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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes que apresentaram
microrganismos com resisténcia aos carbapenémicos, e a prevaléncia
da enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase em enterobactérias.
Métodos: Estudo retrospectivo descritivo. A partir do isolamento
em exames bacterioldgicos solicitados pelos clinicos, descrevemos
as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes que
apresentaram enterobactérias resistentes aos carbapenémicos entre
margo e outubro de 2013 em um hospital universitério. Resultados:
Foram incluidos 47 pacientes isolados, todos apresentando resisténcia
aos carbapenémicos, dos quais 9 tiveram confirmagéao de infeccéo/
colonizacdo por K. pneumoniae carbapenemase. Ocorreu predominio
de isolamento em aspirados traqueais (12; 25,5%). A resisténcia ao
ertapenem, meropenem e imipenem foi de 91,5%, 83,0% e 80,0%,
respectivamente. Os aminoglicosideos foram a classe de antimicrobianos
que apresentou maior sensibilidade, sendo 91,5% sensivel a amicacina
e 57,4% a gentamicina. Conclusao: A K. pneumoniae carbapenemase
constituiu um importante patégeno hospitalar em isolamento crescente
nesse nosocomio. As limitadas opgdes terapéuticas reforcam a
necessidade de uma répida deteccao laboratorial, assim como a
implementacado de medidas de prevencéo e controle da disseminagéo
desses patdgenos.

Descritores: Resisténcia a medicamentos; Carbapenémicos/isolamento
& purificacéo; Enterobacteriaceae; Infecgao hospitalar/prevengao &
controle; Klebsiella pneumoniae/epidemiologia

ABSTRACT

Objective: To analyze the profile of patients with microorganisms
resistant to carbapenems, and the prevalence of the enzyme

Klebsiella pneumoniae carbapenemase in interobacteriaceae. Methods:
Retrospective descriptive study. From the isolation in bacteriological
tests ordered by clinicians, we described the clinical and epidemiological
characteristics of patients with enterobacteria resistants to carbapenems
at a university hospital, between March and October 2013. Results:
We included 47 isolated patients in this study, all exhibiting resistance
to carbapenems, including 9 patients who were confirmed as infected/
colonized with K. pneumoniae carbapenemase. Isolation in tracheal
aspirates (12; 25.5%) predominated. The resistance to ertapenem,
meropenem, and imipenem was 91.5%, 83.0% and 80.0%, respectively.
Aminoglycosides was the class of antimicrobials that showed the
highest sensitivity, 91.5% being sensitive to amikacin and 57.4% to
gentamicin. Conclusion: The K. pneumoniae carbapenemase was
an important agent in graun isotaling in hospital intection. The limited
therapeutic options emphasize the need for rapid laboratory detection,
as well as the implementation of measures to prevent and control the
spread of these pathogens.

Keywords: Drug resistance; Carbapenems/isolation & purification;
Enterobacteriaceae; Cross infection/prevention & control; Klebsiella
pneumoniae/epidemiology

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana € um problema frequente e im-
portante no ambiente hospitalar. O aumento da resis-
téncia entre os membros da familia Enterobaceriaceae
tem culminado no aparecimento cada vez mais frequen-
te de espécies multirresistentes, as quais representam
um importante problema de saide publica em expan-
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sao, exigindo esforco multidisciplinar para prevengao e
controle, além de uma detecgio laboratorial eficiente.(?

Entre as bactérias Gram-negativas, a producao de
betalactamases € a principal forma de resisténcia bac-
teriana aos antimicrobianos betalactadmicos. Betalacta-
mases sdo enzimas que promovem a degradacao do
anel betalactamico, inativando o antimicrobiano e im-
pedindo que ele apresente atividade contra as enzimas
responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana.
Entre as betalactamases, 0s grupos mais preocupantes,
atualmente, sao as betalactamases de aspecto ampliado
e as carbapenemases.®

As carbapenemases ocorrem mais frequentemente
em enterobactérias, sendo predominantes nos géneros
Klebsiella, Enterobacter, Escherichia, Serratia, Citrobacter,
Salmonella, Proteus e Morganella.) As carbapenema-
ses mais prevalentes em enterobactérias sao codifica-
das por genes dos grupos blaKPC, blaIMP, blaVIM,
blaNdm e blaOxa,® entre as quais a produgao de
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) tem se
tornado um mecanismo emergente.

