Revista de Cincias da Sedde Blalca o Aplicada

ARTIGO ORIGINAL Revista de Ciéncias da

Saude Basica e Aplicada

Resisténcia de Klebsiella pneumoniae a antimicrobianos em um Hospital
de Minas Gerais

Antimicrobial resistance to Klebsiella pneumoniae in a Hospital of Minas Gerais

Amanda G. Silva, Ariane F. N. Rosa!, Jodo Marcelo A. Mattozo?, Flavio A. Melo?, Jaqueline J. Muniz'*

Resumo

Objetivo: Identificar e avaliar a ocorréncia de infec¢des por Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) e seus
mecanismos de resisténcia a antimicrobianos. Métodos: Foram avaliados os registros laboratoriais de
pacientes com infeccao por K. pneumoniae, atendidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital das
Clinicas Samuel Libanio (HCSL), da Cidade de Pouso Alegre-MG, no periodo de 01/11/2013 a 31/10/2015.
Resultados: Foram encontrados 69 pacientes com infeccao por K. pneumoniae e, desses, 39% eram mulheres
e 61% homens, sendo que 31% dos homens tinham mais que 60 anos. Infeccéo do trato urinario (ITU) e sonda
vesical de demora (SVD) foram os fatores que levaram ao maior numero de casos de infeccdo, 42 e 43%,
respectivamente; 20% tiveram reinfeccdo. Trinta e seis porcento (36%) dos casos de infecgdo foram por K.
pneumoniae produtora de Beta-Lactamases de Espectro Estendido (Extended Spectrum Beta-lactamases-
ESBL) e 28% foram de K. pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC). Conclusédo: Conclui-se que os
casos de infeccdo por K. pneumoniae no HCSL apresentam diversos mecanismos de resisténcia, destacando-
se os tipos ESBL e KPC, o que por sua vez dificulta a resposta ao tratamento com o0s antimicrobianos
disponiveis. A resisténcia microbiana observada nesse estudo possibilitou o conhecimento do perfil
microbioldgico de K. pneumoniae no HCSL.
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Abstract

Objective: To identify and evaluate the occurrence of Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) infections and
its antimicrobial resistance mechanisms. Methods: The laboratory records of patients with K. pneumoniae
infection treated at the Intensive Care Unit (ICU) of Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL) of Pouso
Alegre-MG were evaluated, in the period from 01/11/2013 to 31/10/2015. Results: It was found 69 patients
with K. pneumoniae infection, of which 39% were women and 61% men; 31% were older than 60 years.
Urinary tract infection (UTI) and bladder catheter (SVD) were the factors that led to the highest number of
infectious cases, 42 and 43%, respectively; 20% had reinfection. Thirty-six percent (36%) of the infectious
cases were by K. pneumoniae producing Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBL) and 28% were K.
pneumoniae producing carbapenemase (KPC). Conclusion: It was concluded that the cases of K. pneumoniae
infection in HCSL have presented several mechanisms of resistance, especially ESBL and KPC, which in turn
makes it difficult to respond to with the available antimicrobials. The microbial resistance observed in this
study has allowed the knowledge of the microbiological profile of K. pneumoniae in HCSL.

Keywords: Klebsiella pneumoniae producing carbapenemase. Hospital infection. Antimicrobial.
Antimicrobial resistance.
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Introducéo

A Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)
¢ uma bactéria Gram-negativa pertencente a
familia Enterobacteriaceae. E encontrada nas fezes
de 30% dos individuos normais e, em uma
frequéncia menor, na nasofaringe. A presenca
dessas bactérias em diferentes locais e alimentos
como solo, agua, ovos, leite, entre outros
ambientes, contribui para que causem infeccdes
humanas®. Dentre as principais infecgdes causadas
por K. pneumoniae, estdo: infec¢bes do trato
urinario (ITU), infeccbes de tecidos moles,
pneumonia e septicemias. Sdo também causadoras
de infeccdo hospitalar, sendo que um dos principais
meios de transmissdo deste patdégeno sdo as maos
de profissionais da satide?.

