crescimento
bacteriano, causando infe¢cdes graves (DESIMONI; ESQUIVEL; MERINO, 2004;
MARTINEZ et.al, 2004). A permanéncia da bactéria por muito tempo nas maos e nos
ambientes hospitalares se deve a presenca de uma capsula hidrofilica, formada por
polissacarideos (PODSCHUN; ULLMANN, 1998).

Essa bactéria € capaz de produzir pneumonias hospitalares e até mesmo
comunitarias, infec¢des do trato urinario, infeccbes abdominais, bacteremias, sepse e
infecbes nosocomiais, que podem levar a morte (PATERSON; BONOMO, 2005;
PODSCHUN; ULLMANN, 1998).

As infecgdes intra-abdominais referem-se a infecgdes localizadas no peritdnio
OU no espaco retroperitoneal. A peritonite € caracterizada como uma resposta
inflamatoria do revestimento peritoneal contra microrganismos, substancias quimicas,
irradiacdo ou lesdo por corpo estranho, pode ser classificada em priméaria ou
secundaria. Além disso esta amplamente associada as infec¢des por didlise peritoneal
(WELLS et al., 2006).

A pneumonia é uma infeccdo do trato respiratorio, que pode ter como
patégenos, virus, bactérias e/ou fungos. A identificacdo do agente causal dessa
doenca constitui fator importante para o tratamento adequado. Entretanto, quando a
pneumonia tem origem bacteriana e em casos graves, 0 paciente comeca a receber
a antibioticoterapia empirica, até que os exames laboratoriais figuem prontos. As
pneumonias de origem bacteriana podem ser causadas por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, e também pelos agentes oportunistas pos
virais, Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).

A infec¢do do trato urinario (ITU) é definida como uma infec¢éo que pode atingir
qualquer parte do trato urinario. Pode vir acometer qualquer pessoa, independente de
sexo e idade, porém é mais comum no sexo feminino. As ITU tem como agente
etiolégico principal as bactérias, mas também podem ser causadas por virus, fungos
e parasitas. As ITU bacterianas estdo na maioria das vezes associadas a
microrganismos gram-negativos, como a Escherichia coli. Entretanto, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter, Serratia spp. e Pseudomonas aeruginosas sao bastantes
isolados nessas infec¢des, porém sendo associadas a infeccbes hospitalares. Em
casos graves as ITU desencadeiam uma septicemia (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).

A sepse é considerada uma resposta sistémica grave a uma infecgéo, sendo a

causa mais comum de mortes relacionadas a IRAS. Qualquer tipo de microrganismo
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pode provocar a sepse, porém, as bactérias gram-negativas sdo as maiores
causadoras. Entre as doencas que podem desencadear uma sepse, destacam a
pneumonia, ITU, colangite e celulite. O progndstico da sepse torna-se pior nos casos
em que 0s pacientes receberam tratamento com antimicrobiano, antimetabdlicos ou
corticoides, serem portadores de diabetes, insuficiéncia renal e/ou cardiaca, e se a
infeccdo estiver relacionada a assisténcia a saude (DAVID, 1998).

Um estudo feito no Hospital Getulio Vargas localizado em Teresina, evidenciou
gue a K.pneumoniae foi a principal causadora de infecbes na unidade de terapia
intensiva (UTI) geral e UTI do servico de pronto socorro, com respectivamente,
35,46% e 30,50% dos casos (MOURA et al., 2007). A mesma bactéria foi confirmada
em 4,6% das IRAS de uma UTI em Fortaleza (BARROS et al., 2012). Outro estudo
realizado em Fortaleza entre 2008 a 2011 na UTI de um hospital universitario,
observou que 16,5% das IRAS estavam relacionadas a essa espécie, sendo o
segundo microrganismo mais isolado (PEREIRA et al., 2016).

Na Turquia em 2001, os sitios mais frequentes de IRAS no centro de terapia
intensiva (CTI) foram a pneumonia (28%), infeccéo da corrente sanguinea (23,3%) e
ITU (15,7%). Alguns fatores de riscos associados a essas infec¢des foram o uso de
procedimentos invasivos, como ventilagdo mecanica, sonda vesical, tubo orotraqueal
e sonda nasogastrica, profilaxia de Ulceras de estresse, traumas multiplos.
Concomitantemente, a Klebsiella pneumoniae esteve presente em 16,1% dessas
infecgbes, sendo a quarta bactéria mais isolada, ficando atras da Pseudomonas
aeruginosas (20,8%), Staphylococcus aureus (18,2%) e Acinetobacter spp. (18,2%)
(ESEN; LEBLEBICIOGLU, 2004).

