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RESUMO

As bactérias produtoras de P-lactamases de espectro estendido (ESBL) sdo entre as Gram negativas, as
maiores responsaveis pela ocorréncia e disseminacdo mundial de resisténcia em ambientes hospitalares.
Klebsiella pneumoniae é a espécie em que se descreve producdo de ESBL com maior freqiiéncia. E
importante patégeno de infecgdes relacionadas a assisténcia a saide no ambiente hospitalar podendo causar
morbidade severa e mortalidade. O nimero de surtos hospitalares causados por K. pneumoniae é cada vez
maior com a mudancga no padrdo de sensibilidade aos antimicrobianos devido ao uso indiscriminado de
antimicrobianos de amplo espectro ¢ monobactamicos, principalmente cefalosporina de terceira geragdo. Sua
transmiss@o ocorre por contato direto ou por fonte comum.
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THE PRESENCE OF Klebsiella pneumoniae PRODUCER OF EXTEND
ESPECTRUM B -LACTAMASE IN THE HOSPITAL ENVIRONMENT

ABSTRACT

The producer extended-spectrum B-lactamases (ESBL) they are among the Gram negatives, the greatest
responsible by world wide hospital environment tolerance incident and diffusion. Klebsiella pneumonia is the
species which ESBL production is most frequency described. It’s important infection pathogens related to
health assistance in hospital environment and may cause severe morbidity and mortality. The number of
hospital outbreaks caused by K. pneumoniae is increasing with the change in the pattern of sensitivity to the
monobactams, especially third generation cephalosporin. Its transmission occurs by direct contact or by
common source.

Keywords: Klebsiella pneumonia, antimicrobial agents, bacteria.

da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
disponiveis (TOSSIN, et al., 2003).

INTRODUCAO

Infeccdo hospitalar ¢, por defini¢do, uma
reacdo adversa, local ou sist€émica que pode se
expressar no curso da internacdo ou na pds-alta,
desencadeada pela presenca de um agente
infeccioso e/ou sua toxina. Deve ser adquirida
apos a internagdo e relacionada a procedimentos
diagndsticos ou terapéuticos, sem evidencias de
que esteja presente ou em incubagdo, no momento
da admissdo hospitalar (BRASIL, 1998).
Contribuem para maiores indices de morbidade e
mortalidade, tempos de internagdo prolongado,
custos altos, e principalmente trazem a ameaca
constante de disseminagdo de bactérias multe
resistentes (FAR, et al, 2001). H4 atualmente
uma preocupagdo mundial em controlar as
infecgdes de origem hospitalar, e a disseminagdo

Muitos programas de controle, nacionais
¢ internacionais foram langados desde o fim da
década de 1990, todos visando a conscientiza¢ao
sobre o uso racional de antimicrobianos, o
controle da disseminacdo de cepas resistentes e/ou
de seus genes, além da pesquisa sobre o
mecanismo de transmissdo da resisténcia e novos
métodos de detecgdo da mesma. Alguns exemplos
desses programas sdo: Projeto Infensive Care
Antimicrobial Resistance Epidemiology (ICARE),
da escola de Rollins de Saude Publica da
Universidade de Emory (Atlanta, Georgia), desde
1995; SENTRY  Antimicrobial Surveillance
Program, desde 1997; Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information (MYSTIC), desde
1997;  European  Antimicrobial  Resitance
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Surveillance System (EARSS), desde 1998;
Preventing Emerging Infectious Diseases: a
Strategy for de 21 Century, do Center for
Diseases Control (CDC), em 1998; Paul-Ehrlich-
Gesellschaft (PEG), desde 1998 (Alemanha);
Task Force on Antimicrobial Resistance (TFAR),
da Food and Drug Administration (FDA), desde
1999; e Pan-Europen Antimicrobial Resistance
using Local Surveillance (PEARLS), desde 2001
(STURENBURG e MACK 2003; TENOVER et
al. 2003; BOUCHILON et al. 2004).

Segundo dados dos programas citados, as
bactérias produtoras de Beta-lactamases de
espectro estendido (ESBL) sdo, entre as Gram
negativas, as maiores responsaveis pela
ocorréncia ¢ disseminacdo mundial de resisténcia
em ambientes hospitalares. Desde seu surgimento,
estas enzimas tiveram evolugdo rapida e foram
isoladas em muitos paises (ANVISA, 2001;
STURENBURG & MACK, 2003).