Os antimicrobianos mais utilizados para
tratamento de infeccbes causadas por K.
pneumoniae sdo penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosideos e quinolonas®. Estudos tém
mostrado que K. pneumoniae tem desenvolvido
mecanismos  de resisttncia a  varios
antimicrobianos: alteracdo na permeabilidade da
membrana externa (auséncia ou diminui¢do na
expressdo das proteinas da membrana externa,
Outer Membrane Protein (OMPs)), o que diminui
a captacao da droga; criacdo de sistemas ativos de
expulsdo do antibidtico (bombas de efluxo);
producdo de Beta-Lactamases de Espectro
Estendido (Extended Spectrum Beta-lactamases-
ESBL); producéo de Betalactamases
cromossOémicas (AmpC); producao de
carbapenemases como a metalo-betalactamase e
carbapenemases tipo Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), que inativa varias drogas;
alteracdo na permeabilidade da membrana externa.
Esses mecanismos de resisténcia tém se tornado um
problema quanto ao efeito farmacol6gico dos
antimicrobianos®®.

Dados de 2014, da Rede Nacional de
Monitoramento da Resisténcia Microbiana em
Servicos de Saude (Rede RM), mostram que em
2012, 35,3% das amostras de K. pneumoniae eram
resistentes a cefalosporinas de amplo espectro e
sensiveis aos carbapenémicos, e 25,3% mostraram-
se resistentes a ambas as drogas’.

O mecanismo de resisténcia aos f-
Lactamicos se da pela producdo da enzima f-
Lactamase, que inativa o anel B- Lactamico,
fazendo com que as enterobactérias fiquem
resistentes a este tipo de antimicrobiano®®. A
enzima KPC é capaz de hidrolisar o anel f-

lactamico dos carbapenémicos, devido a isso, ela
acaba inativando também outros anéis, como os do
grupo da cefalosporinas e penicilina®%. Além
disso, a resisténcia pode se dar através do alto poder
de mutacdo espontdnea e a recombinacdo dos
genes, podendo assim ser passado posteriormente
durante a reproducao bacteriana para outra bactéria
ndo mutavel, através do processo de conjugacio®.
Devido a isso, a disseminacao de cepas bacterianas
produtoras de KPC tornou-se um problema
importante, pois  confere  resisténcia  ao
microrganismo. Assim, o tratamento de infeccdes
causadas por esses patdgenos é considerado um
desafio para os médicos. A resisténcia que essa
bactéria apresenta frente aos antimicrobianos se
tornou um problema de salde publica e de grande
preocupacdo em todos os campos da salde nos
altimos anost2,

A KPC ¢ transmitida pelo contato intra-
hospitalar e seus sintomas sdo como a de uma
infeccdo normal, como dores na bexiga, febres e
tosse, podendo causar ITU, e até graves
pneumonias’2. E conhecida a importancia de evitar
a disseminacdo de infecgdes, como exemplos:
evitar a automedicacao de antimicrobianos, lavar as
méaos e 0 uso pelos profissionais de saude dos
equipamentos de protecdes individuais (EPIs). Em
paciente com diagnostico definido, deve-se
providenciar 0 isolamento.  Estudos ja
demonstraram que houve uma reducéo de 32% em
relacdo as infec¢des hospitalares devido ao uso dos
EPIs®,

O aumento na prevaléncia de KPC em
hospitais tem se tornado um grave problema de
satde publical®*’. Como consequéncia, 0 uso de
antimicrobianos mais potentes se faz necessario,
elevando os custos e o tempo de internacdo do
paciente e elevando a taxa de mortalidade. Sendo
assim, esse estudo visou identificar e avaliar casos
de resisténcia de K. pneumoniae a antimicrobianos
no Hospital das Clinicas Samuel Libanio de Pouso
Alegre-MG.