4.2 Mecanismos fisiopatoldgicos de resisténcia bacteriana

Atualmente, a resisténcia a multiplas drogas (MDR) pelas bactérias gram-
negativas principalmente da familia das Enterobactérias, tem se tornado um grande
desafio para a saude publica mundial (MOXON; PAULUS, 2016). Varios estudos
mostram que as infec¢des adquiridas no ambiente hospitalar estéo relacionadas na
sua grande maioria com isolados de Klebsiella pneumoniae, e o tempo de internacao

contribui diretamente para a colonizacdo dos pacientes (MARRA et al., 2011).
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Segundo Lukac, Bonomo e Logan (2015), a principal resisténcia encontrada
nas Enterobactérias é a producdo das enzimas hidrolisadas de betalactamases. As
betalactamases estdo envolvidas na resisténcia a diversos antimicrobianos
considerados clinicamente como 0s mais importantes, dentre eles podemos citar as
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos.

As enzimas betalactamases podem ser divididas em trés categorias
consideradas importantes clinicamente: ESBL, betalactamases AmpC e EPC
(MOXON; PAULUS, 2016).

As infeccdes por cepas resistentes de Klebsiella pneumoniae nas UTIs esta
diretamente correlacionada ao uso indiscriminado de antimicrobianos (BRANGER et
al., 1998) e tempo de internacao prolongado (POLLACK et al., 1972).

A. Betalactamases de espectro estendido (ESBL)

As ESBL sdo enzimas que sofrem codificacdo por plasmideos e tem grande
variacdo, cerca de 370 tipos, sendo que, Klebsiella spp. configura como o principal
produtor. Isso pode ser explicado pelo fato das bactérias desse género serem
excelentes hospedeiros para plasmideos, e também por serem o grupo dentre todas
as Enterobactérias que mais permitiram a evolucédo dos genes codificadores dessas
enzimas (STURENBURG et al., 2005; LIVERMORE, 1995).

Os primeiro tipos de ESBLs detectados na bactéria em estudo, foram o SHV-2
e TEM-3. A enzima ESBL inativa varias classes de antimicrobianos B-lactamicos,
como as penicilinas e cefalosporinas, tornando o0 microrganismo resistente aos
antibioticos potentes e dificultando assim o tratamento (TOLENTINO, 2009; JAIN et
al., 2003).

B. Betalactamases AmpC

As enzimas B-lactamases AmpC sdo mediadas através de cromossomos ou

também pode ser transmitidas por plasmideo. Geralmente conferem a bactéria
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resisténcia aos medicamentos da classe das cefalosporinas de 32 geracao e inibidores
de B-lactamases (NORDMAN; MAMMERI, 2007).

As variagbes de AmpC que ja foram isoladas em Klebsiella pneumoniae séo,
FOX e DHA. Segundo o autor, apenas AmpC mediada por plasmideos pode ser
encontrada nessa espécie, ao qual € facilmente encontrada associada a outros
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos B-lactamicos (TOLENTINO, 2009).

Com o intuito de diminuir a propagacéo da resisténcia pelas AmpC mediadas
por plasmideos, é inquestionavel que os ambientes hospitalares devem adotar
medidas adequadas para o controle de infec¢coes (MOXON; PAULUS, 2016), como
por exemplo, assepsia das méos e desinfeccdo adequada dos equipamentos e

setores hospitalares.

C. Enterobactéria produtora de carbapenemase (EPC)

As EPC s&o enzimas [B-lactamases que adquiriram genes transmitidos em
alguns casos por plasmideos, e sao responsaveis pela hidrolisagcdo dos
antimicrobianos carbapenémicos (NORDMANN; DORTET; POIREL, 2012).