Klebsiella pneumoniae é a espécic em
que se descreve produgdo de ESBL com maior
freqiiéncia, sendo que 2 a 5% das infeccdes
hospitalares, principalmente respiratorias e
urinarias, estdo associadas a esta espécie.
Segundo dados de programas internacionais de
vigilancia no Brasil, a prevaléncia de isolamento
de Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL ¢
de aproximadamente 50%. Esta espécie ¢ um
importante patdgeno hospitalar, com potencial
para causar morbidade severa e mortalidade em
pacientes pediatricos. E parte da flora intestinal
normal, e sua viruléncia estd associada a presenga
de uma capsula polissacaridica, sistema de
captagdo de ferro, fenotipo mucdide e
lipopolissarideo toxico. Podem sobreviver por
muito tempo na pele e em ambientes secos, como
superficies hospitalares, além de adquirir
plasmideos conjugativos com certa facilidade, os
quais podem carregar também genes para outros
tipos de resisténcia, como para aminoglicosideos.
E intrinsecamente resistente a ampicilina, devido
a presenga de Beta-lactamase SHV-1, pode
produzir enzimas plasmidiais como AmpC
(normalmente construtiva em diversas espécies),
metalo-Beta-lactamases (MBL) e carbapenases
(KPC), além de poder expressar resisténcia
devido a perda de porinas (PFALLER &
SEGRET]I, 2006).

K. pneumoniae é importante causa de
infec¢des relacionadas a assisténcia a saude, tanto
no meio ambiente comunitario quanto no
hospitalar. O numero de surtos hospitalares
causados por K. pneumoniae ¢ cada vez maior
com a mudanga no padrdo de sensibilidade aos
antimicrobianos. Sua transmissdo ocorre por
contato direto ou por fonte comum podendo

ocorrer em qualquer area fisica hospitalar e
acometer pacientes clinicos, cirirgicos ¢
pediatricos (MARRA, 2002).

As infecgdes hospitalares comprometem
o quadro clinico de pacientes hospitalizados,
notadamente dos que estio em tratamento nas
UTIs. Klebsiella spp. ¢ um patdogeno oportunista
isolado  predominantemente de individuos
hospitalizados, imunodeprimidos e que possuem
doencas de base como diabetes mellitus ou
obstrugdo pulmonar crénica. As infecgdes da
corrente  sanguinea sd3o  causadas = mais
frequentemente por bactérias gram-positivas
enquanto que nas infec¢des pulmonares e
urinarias predominam as bactérias gram-
negativas. Dentre o0s agentes patogénicos
relacionados com as infecgdes hospitalares,
Klebsiella spp. tem alta prevaléncia e podem
causar infec¢cdes em qualquer sitio. Entretanto, as
freqiiéncias das infec¢des causadas por Klebsiella
spp. produtora de ESBL variam também quanto
ao sitio de isolamento sendo esta bactéria o agente
etiologico mais frequentemente isolado em
infec¢des respiratdrias notadamente em pacientes
internados em UTIs. Nestas unidades, K.
pneumoniae ¢ responsavel por 14% das
bacteremias primarias, 10% do total de infecgdes
da corrente sanguinea, 29% dos casos de sepse,
45% das infeccdes de feridas, 6-8% das
pneumonias comunitarias e 28% do total de todas
as pneumonias (PATERSON, et al., 2003).

A importancia clinica deste patégeno no
ambiente hospitalar foi demonstrada pela
ocorréncia de surtos causados sobretudo por K.
pneumoniae produtora de ESBL que ocorreram
inicialmente na Europa, nos EUA, na Asia e na
América do Sul. Os surtos causados por este
microrganismo produtor de ESBL geralmente
decorrem de transferéncias de pacientes entre
unidades de internacdo e/ou entre hospitais ou
podem estar associados ao uso abusivo de B-
lactamicos que poderdo exercer pressdo seletiva
favorecendo o crescimento de cepas produtoras de
ESBL (PATERSON, et al., 2003).