KPC é uma betalactamase pertencente a classe A
de Ambler e ao subgrupo 2f de Bush.® Essa enzima
confere resisténcia a todos os agentes betalactamicos
como cefalosporinas, penicilinas, monobactamicos e,
inclusive, a carbapenémicos. Essa tltima classe de anti-
microbianos é de amplo espectro, com uso frequente no
tratamento de infecgdes causadas por bactérias multir-
resistentes. Desse modo, para o tratamento de micror-
ganismos produtores de KPC, restam escassas opgoes
terapéuticas. Essa caracteristica, juntamente do fato da
KPC ter alto potencial de disseminacdo, devido a sua
localizagao plasmidial, a qual facilita a transferéncia do
gene interespécies, tem sido motivo de preocupacio em
hospitais e instituigdes de saide em todo o mundo.”

Uma metodologia fenotipica ideal para identifica-
cao da KPC ainda nao foi descrita, sendo que as que
temos disponiveis apresentam pouca especificidade, fa-
zendo-se necessaria a pesquisa do gene blaKPC para a
confirmacao do mecanismo de resisténcia.®

Se comprovada a resisténcia aos carbapenémicos, a
recomendagao atual da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em sua Nota Técnica 01/2013,
consiste na realizagdo de testes de inibicdo enzimatica,
com a utilizacao combinada de inibidores especificos de
betalactamases, como o acido fenilbordnico (AFB), a clo-
xacillina e o 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA).
Entretanto, esses testes fenotipicos consistem em uma
triagem, pois apenas os testes moleculares, como a rea-
¢do em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento,
sao confirmatdrios.

A deteccdo precoce de pacientes infectados ou co-
lonizados pela KPC € de grande importancia, uma vez
que esses microrganismos podem causar infeccoes gra-
ves. Além disso, é necessario que sejam implementadas
precaucOes de contato e tratamento adequado desses
pacientes, proporcionando, assim, o controle da disse-
minagao desse tipo de mecanismo de resisténcia no
Brasil e no mundo.?

Devido a essa grande disseminagao de enterobac-
térias multirresistentes nos tltimos anos, o objetivo do
presente estudo foi descrever o perfil epidemioldgico
dos pacientes atendidos em um hospital universitario
que apresentaram enterobactérias com resisténcia aos
carbapenémicos, determinando idade, sexo, area de
internagao, espécie isolada e espécime clinico do exa-
me, assim como o perfil de sensibilidade dos isolados
clinicos.

OBJETIVO

Analisar o perfil dos pacientes que apresentaram mi-
crorganismos com resisténcia aos carbapenémicos, e a
prevaléncia da enzima Klebsiella pneumoniae carbape-
nemase em enterobactérias.

METODOS

Em fevereiro de 2013, foi identificada a primeira KPC
no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), um
hospital escola com cerca de 328 leitos onde esta pes-
quisa foi desenvolvida. A partir de marco daquele ano,
iniciamos este estudo retrospectivo descritivo selecio-
nando todas as amostras identificadas como suspeitas
produtoras de KPC pelo Laboratorio de Microbiologia
da instituicdo, usando metodologia fenotipica automa-
tizada (Vitek 2®°- bioMérieux) e/ou manual.

Entre marco e outubro de 2013, foram obtidos 47
isolados nosocomiais de enterobactérias com sensibi-
lidade diminuida aos carbapenémicos ertapenem, imi-
penem e meropenem. As amostras foram oriundas de
diversos espécimes clinicos (urina, fezes, aspirado tra-
queal, sangue e cateter).

Foi realizado um estudo observacional retrospecti-
vo da sensibilidade aos antimicrobianos, frente a resis-
téncia a cefalosporinas de terceira geragao (ceftazidi-
ma, ceftriaxona ou cefotaxima), cefalosporina de quarta
geracdo (cefepime), carbapenémicos (imipenem, mero-
penem ou ertapenem), aminoglicosideos (gentamicina
ou amicacina) e tigeciclina.