A hidrélise dos carbapenémicos pode ser feita por varias enzimas de (-
lactamase que sao estruturalmente e funcionalmente distintas, onde Ambler e Bush-
Jacob classificaram essas enzimas em grupos diferentes. Todas as enzimas séo
conhecidas por hidrolisar todas as classes de antimicrobianos B-lactamicos, como
penicilinas, aztreonam, cefaslosporinas e carbapenémicos, e na maioria das vezes
nao sofrem inibicdo pelos inibidores de betalactamases (NORDMANN; NAAS;
POIREL, 2011). Os carbapenémicos, como meropenem, ertapenem e imipinem,
possuem espectro de acdo amplo, sendo muito utilizados no tratamento de infecdes
causadas por bactérias multirresistentes, configurando como a ultima linha de
tratamento (CAl et al., 2012).

Um dos tipos mais conhecidos e importantes clinicamente € a KPC, que confere
muita resisténcia bacteriana (NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011). E caracterizada
sendo uma enzima transmitida por plasmideos, e que se espalhou rapidamente da
Klebsiella pneumoniae para outros microrganismos da familia das Enterobactérias,

como Escherichia coli e Enterobacter spp. As bactérias que produzem KPC carregam
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outros tipos de resisténcia, tornando essa enzima susceptivel a resisténcia de outros
farmacos antimicrobianos, e consequentemente dificultando o tratamento
(NORDMANN; CUZON; NAAS, 2009). As patologias causadas por KPC geralmente
atingem os pacientes hospitalizados, imunodeprimidos, ou que se submeteram a
algum procedimento invasivo, como a colocacéo de cateter e sonda (MARCHAIM et
al., 2008).

A primeira cepa de KPC foi identificada em 1996 na Carolina do Norte (Estados
Unidos) e se expandiu rapidamente pelo mundo (YIGIT et al., 2001). As bactérias que
produzem essa enzima s&o responsaveis por um numero elevado de infecgdes,
incluindo a sepse e consequentemente alto indice de 6bitos dos pacientes. Esta
enzima ainda é sensivel a colistina, tigeciclina e aminoglisosideo, porém algumas
bactérias ja se tornaram resistentes até a esses farmacos (MUNOZ-PRICE et al.,
2013).

4.3 Mecanismos de identificacdo e caracterizacdo de multirresisténcia da

Klebsiella pneumoniae

Segundo Brasil (2013), a bactéria em questao, pode ter sua presenca detectada
através de algumas provas bioquimicas, sendo elas: reacdo de oxidase negativa,
fermentacao da glicose, reducdo do nitrito a nitrato, lisina positiva, citrato negativo,
indol negativo, triplice acucar ferro positivo com producao de gas, ornitina negativa,
metabolizacdo da lactose, uso do citrato como fonte de carbono, hidrélise da ureia,
formacao de gas ou nao.

As bactérias que produzem ESBL devem ser identificadas por um teste inicial,
com posterior confirmacédo caso seja positivo. A técnica de disco difusdo em agar
Mueller Hinton, € realizado para identificacdo da K.pneumoniae, utilizando discos
contendo, 10 ug de cefpodoxima ou 30 ug de farmacos como ceftazidima e
aztreonam. Apos aproximadamente 18 horas em uma temperatura variando de 33°C
a 37°C, o halo deve ser analisado. Caso haja formagéo do halo para, cefpodoxima <
17mm, ceftazidima < 22mm, aztreonam < 27mm, deve-se realizar o teste confirmatdrio
para a presenca da bactéria. Para o teste confirmatério utiliza-se um disco com

ceftazidima 30ug e outro de ceftazidima + acido clavulénico na concentracédo de
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30/10ug, juntamente com cefotaxima 30ug e cefotaxima + acido clavulanico 30/10ug.
A resisténcia da bactéria é confirmada se houver um aumento de = 5mm no halo do
antibiotico associado ao acido clavulanico em relagéo ao obtido no antimicrobiano sem
associacao (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2014).

A possibilidade da presenca de [(-lactamases do tipo AmpC deve ser
considerada mesmo a bactéria mostrando sensibilidade para as cefalosporinas de 32
geracao, pois a producdo das AmpC pode ser contida. A producdao de AmpC deve ser
avaliada se a bactéria apresentar resisténcia as cefalosporinas de 32 geracdo na
auséncia do inibidor de B-lactamase, como o acido clavulanico (JACOBY, 2009). Esse
padrao pode ser observado em outros mecanismos de resisténcia, e testes
confirmatdrios tornam-se necessarios. No entanto, ndo ha uma metodologia padrao
para a confirmacédo das B-lactamases AmpC, porém pode ser realizado o teste de
difusdo em disco utilizando cefoxitima e acido clavulanico (POLSFUSS et al., 2011).