Dentre os microrganismos produtores de
ESBL Klebsiella ¢ o género que produz a maior
variedade destas enzimas, o que poderia ser
explicado pelo fato destes serem bons vetores
para plasmideos ou por permitirem a evolucdo de
genes que codificam ESBL mais rapidamente que
outras Enterobacteriaceae. Muitos genes de
ESBL sdo localizados em plasmideos grandes
com poucos numeros de copias (LIVERMORE,
1995).

O objetivo deste trabalho foi rever na
atual literatura surtos de infeccdo hospitalar
causada por Klebsiella pneumoniae, sua multe
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resisténcia aos antimicrobianos, 0s possiveis
fatores de risco para contaminagdo e medidas
preventivas no controle da Klebsiella pneumoniae
no ambiente hospitalar.

REVISAO DA LITERATURA
Klebsiella pneumoniae

Trata-se de bastonete gram-negativo
aerobio facultativo, mas com melhor crescimento
em condi¢des aerdbias, ndo esporulado e cujo
tamanho varia de 0,3 a 1 p de diametro ¢ 0,6 a 6p
de comprimento, ¢é imoével, produz coldnias
grandes ¢ gomosas quando cultivadas em placas
com nutrientes. No agar MacConkey, produz
colodnias roseas, brilhantes, com aspecto elevado e
de consisténcia mucoide. As colonias formadas
sdo grandes devido a capsula mucoide
polissacaridica (Antigeno K) que protege contra a
fagocitose por granuldcitos, contra a agdo de
fatores bactericidas do soro ¢ ainda tem fungao de
auxiliar na  aderéncia  (UMED, 2002
MARTINEZ, et al., 2004).

0 género Klebsiella possui
caracteristicas bioquimicas que permitem sua
identificacdo. Possui reacdo de oxidase negativa,
fermenta glicose, reduz nitrato, lisina positiva,
citrato e indol negativos, triplice aglicar ferro
(TSI) positivo com producdo de gas, ornitina
negativa, metaboliza a lactose, utiliza o citrato
como fonte de carbono e também hidrolisa a
uréia, formando gas ou ndo. A maioria das
amostras ¢ capaz de produzir o butilenoglicol
como produto final da fermentacdo da glicose
(KONEMAN, et al., 2001).

Os microrganismos deste género sio
encontrados em quase todos os ambientes naturais
(solo, agua e plantas). O género Klebsiella
inicialmente foi isolado em plantas e nao era
associado a infec¢des. Entretanto, ja foram
descritos isolados clinicos de K. planticola
relacionados as infecgdes causando sepse. As
cepas isoladas de K. planticola e K. pneumoniae
foram isoladas de arroz e outras espécies de
plantas sendo, contudo a maioria dos isolados
clinicos pertencentes as espécies K. pneumoniae,
K. oxytoca e K. granulomatis (ROLLINS &
JOSEPH, 2000).

Klebsiella pneumoniae, por sua vez, foi
isolada da boca de individuos com ou sem doenga
periodontal e em orofaringe de portadores
assintomaticos. A colonizagdo da orofaringe ¢
fonte de infec¢des pulmonares em pacientes
debilitados por alcoolismo, diabetes e portadores
de doencas pulmonares cronicas. As infec¢des
causadas por Klebsiella spp. tendem a ocorrer em

pessoas com sistema imunitario deprimido sendo
responsavel por alta taxa de mortalidade. Dentre
as sindromes clinicas mais freqiientes citam-se:
pneumonia, infeccdes do trato urindrio e de
feridas, bacteremia, rinite cronica atrofica,
artrites, enterites, meningites em criangas e sepse
(UMED, 2002).

A colonizacdo do trato gastrintestinal por
Klebsiella ocorre em todas as pessoas e
constituem importantes fontes de transmissao.
Estudos tém demonstrado que pelo menos 80%
dos pacientes com infec¢do por K. pneumoniae
produtoras de B-lactamase de espectro ampliado
(ESBL) tiveram infec¢des precedidas pela
colonizacdo do trato gastrintestinal. Desta forma,
deve-se considerar a tomada de precaucdes de
contato para evitar que pacientes colonizados
transmitam este mecanismo de resisténcia a
outros pacientes (PATERSON & BONOMO,
2005).