Posteriormente, foi realizada uma analise do perfil
dos pacientes colonizados/infectados por essas entero-
bactérias, sendo observados espécime clinico de isola-

einstein. 2014;12(3):282-6



284 Seibert G, Horner R, Meneghetti BH, Righi RA, Dal Forno NL, Salla A

mento das cepas, unidade hospitalar, idade e sexo dos
pacientes atendidos no HUSM.

Os dados foram coletados a partir de prontuarios
médicos e/ou na base de dados hospitalar informatizada.

Todas as amostras foram encaminhadas ao Laboratdrio
Central do Estado (LACEN) para a pesquisa do gene
blaKPC por biologia molecular (PCR).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa sob o registro 10291913.3.0000.5346,
com o respectivo Termo de Confidencialidade.

RESULTADOS

No periodo analisado, foram identificados 47 isolados
suspeitos produtores de KPC. Na figura 1, encontram-
-se 0s microrganismos isolados.

m Klebsiella pneumoniae 28/47
m Klebsiella oxytoca 7/47

m Enterobacter cloacae 6/47

m Enterobacter aerogenes 3/47
m Escherichia coli 2/47

Figura 1. Distribuicao de enterobactérias isoladas com resisténcia aos
carbapenémicos

Em relacao ao sexo dos pacientes, houve predomi-
nio do masculino (34; 72,3%). As unidades hospitalares
em que foram isolados 0s microrganismos estao assim
distribuidas: 14 (29,8%) na clinica cirdrgica, 12 (25,6%)
nas unidades de terapia intensiva (UTI), 8 (17,0%) no
pronto atendimento (PA) adulto, 7 (14,9%) na clinica
de ginecologia e obstetricia, 5 (10,6%) no ambulatério
e 1 (2,1%) no Centro de Tratamento da Crianca e do
Adolescente com Cancer.

As faixas etarias de isolamento foram de zero a 10
anos para 4 (8,5%) amostras, de 11 a 60 anos para 16
(34,0%) e >60 anos para 27 (57,5%).

Com relagdo a espécime clinico de isolamento, o
maior nimero ocorreu das secrecdes traqueais (12;
25%), seguidas de urina, hemocultura, fezes e liquido
peritoneal, como representado na figura 2.

O perfil de sensibilidade aos carbapenémicos (imi-
penem, ertapenem e meropenem), as cefalosporinas
(ceftriaxona e cefepime), aos aminoglicosideos (amica-
cina e gentamicina) e a tigeciclina encontra-se na ta-
bela 1. Para a interpretacao dos testes de sensibilida-
de, foram utilizados os critérios preconizados na Nota
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™ Urina 10/47
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® Liguido peritoneal 5/47
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B Outras 7/47

Figura 2. Distribuicdo conforme espécime clinico de isolamento das
enterobactérias em estudo

Tabela 1. Perfil de sensibilidade das enterobactérias isoladas

Antimicrobiano Sensivel Intermediario Resistente Total
n (%) n (%) n (%) testados
Amicacina 43(91,5) 01(0) 4(8,5) 47
Gentamicina 27(57.4) 0(0) 20(42,6) 47
Tigeciclina 25(69,4) 5(139) 6(16.7) 36
Ceftriaxona 13(27.6) 3(6.4) 31(66,0) 47
Cefepima 15(31,9) 6(12.8) 26(55,3) 47
Ertapenem 3(6,4) 1(2,1) 43(91,5) 47
Imipenem 7(17.5) 1(2,5) 32(80,0) 40
Meropenem 8(17.0) 0(0) 39(83,0) 47

Técnica 01/2013 da ANVISA® e Manual Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2013.0D

Do total de 47 isolados, 9 obtiveram confirmacio do
gene blaKPC por PCR. Quatro dos pacientes em que o
microrganismo produtor de KPC foi identificado evo-
luiram a 6bito.

DISCUSSAO

Atualmente, a disseminacdo de enterobactérias produ-
toras de KPC constitui um grave problema clinico e epi-
demioldgico em varias instituicoes de saide do Brasil.”)
Dessa forma, é extremamente relevante conhecer os
padroes epidemioldgicos locais e o perfil de sensibilida-
de, por meio de metodologias aplicaveis a qualquer la-
boratdrio de microbiologia clinica, para deteccao de ce-
pas produtoras de carbapenemases e, assim, contribuir
para reducdo dos indices de morbidade e mortalidade.