A pesquisa de KPC deve ser realizada se a bactéria apresentar alguma
resisténcia para os medicamentos pertencentes a classe das cefalosporinas de 32
geracao e sensibilidade reduzida para os carbapenémicos. A técnica empregada é a
do disco-difusdo, nestes, vao conter os farmacos carbapenémicos (imipenem,
meropenem, ertapenem) e as cefalosporinas de 32 geracéo. A confirmacéo se dé pelo
teste Hodge modificado (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE,
2014).

5 RESULTADOS

5.1 Descricdo das culturas microbianas, dos setores de internacao, do sexo do

paciente, do ano e daidentificacdo de resisténcia microbiana

Nos trés anos avaliados, foram realizadas 2.768 hemoculturas microbianas
pelo laboratério de Andlises Clinicas deste hospital geral. Destas, 17,08% (n=473)

foram positivas para algum tipo de microrganismo. E dentre as que foram positivas,
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8,7% foram identificadas como Klebsiella pneumoniae, conforme demonstrado na
figura O1.

Figura 01 — Frequéncias relativas de culturas positivas para diferentes
microrganismos dentre os anos de 2016 a 2018 de um hospital geral de Patos de
Minas — MG
FREQUENCIA RELATIVA DE CULTURAS POSITIVAS
PARA DIFERENTES MICRORGANISMOS

ACINETOBACTER OUTRAS (n=79; 16,5%)
BAUMANNII
(n=14; 3%) COCOS GRAM
POSITIVOS
KLEBSIELLA (n=240; 50,8%)
PNEUMONIAE
(n=41;8,7%)

BACILOS GRAM
NEGATIVOS
(n=99; 21%)

Fonte: Autor.

Em relacédo ao setor do hospital, houve 6 casos de hemoculturas positivas nas
clinicas cirurgica e ortopédica, 1 caso na clinica médica e bloco cirdrgico, 12 casos no
Centro de Terapia Intensiva Adulto e 15 casos no CTI Neonatal. Assim sendo, o CTI
Neonatal foi 0 setor que mais apresentou indices de hemoculturas positivas para
K.pneumoniae com 36,59%, seguido por CTI Adulto (29,27%), clinica cirargica
(14,63%), clinica ortopédica (14,63%), clinica médica (2,44%) e bloco cirurgico

(2,44%), de acordo com a figura 02.
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Figura 02 - Frequéncia relativa de hemoculturas positivas para Klebsiella
pneumoniae por setor hospitalar dentre os anos de 2016 a 2018 de um hospital geral
de Patos de Minas-MG

CLiNICA MEDICA BLOCO

(n=1; 2,44%) \ /_CIRURGICO (n=1;
2,44%)

CLiNICA
ORTOPEDICA(n=6;
14,63%)

CTI
NEONATAL
(n=15;

CLiNICA 36,59%)

CIRURGICA(n=6;
14,63%)

CTI ADULTO (n=12; 29,L7%)

Fonte: Autor.

Klebsiella pneumoniae apresentou a frequéncia absoluta de 16 casos em
pacientes neonatos, 13 casos em pacientes do sexo masculino e 12 casos em

pacientes do sexo feminino, conforme a figura 03.

Figura 03 - Frequéncia absoluta de culturas positivas para Klebsiella pneumoniae
por género dentre os anos de 2016 a 2018 de um hospital geral de Patos de Minas-
MG

FREQUENCIA ABSOLUTA DE CULTURAS POSITIVAS PARA
KLEBSIELLA PNEUMONIAE POR GENERO DO PACIENTE

16 n=16;
14 39,02%
12 n=12,
10 29,27%
8
6
4
2
0
NEONATAL MASCULINO FEMININO

Fonte: Autor.
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Dentre o periodo avaliado de janeiro de 2016 a dezembro de 2018, a frequéncia
absoluta de hemoculturas positivas para K.pneumoniae foi maior em 2017 com 18
casos, seguido pelo ano de 2018 com 15 casos e 2016 com 8 casos, como

demonstrado na figura 04.