Métodos

Aspectos Eticos: O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade do Vale do
Sapucai (UNIVAS). Parecer niUmero: 1.452.148.
Tipo de estudo: O presente estudo foi descritivo e
observacional.
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Local do Estudo: O estudo foi realizado no
Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL), que
é privado e filantropico e mantido pela Fundacéo
de Ensino Superior do Vale do Sapucai (FUVS).
Esta localizado em Pouso Alegre-MG e inserido na
Rede de Resposta de Urgéncia e Emergéncia,
reconhecido e classificado como Hospital
Polivalente, por prover atencdo integral, com
equidade e eficiéncia de gestdo e acolhimento.
Atende, atualmente, 16 microrregides do Estado de
Minas Gerais, correspondendo a 191 municipios
com uma populacdo estimada em 3.500.000
habitantes. Possui o Unico pronto socorro geral da
regido, integrante do sistema de referéncia aos
atendimentos de urgéncia e emergéncia, com
estimativa de  atendimento  mensal de
aproximadamente 60.802 pacientes, e atendimento
eletivos, gestante de alto risco nivel 1ll, Alta
Complexidade em Neurocirurgia nivel I,
Traumatologia, Ortopedia, Transplantes de cérnea
e rim, UTI Adulto Neonatal e Pediatrico tipo 112,

Selecdo dos Pacientes: Foi realizado um
levantamento de dados de pacientes no Servico de
Infeccdo  Hospitalar e  Laboratério  de
Microbiologia Clinica do HCSL, utilizando um
formulario com dados como: faixa etéria, género,
sitio de infeccéo, fator de risco, tipo de resisténcia
a antimicrobianos. Foram selecionados laudos de
pacientes que apresentaram cultura positiva para K.
pneumoniae, no periodo de 01/11/2013 a
31/10/2015.

Os dados de resisténcia a antimicrobianos
foram coletados dos prontuarios dos pacientes. A
identificacdo e testes de sensibilidade aos
antimicrobianos reportados foram realizados pelo

Laboratorio de Microbiologia Clinica, utilizando a
metodologia automatizada MicroScan®
SIEMENS?®,

Foram consideradas ESBL quando apresentaram
resisténcia aos antimicrobianos [-lactdmicos
penicilinas e cefalosporinas, e como possivel KPC
quando apresentaram resisténcia as penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos. Para
confirmacdo de KPC é necessaria uma avaliacdo
fenotipica das cepas isoladas, o que ndo € realizado
para todas as amostras no local do presente estudo,
sendo assim, nesse estudo, as cepas resistentes aos
B-lactdmicos, inclusive carbapenémicos, foram
consideradas como possiveis KPC.

Os dados coletados dos registros
laboratoriais foram tabulados no programa
Microsoft Excel 2013 e posteriormente analisados
qualitativamente. Os graficos foram criados
utilizando o programa Microsoft Excel 2013.

Resultados

Foram encontrados 69 casos de cultura
positiva para K. pneumoniae em pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva do
HCSL, no periodo de 01/11/2013 a 31/10/2015.

Dos 69 casos de infec¢Bes por Klebsiella
pneumoniae, observa-se que a faixa etaria mais
comum € acima dos 60 anos, e 0 sexo prevalente é
o masculino (Tabela 1). Além disso, dos sitios de
infecgdes relacionados a assisténcia a satde, foram
observados 29 casos (42%) por Infeccdo do Trato
Urinario (ITU) (Tabela 1). Dos fatores de risco
relacionados a infeccdo, o uso da Sonda Vesical de
Demora (SVD) foi 0 mais comum (30 casos (43%))
e houve 14 casos (20%) de reinfeccdo por K.
pneumoniae (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicao de casos de infec¢cado por Klebsiella pneumoniae de acordo com a faixa etaria,

género, sitio de IRAS, fator de risco e reinfeccdao.

Faixa etaria Feminino Masculino Sitio de IRAS Fator de Reinfeccao
(anos) (%) (%) (%) risco (%) (%)
0al2 12 17 Infeccdo gastrintestinal (1) Cirurgia (3) 20
13a18 13 0 Infeccéo de pele e tecido (3) CVC (25)
19a59 10 13 IPCS (26) VM (29)

Pneumonia (28)
Acima de 60 14 31 SVD (43)

ITU (42)