O termo “KPC” estd associado a espécie bacteriana
em que a enzima foi encontrada pela primeira vez, em
1996, na Carolina do Norte, em uma K. pneumoniae.'?
Essa enzima ja foi identificada em praticamente to-
dos os membros de importancia clinica da familia
Enterobacteriaceae, porém ocorre mais frequentemente
em K. pneumoniae.

No presente estudo, K. pneumoniae foi o micror-
ganismo que apresentou maior resisténcia aos carba-
penémicos (29; 62,0%), seguida de Enterobacter sp. (9;
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19,1%). Esses resultados estdo de acordo com o estu-
do realizado por Almeida et al.,'¥ na cidade de Sao
Paulo (SP), no qual, de 40 amostras que apresentaram
o gene blaKPC (PCR), 38 eram K. pneumoniae e 2
Enterobacter cloacae. Ainda nesse estudo, os autores
constataram que os isolados foram oriundos de diferen-
tes espécimes clinicos, como urina, secrecao traqueal,
hemocultura, secrecdo do abscesso pancreitico e o
maior isolamento ocorreu em swab retal, representando
42.5%, diferentemente do presente estudo, em que o
maior isolamento ocorreu dos aspirados traqueais (12;
25%), seguidos de urina (10; 21%).

A unidade hospitalar em que ocorreu a maior in-
cidéncia em nossa pesquisa foi na clinica cirargica (14;
29,8%), seguida da UTI. Esses dados estdo de acordo
com o estudo realizado por Alves e Behar, segundo o
qual o maior isolamento também ocorreu na clinica ci-
rurgica (25/77; 32%), seguido de pacientes internados
nas especialidades clinicas e medicina interna (24/77;
31%) e UTI (23/77; 29%).®)

Infecgoes causadas por microrganismos produtores
de KPC geralmente acometem pacientes imunodepri-
midos, hospitalizados e/ou que fazem uso de dispositi-
vos invasivos, como cateter e sonda.

A faixa etaria em que houve o maior isolamento
das enterobactérias resistentes aos carbapenémicos, em
nosso estudo, foi acima de 60 anos (27; 57,5%), similar-
mente a estudo realizado por Bradford et al., no qual
a idade média dos pacientes portadores de cepas pro-
dutoras de KPC foi de 73 anos.!'® Esse dado também
concorda com o estudo realizando por Alves e Behar,
no qual a média de idade foi de 60 anos.®

Em relacdo ao sexo, no presente estudo, houve pre-
dominio do masculino (34; 72,3%), concordando com
pesquisa realizada em Porto Alegre (RS) por Alves e
Behar, na qual o predominio de pacientes infectados/
colonizados por enterobactérias produtoras de KPC
também ocorreu no género masculino (47/77; 61%).®)

Em geral, os isolados da nossa pesquisa apresen-
taram perfil de multirresisténcia aos antimicrobianos
conforme critérios abordados na Nota Técnica 01/2013
da ANVISA, registrando alta resisténcia aos carbape-
némicos, as cefalosporinas de terceira geracdo (66,0%
resistentes a ceftriaxona) e a cefalosporina de quarta
geracgao (55,3% resistentes a cefepima).

A baixa sensibilidade aos carbapenémicos encontra-
daemnosso estudo é preocupante. Nossos isolados apre-
sentaram-se 80,0% resistentes a imipenem, 83,0% ao
meropenem e 91,5% ao ertapenem. O ertapenem cons-
titui um marcador de resisténcia aos carbapenémicos,
podendo estar relacionado diretamente a enzima KPC
ou a outros mecanismos, que diminuem a sensibilidade

a esse antimicrobiano de forma especifica, como pro-
ducdo de outras betalactamases e perda de porinas.(¥
Na pesquisa realizada por Bratu et al., a qual envolveu
62 isolados de K. pneumoniae produtoras de KPC, a
resisténcia aos carbapenémicos imipenem, meropenem
e ertapnenem foi de 98%, 96% e 100%, respectivamen-
te. Nesse estudo, os autores concluiram que a resistén-
cia ao ertapenem representou o teste clinico mais sensi-
vel para deteccdo da produgao de KPC.!"