Figura 04 - Frequéncia absoluta de hemoculturas positivas para Klebsiella
pneumoniae por ano de um hospital geral de Patos de Minas-MG

20
n=18; 43,90%
18

16 n=15; 36,59%
14
12

10
n=8; 19,51%

FREQUENCIA ABSOLUTA DE

HEMOCULTURAS POSITIVAS PARA
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

2016 2017 2018

ANO

Fonte: Autor.

A figura 05 mostra que a espécie bacteriana de Klebsiella pneumoniae
apresentou 12 cepas resistentes a multiplas drogas (MDR) no intervalo de 2016 a
2018. No mesmo periodo foram detectadas 29 cepas ndo-MDR. Portanto as cepas
nao-MDR apresentaram a frequéncia relativa de 70,73%, sendo superior as cepas
MDR, que obteve 29,27%.
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Figura 05 - Frequéncia relativa de Klebsiella pneumoniae resistente & multiplas
drogas (MDR)
FREQUENCIA RELATIVA DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
RESISTENTE A MULTIPLAS DROGAS

RESISTENTES
(n=12; 29,27%)

/

NAO
RESISTENTES
(n=29; 70,73%)

Fonte: Autor.

O presente estudo também avaliou a presenca de resisténcia apresentado por
Klebsiella pneumoniae, conforme a figura 06. Dentre as 41 hemoculturas positivas, 16
cepas da espécie bacteriana ndo apresentaram nenhuma resisténcia, e 25 cepas
foram resistentes. Dessas, foram encontrados ESBL em 20 cepas, KPC em 4 cepas

e CRE em 1 cepa.
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Figura 06 - Frequéncia absoluta de Klebsiella pneumoniae em relagéo ao
mecanismo de resisténcia

FREQUENCIA ABSOLUTA

n=20; 48,78%
20

18 n=16; 39,02%
16

14
12
10

n=4;9,76%
/

o N A OO X

n=1; 2,44%
NENHUMA

ESBL
KPC
CRE

IDENTIFICAGAO DO TIPO DE RESISTENCIA

Fonte: Autor.

5.2 Comparacao entre as hemoculturas positivas para Klebsiella pneumoniae e

para outros microrganismos com as variaveis independentes da pesquisa

Das hemoculturas realizadas em 2016, 6,11% (n=8) foram positivas para
K.pneumoniae e 93,89% (n=123) para outros microrganismos. Ja em 2017, o
percentual de identificagdo de K.pneumoniae aumentou para 11,64% (n=18) e em
2018 reduziu para 7,73% (n=15). Porém o teste do qui-quadrado ndo demonstrou
diferencas estatisticas nas frequéncias anuais de culturas positivas para K.
pneumoniae em comparagao aos outros microrganismos (p>0,05) — conforme a tabela
01.

Em relacdo ao género do paciente, as culturas positivas para K.pneumoniae
foram estatisticamente mais frequentes nos neonatos (15,09%; n=16) em comparacao
as culturas positivas por outros microrganismos (84,91%; n=106) com grau de

significagdo p<0,05. Pois K.pneumoniae foi identificada em apenas 6,40% (n=13) das
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hemoculturas positivas realizadas de pacientes do sexo masculino e em 7,36% (n=12)
dos pacientes do sexo feminino, como demonstrado na tabela 01.

As hemoculturas positivas para K.pneumoniae foram mais frequentes em
amostras advindas do bloco cirargico (25%; n=1), em relacdo as hemoculturas
positivas para outros microrganismos (75%; n=4), em comparac¢éo aos demais setores
hospitalares. Seguidas pela Clinica Ortopédica (23,08%; n=6), CTI neonatal (15,79%;
n=15), Clinica cirargica (13,33%; n=6), CTI adulto (8,03%; n=12) e Clinica Médica
(1,56%; n=1). Embora K.pneumoniae tenha sido numericamente mais frequente no
CTl neonatal, ao comparar com as hemoculturas positivas para outros
microrganismos, esta bactéria foi mais frequente no bloco cirdrgico (p<0,05), de
acordo com a tabela 01.