IRAS: Infec¢Bes relacionados a assisténcia a saude; IPCS: Infecgao priméria da corrente sanguinea; ITU: Infeccdo do
trato urinario; CVC: Cateter venoso central; VM: Ventilagdo mecéanica; SVD: Sonda vesical de demora.
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Os antimicrobianos  utilizados  pelos
pacientes desta pesquisa foram: [B- lactamicos:
Ampicilina, Aztreonam; - lactamicos + Inibidores
de PB- Lactamases: Ampicilina+Sulbactam,
Amoxilina+Acido Clavulanico e
Piperacilina+Tazobactama sodica;
Carbapenémicos:  Ertapenem, Imipenem e
Meropenem; Cefalosporinas de 22 geracdo:
Cefoxitina e Cefuroxime; Cefalosporinas de 32
geracdo: Ceftazidime e Cefotaxima; Cefalosporina
de 42 geracdo: Cefepima; Aminoglicosideos:

Amicacina,  Gentamicina e  Tobramicina;
Polimixina: Colistina; Quinolona: Ciprofloxacina e
Levofloxacina; Epdxidos Fosforados:
Fosfomicina; Sulfonamidas:
Trimetoprima+Sulfametoxazol; Glicilciclinas:

Tigeciclina. Foram analisados a agdo desses 22
antimicrobianos em infecc¢Bes por K. pneumoniae,
encontrando para todos esses antimicrobianos,
casos de resisténcia, de acdo intermediaria e casos
de sensibilidade da cepa de K. pneumoniae ao
antimicrobiano utilizado (Figura 1).

Em relacéo a resisténcia a antimicrobianos,
observou-se que 25 casos (36%) apresentaram
ESBL, 20 casos (28%) resisténcia aos
carbapenémicos, que foram consideradas como
possivel KPC, e 25 (36%) outros tipos de
resisténcia, que se referem a resisténcia aos outros
antimicrobianos, exceto [-lactdmicos. Ainda,
alguns pacientes mostraram ESBL e resisténcia aos
carbapenémicos (Figura 2).
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Figura 1 - Perfil de suscetibilidade de Klebsiella pneumoniae aos antimicrobianos utilizados no tratamento
das infec¢bes de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas Samuel

Libanio.
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Figura 2 - Tipo de resisténcia de Klebsiella pneumoniae aos antimicrobianos utilizados no tratamento das
infecgBes de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas Samuel Libanio.

ESBL: B-Lactamase de espectro estendido.

Discussao

O presente trabalho demonstra que infecgédo
hospitalar por K. pneumoniae foi mais comum em
homens do que em mulheres, assim como em
outros tipos de infec¢do®. A maioria dos casos foi
em pacientes com mais de 60 anos, 0 que
provavelmente é devido & reducdo da atividade
imunoldgica e aumento dos fatores de risco nessa
faixa etaria®®2L,

Dos sitios de infec¢bes relacionados a
assisténcia a salide, obteve-se um maior numero de
pacientes com ITU e o principal fator de risco foi a
utilizacdo de sonda vesical de demora, diferente
dos resultados obtidos em outros trabalhos, que
apresentaram como fatores de risco a infeccéo
respiratoria e ventilagdo mecanica®®'®, que pode ser
devido as diferencas nas amostras avaliadas.
Alguns pacientes tiveram reinfeccdo devido ao
antimicrobiano utilizado anteriormente ndo ter sido
eficaz, promovendo uma mudanca em seu perfil de
sensibilidade frente aos antimicrobianos.

As infeccOes por K. pneumoniae s&o
tratadas por diferentes classes de antimicrobianos,
dependendo do caso, da comorbidade, do sitio de
infeccdo, do espectro de acdo, da atividade
antibacteriana e do mecanismo de acgdol?. Os
antimicrobianos utilizados pelos pacientes desta
pesquisa pertencem as classes: - lactamicos; f-
lactdmicos+Inibidores de -  Lactamases;
Carbapenémicos; Cefalosporinas;
Aminoglicosideos; Quinolona e  Epodxidos
Fosforados. Foi observado que os antimicrobianos

utilizados para o tratamento de infeccdes por K.
pneumoniae, com melhor resposta, foram
Amicacina, Colistina, Ertapenem, Gentamicina,
Imipenem, Meropenem e a Tigeciclina,
corroborando com dados anteriores??,