Nosso estudo demonstrou que 0s antimicrobianos
do grupo dos aminoglicosideos foram os que apresen-
taram maior sensibilidade nos isolados resistentes aos
carbapenémicos. A amicacina apresentou maior sensi-
bilidade (91,5%), seguida da gentamicina (57,4%). Em
estudo realizado por Alves e Behar, no Hospital Nossa
Senhora da Concei¢gdo (HNSC), em Porto Alegre, foi
obtido sensibilidade de 97,5% para amicacina e de 70%
para gentamicina em isolados K. pneumoniae produto-
ras de KPC.® Em outro estudo semelhante realizado
por Soares, foram observados 100% de sensibilidade a
gentamicina e 62,5% de sensibilidade a amicacina en-
tre isolados de K. pneumoniae produtores de KPC.(®
Embora os valores percentuais desse estudo difiram do
nosso, a classe dos aminoglicosideos continuam sendo
uma boa alternativa para microrganismos resistentes
aos carbapenémicos.

A tigeciclina também demonstrou alta sensibilidade
em nosso estudo, apresentando 69,4% (25/36) de sensi-
bilidade e estando de acordo com estudo realizado por
Alves e Behar, no qual foram testadas, para esse antimi-
crobiano, 39 amostras de K. pneumoniae produtoras de
KPCe, destas, 31 (79,4%) apresentaram sensibilidade.®
Podemos observar boa sensibilidade a tigeciclina e aos
aminiglicosideos, sendo estes uma boa alternativa para
tratamento de enterobactérias resistentes aos carbape-
némicos. Porém, cabe ressaltar que a amicacina, a gen-
tamicina e a tigeciclina nao tém agao adequada em in-
feccoes sistémicas graves, sendo indicada a associagao
de um ou mais antimicrobianos.®

De acordo com a Nota Técnica 01/2013 da ANVISA,
a terapia empirica apropriada para infecgoes por ente-
robactérias multirresistentes € a utilizacdo de polimixi-
na B ou polimixina E (colistina), em associa¢ao com um
ou mais antimicrobianos, como aminoglicosideos (gen-
tamicina ou amicacina), carbapenémicos (meropenem
ou doripenem) e tigiciclina, evitando-se a utilizacdo de
monoterapia, devido ao risco de desenvolvimento de
resisténcia.”)

Nossa pesquisa evidenciou uma taxa de mortalida-
de de 8,5% (n=4) nos pacientes infectados/colonizados
por enterobactérias resistentes aos carbapenémicos. Em
estudo realizado em Porto Alegre, a taxa de mortalida-
de relacionada a infeccao por KPC foi de 18%®.
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Dos 47 isolados do presente estudo, apenas em 9
obtivemos confirmacao do gene blaKPC por PCR. Nos
demais isolados a resisténcia aos carbapenémicos verifi-
cada pode ser atribuida a presenca de outro mecanismo
de resisténcia.

CONCLUSAO

Considerando a alta resisténcia aos antimicrobianos e
o grande poder de disseminacdo, a KPC constitui um
importante patégeno hospitalar, atualmente em isola-
mento crescente em nosocdmios no mundo inteiro. Tor-
na-se importante e necessaria a rapida deteccao labo-
ratorial desse mecanismo de resisténcia, assim como a
adocao de medidas rigorosas de prevengao e controle
de disseminacdo, como a implementacao de precaugoes
de contato e tratamento adequado.

O perfil do paciente com suspeita de KPC encontra-
do no presente estudo é: homem, com mais de 60 anos,
internando na clinica cirargica com isolamento do mi-
crorganismo Klebsiella pneumoniae da secregao traquel
e esse microrganismo apresentando alta resisténcia aos
carbapenemicos.

O ertapenem mostrou-se ser o melhor indicador de
resisténcia aos carbapenémicos, podendo estar ou nao
relacionado a producao da enzima Klebsiella pneumoniae
carbapenemase.

Os aminoglicosideos e a tigeciclina apresentaram um
bom percentual de sensibilidade, mostrando-se uma ra-
zoavel opg¢ao terapéutica no tratamento de enterobac-
térias resistentes aos carbapenémicos e sendo recomen-
dada sua associagdo com um ou mais antimicrobianos.
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