A tabela 01 também demostra o perfil de resisténcia bacteriana a
antimicrobianos. Dos microrganismos classificadas como resistentes a multiplas
drogas (MDR), 26,09% (n=12) foram identificados como K.pneumoniae e 73,91%
(n=34) como outros tipos de microrganismos. Ja em relacdo aos microrganismos que
nao foram identificados como MDR, apenas 8,29% (n=29) eram K.pneumoniae. Isto
€, K.pneumonie foi estatisticamente mais prevalente dentre os microrganismos MDR
do que dentre os n&o MDR (p<0,05).

Em relacdo aos mecanismos de resisténcias, apenas 5,69% (n=16) dos
microrganismos nao tiveram mecanismos identificados ou que nao foram efetuados
testes, tiveram hemoculturas positivas para K.pneumoniae. Porém, 50%(n=20) dos
microrganismos produtores de ESBL eram K.pneumoniae. Além do mais, todos os
microrganismos produtores de carbapenemases (KPC) e de CRE também foram
identificados como K.pneumoniae. Sendo assim, metade das cepas classificadas
como ESBL e todas classificados como KPC e CRE foram K.pneumonie (p<0,05).
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Tabela 01 — Comparacéo entre as hemoculturas positivas para Klebsiella
pneumoniae e para outros microrganismos com as variaveis independentes

Variavel Independente IDENTIFICACAO MICROBIANA Estatistica

. Inferencial
Klebsiella Outros Total

pneumoniae  Microrganismos

n % n % n % X2 Valor p
ANO 2016 8 6,11 123 93,89 131 100 2,96 0,227
2017 18 11,64 129 88,36 147 100
2018 15 7,73 179 92,27 194 100
GENERO Neonatos 16 15,09 90 84,91 106 100 7,181 0,03*

Masculinos 13 6,40 190 93,60 203 100
Feminino 12 7,36 151 92,64 163 100

SETOR CTlneonatal 15 15,79 80 84,21 95 100 29,358 0,001*
HOSPITALAR CTI adulto 12 8,03 126 91,97 138 100
Clinica 6 13,33 39 86,67 45 100
Cirargica
Clinica 6 23,08 20 76,92 26 100
Ortopédica
Clinica 1 1,56 63 98,44 64 100
Médica
Bloco 1 25,00 3 75,00 4 100
Cirdrgico
MDR Sim 12 26,09 34 73,91 46 100 24,86 0,001*
Néo 29 8,29 321 91,71 350 100
N&o testado 0 0,00 76 100 76 100
MECANISMOS ESBL 20 50,00 20 50,00 40 100 171,75 0,001*
DE
RESISTENCIA KPC 4 100,00 0 0,00 4 100
CRE 1 100,00 0 0,00 1 100

Nenhum 16 5,69 265 94,31 281 100
mecanismo

*Apresentaram diferengas estatisticas.
Fonte: Autor.

6 DISCUSSAO

O exame laboratorial de hemoculturas detecta a presenca de patdégenos na

corrente sanguinea, conhecido como bacteremia. A bacteremia € uma das

complicagbes mais relevantes no processo infeccioso e esta diretamente relacionada
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ao aumento da mortalidade (ARAUJO, 2012). No ambiente hospitalar a bacteremia
esta associada ao aumento do tempo de internagcdo do paciente, tendo como
consequéncia direta 0 aumento do custo de tratamento (ALAHMADI et al., 2011).

No hospital de estudo, foram encontradas no periodo avaliado cerca de 473
hemoculturas positivas, ou seja, 17,08%. Em contraste com este estudo, Dallacorte et
al (2016) detectou no periodo de trés anos 613 hemoculturas positivas,
correspondentes a 12,12%.

A frequéncia de hemoculturas com Klebsiella pneumoniae foi de 8,7% (n=41),
corroborando com o estudo realizado em 2016, que detectou em um dos hospitais
pesquisados a presenca de 7,02% (n=43) (DALLACORTE et al., 2016). Em um estudo
realizado em cinco hospitais sentinelas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), gue tinha como objetivo avaliar a presenca de Enterobactérias em
hemoculturas, a bactéria em estudo teve a presenca confirmada em 41% das culturas
totais, tornando-se o principal patégeno isolado (SEKI, 2012).

Em relacdo ao género do paciente, esta bactéria esteve mais prevalente nos
pacientes neonatos, totalizando 15,09% (n=16 casos). O maior indice apresentado
por esses pacientes, pode ser explicado por possuirem ainda o sistema imunolégico
imaturo. Além disso, podem ser fatores de risco a prematuridade dos recém nascidos,
necessidade de internacdo em CTI, uso de procedimentos invasivos e tempo de
hospitalizacéo.