O levantamento realizado neste trabalho
mostrou grande quantidade de cepas de K.
pneumoniae do tipo ESBL, assim como em estudo
anterior®. A classe dos B- lactimicos possui em seu
ndcleo estrutural o anel - lactamico, o qual oferece
atividade antimicrobiana®®. A resisténcia das
bactérias aos [- lactdmicos se da pela sua
capacidade de modificar a estrutura do
antimicrobiano e a sua permeabilidade. Elas
possuem mecanismos enzimaticos que destroem o
B- lactdmicos e criam uma via metabolica
alternativa. Para evitar a destrui¢do do anel f-
lactdmicos pelas enzimas p-lactamases, utiliza-se a
combinacdo deste antimicrobiano a um inibidor de
B-lactamase.  Os  inibidores se  ligam
irreversivelmente as p-lactamases como substratos
suicidas e as mantem inativas, porém as ESBL sao
mais resistentes a acdo dos inibidores de f-
lactamases®!?,

Além disso, foram encontrados neste estudo
casos de cepas de K. pneumoniae do tipo KPC,
assim como em estudos anteriores®>’. A KPC é
capaz de hidrolisar o anel p-lactamico até mesmo
dos carbapenémicos, devido a isso, sdo resistentes
a acdo das cefalosporinas, penicilina e
carbapenémicos!®!?,
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Além das cepas ESBL e possivel KPC, foi
observado resisténcia a outros tipos de
antimicrobianos utilizados para tratamento das
infeccdes por K. pneumoniae. A classe dos
Aminoglicosideos age penetrando no interior da
célula bacteriana se ligando a subunidade 30S do
ribossomo, diminuindo a sintese proteica e
alterando o funcionamento da membrana celular,
causando sua morte. A resisténcia a estes agentes
antimicrobianos se da por modifica¢do enzimatica.
Os Aminoglicosideos modificados perdem a
capacidade de se ligar ao ribossomo, portanto ndo
inibem a sintese proteica bacteriana. A classe
Polimixina age causando a ruptura do envelope
celular devido o deslocamento dos ions de Ca e Mg
que sdo estabilizadores da membrana, assim ha a
perda do contetdo celular e morte da bactéria. A
resisténcia a essa classe se da provavelmente pela
mutacdo do genoma da bactéria. A classe
Quinolona inibe a atividade do DNA girase, esta
enzima torna a molécula de DNA ativa. Quando se
inibe essa enzima, 0 DNA ocupa toda bactéria e
sintetiza descontroladamente proteinas e RNA
mensageiro, causando a morte da bactéria.
Pertencem a essa classe as Fluorquinolonas. A
resisténcia ocorre pela mutacdo no DNA de
enzimas alvos ou por alteragcdo na permeabilidade
da membrana. A classe Sulfonamidas atua inibindo
0 metabolismo do acido félico por mecanismo de
competicdo. Possui um efeito bacteriostatico.
Pertencem a essa classe as sulfanilamidas,
sulfisoxazol,  sulfacetamida, &xido  para-
aminobenzoico, sulfadiazina e sulfametoxazol. A
resisténcia ocorre pela mutacdo das bactérias. A
classe Glicilciclinas liga-se a subunidade
ribossémica 30S inibindo a traducdo proteica das
bactérias. A resisténcia ocorre pela redugdo
intracelular do antimicrobiano fazendo com que
diminua o acesso das tetraciclinas ao
ribossomo?>%°,

Observa-se em estudos anteriores e no
presente trabalho que ha diferengas nos tipos de
respostas aos Vvarios antimicrobianos utilizados
para tratamento de infecgdes por K. pneumoniae,
sendo que o tratamento ideal permanece ainda
indefinido?.

Concluséao

Conclui-se que as infec¢Bes hospitalares

por K. pneumoniae no HCSL s&o mais comuns em

homens idosos e que essa bactéria apresenta
diversos mecanismos de resisténcia  aos

antimicrobianos, destacando-se os tipos ESBL e
KPC, o que por sua vez dificulta a resposta ao
tratamento com os antimicrobianos disponiveis. A
resisténcia microbiana observada neste estudo
possibilitou o  conhecimento do  perfil
microbiologico de K. pneumoniae no HCSL.
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