Em contraposicédo, no Ceara, a bactéria foi encontrada em 10,7% dos recém
nascidos internados em CTI neonatal (SOUSA et al., 2019). Em outro estudo
brasileiro, a presenca dessa espécie em pacientes neonatos foi ainda maior,
observaram que essa bactéria esteve presente em 25,9% (n=15) do numero de
hemoculturas (OLIVEIRA; VERONESI; GOULART, 2012).

A incidéncia encontrada por Al-Hasan et al (2010) em relac&o a colonizacéo da
bactéria em questdo entre homens e mulheres, foram de 12,6% e 8%,
respectivamente. Entretanto, a prevaléncia no HRAD foi inferior em relagdo aos
homens (6,40%), ao contrario das mulheres (7,36%) que obtiveram valores préximos
nos dois estudos.

As hemoculturas positivas de Klebsiella pneumoniae no HRAD tiveram
frequéncia relativa superior no CTI neonatal (36,59%), quando comparados com 0s
demais setores Com relacdo aos demais setores hospitalares, obteve-se: CTI Adulto

(29,27%), clinicas cirurgica e ortopédica (14,63%), clinica médica e bloco cirargico
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(2,44%). Como podemos observar, as unidades de terapia intensiva do HRAD foram
os locais com maior frequéncia absoluta de crescimento bacteriano, os pacientes
internados nesses setores geralmente sao expostos ao uso prévio de antimicrobianos,
necessidade de procedimentos invasivos, tempo de internacdo prolongado e
exposi¢do a multiplas infeccoes.

De acordo com Klein (2014), no Espirito Santo em 2011, foram encontrados 33
hemoculturas com K.pneumoniae em diversos setores hospitalares. Os setores com
maior incidéncia foram o pronto socorro (14 casos), CTl adulto (9 casos), CTIl neonatal
(5 casos) e clinica médica (2 casos). Portanto, a pesquisa no HRAD obteve nimeros
maiores em relagdo aos mesmos setores hospitalares estudados.

Vérios estudos atualmente tem mostrado que as bactérias gram-negativas
estdo frequentemente associadas a resisténcia a farmacos antimicrobianos
(CASTANHEIRA et al. 2014). Além disso, as Enterobactérias estdo constantemente
envolvidos na producdo de ESBL e KPC, causando preocupacbes sérias
(CASTANHEIRA et al., 2014).

Na pesquisa realizada no HRAD, verificou que K.pneumoniae apresentou 16
cepas sem nenhuma resisténcia, mas também apresentou 20 cepas de ESBL, 4 cepas
de KPC e 1 cepa de CRE. Em relacdo aos outros patdgenos isolados em
hemoculturas neste hospital, Klebsiella pneumoniae foi a Unica que apresentou
resisténcia a KPC e CRE, sendo também responséavel pela metade das cepas ESBL.
O alto indice de resisténcia apresentado pela bactéria no hospital € preocupante, visto
gque a mesma tem apresentado resisténcia aos antimicrobianos mais potentes
clinicamente e que possuem amplo espectro de agdo, como os carbapenémicos.

Neste estudo, a proporcdo de hemoculturas para K pneumoniae MDR foi maior
(26,09%) em relacdo as ndao MDR (8,29%) em comparacdo aos demais
microrganismos identificados (p<0,05). Portanto, comparativamente, as K.
pneumoniae MDR foram o0s microrganismos mais prevalente dentre o0s
microrganismos produtores de multirresisténcia no hospital de estudo. Dado esse
muito alarmante e perigoso, visto que as bactérias MDR estdo sendo cada vez mais
encontradas nas instituicbes hospitalares distribuidas mundialmente, causando
graves problemas de saude publica. Além disso, a falta de novos antimicrobianos pela
induUstria farmacéutica € preocupante, pois algumas bactérias j4 estdo se tornando
resistentes aos farmacos que antes possuiam sensibilidade, dificultando assim o

tratamento.



27

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (2010), o Instituto
Nacional de Doengas Infecciosas na Argentina, emitiu um alerta em 2010, devido ao
aumento significativo entre janeiro a abril, de 800% de Enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos naquela regido, sendo que Klebsiella pneumoniae estava entre 0s
trés principais patdgenos gram-negativos isolados em hemoculturas.

Nos EUA, Klebsiella pneumoniae esta entre 0s microrganismos com maior
incidéncia nos centros de terapia intensiva, e € comum a sua resisténcia aos
carbapenémicos (SANCHEZ et al., 2013). No sul da india, foram isoladas entre agosto
de 2004 a julho de 2006, 33 cepas dessa bactéria em neonatos. Destas,16 (32%)
eram ESBL isoladas em hemoculturas (ZAKARIYA et al., 2010).

Neste estudo, foi verificado que a maior parte das K. pneumoniae identificadas
eram ESBL, pois foram isoladas 20 cepas, representando 48,78% das hemoculturas
positivas para esta bactéria. Em concordancia com o estudo no HRAD, Lee e
colaboradores (2013) detectaram a presenca de 18 casos de bacteremias
relacionadas a K.pneumoniae ESBL. Entretanto, Arroyave-Pefia et al (2019) detectou
o dobro de KPC apresentado pelo HRAD, em pesquisa realizado em Medellin entre
2012 a 2016. Em contrapartida, a Klebsiella pneumoniae resistente a ESBL esteve
presente em apenas 7,3% das hemoculturas positivas para o diagndstico de sepse
em um hospital escola de Santa Catarina (TODESCHINI; SCHUELTER-TREVISOL,
2011). Portanto uma frequéncia bem menor do que a encontrada neste hospital, o que
sugere a necessidade de maior controle sobre a prescricdo e uso de antimicrobianos
neste hospital a fim de reduzir a incidéncia de K. pneumoniae produtoras de ESBL.

As limitagdes do estudo em questéo estdo relacionadas a falta de informacgdes
sobre os pacientes quanto ao desfecho clinico, comorbidades, tempo de internacéo,
terapia antimicrobiana empregada (se realmente foram respeitados os protocolos

clinicos preconizados pela instituicdo) e idade.

7 CONCLUSAO

As hemoculturas positivas para Klebsiella pneumoniae apresentaram uma
prevaléncia de 8,7% de um total de 473 hemoculturas positivas no periodo entre 2016
a 2018. Dentre estas hemoculturas positivas para esta bactéria, 29,27% foram
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classificadas como resistentes a multiplas drogas (MDR). Estas cepas foram mais
isoladas nas amostras advindas dos centros de terapia intensiva neonatal e adulto,
seguido pelas clinicas ortopédica, cirargica, médica e bloco cirirgico. Em relacdo ao
género do paciente, cepas de K.pneumoniae foram mais frequentes nos neonatos,
seguido pelos adultos do sexo masculino e depois feminino. Como a pesquisa foi
realizada em trés anos, 2016 a 2018, o ano que teve a maior prevaléncia foi em 2017.
Além disso, durante os trés anos, K.pneumoniae foi o Unico microrganismo que
apresentou cepas de KPC e CRE no hospital deste estudo, sendo também
responsavel por metade das cepas ESBL nesse hospital.

Ao comparar as frequéncias das hemoculturas positivas para K.pneumoniae
com as hemoculturas positivas para outros microrganismos, foi verificado que foram
mais prevalentes nos neonatos (p<0,05), portanto no CTI neonatal (p<0,05), que eram
mais multirresistentes as drogas (p<0,05), porém néo variou dentre os anos (p>0,05).

Assim sendo, as infec¢Bes provocadas por essa espécie, ndo apenas as de
corrente sanguinea, tem atraido cada vez mais a atencdo da comunidade cientifica
em todo o mundo. Além disso, muitas cepas passaram a ser classificadas como
resistentes a muiltiplas drogas (MDR), substancias muito utilizadas clinicamente,
deixando assim as opcoes terapéuticas escassas. Portanto medidas profilaticas e de
controle, como a assepsia das maos, utilizacdo de luvas para entrar em contato com
0s pacientes, desinfeccdo dos ambientes e equipamentos hospitalares, educacéo
continua de todos os profissionais de saude, uso racional de antimicrobianos e
diminuicdo do tempo de internacdo dos pacientes, tornam-se cada vez mais
necessarias a fim de contornar este problema de saude mundial.
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