A patogenicidade da Klebsiella spp. pode
ser atribuida a produgdo de enterotoxina estavel
ao calor; a habilidade de metabolizar a lactose; a
presenca de capsula ou lipopolissacarideo; a
presenca de adesinas com ou sem fimbrias que
favorece sua adesdo as mucosas, as células
epiteliais do trato wurogenital, respiratdrio e
intestinal para produzir o processo infeccioso e
proteger a bactéria dos fatores bactericidas do
soro acompanhado pela inibi¢do da ativacdo dos
componentes do complemento. A maioria dos
isolados clinicos de K. pneumoniae € encapsulada
e adere in vitro a células intestinais com padréo
agregativo.  Estudos observaram que K.
pneumoniae produtoras de ESBL do tipo SHV-4,
possuem adesinas fimbriais do tipo KPF-28
(Umed, 2002). A habilidade das K. pneumoniae
produtoras de ESBL de escapar da atividade
fagocitica dos polimorfonucleares neutrdfilos
pode ser responsavel pelo grande potencial
patogénico destas bactérias (SAHLY, et al,
2002).

Mecanismos de resisténcia de K
pneumoniae aos antimicrobianos

A resisténcia bacteriana aos -lactamicos
esta relacionada a sintese da parede celular ou a
degradagdo da droga. Os mecanismos de
resisténcia aos f-lactamicos envolvem a redugdo
da afinidade pelos alvos da droga (Penicillin
Biding Proteins - PBP); a alteracdo da
permeabilidade da membrana externa bacteriana e
a inativacdo ou destruicdo da droga pela hidrolise
do anel B lactamico (SOUSA JR, et al., 2004).

As infecgdes causadas por bactérias
multirresistentes normalmente necessitam de um
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tempo maior de hospitalizacdo e de agentes
terapéuticos mais potentes, que geralmente sido
mais toxicos e mais caros, além de apresentarem
uma maior taxa de morbidade e mortalidade que
infeccdes causadas por germes sensiveis
(JACOBY & ARCHER, 1991). As bactérias
naturalmente resistentes podem ser selecionadas
durante o uso de determinados antimicrobianos,
levando a faléncia clinica. Adiciona-se ainda o
fato de genes que codificam a resisténcia
antimicrobiana poderem ser adquiridos de outras
espécies bacterianas (LIVERMORE, 1991).

O uso de agentes antimicrobianos exerce
pressdo seletiva e seleciona linhagens bacterianas
com expressdo de um gene de resisténcia para
aquele agente e também de plasmideos. Os genes
de resisténcia e os plasmideos podem ser
disseminados, interconectando populagdes
bacterianas comensais, ambientais e patogénicas.
Os germes competem entre si em um dado nicho,
mas competem também com pessoas, animais e
ambiente. Assim, a mutacdo em uma dentre as
milhdes de enzimas, pode permitir melhor uso ou
tolerancia a algo em um complexo ambiente
daquele nicho. O gene que codifica uma proteina
especifica que inativa o antimicrobiano pode
sofrer mutagdes e serem importadas por
plasmideos. Esta nova linhagem mais resistente
podera se disseminar ndo s6 naquele nicho, mas
também para outros. Uma linhagem resistente
prevalece por selecdo e transfere esta resisténcia,
formando uma rede de hospedeiros que estdo em
tratamento com antibioticos (O’BRIEN, 2002).

Reduc¢do da afinidade pelos alvos da
droga (PBPs)

As p-lactamases nas bactérias gram-
negativas  estdo  localizadas no  espago
periplasmatico, podendo alcangar  maiores
concentragdes e agirem mais eficazmente sobre os
B-lactdmicos que estdo atravessando este espaco
para atingir seu alvo. O alvo destes antibioticos
sdo as proteinas ligadoras de penicilina, as PBPs.
A reducdo da afinidade pelas PBPs, situadas na
membrana citoplasmatica bacteriana ocorre por
substituicdo de um aminoacido e esta alteracdo
das PBPs impede a ligacdo da droga (Rice, 2001).

Durante a sintese da parede celular as
bactérias mantém a pressdo osmotica interna, pois
apresentam estrutura da parede celular rigida. A
unido de precursores da parede celular ocorre por
catalise de enzimas especificas e de proteinas
reguladoras, as PBPs. Quando a bactéria esta
exposta ao antibidtico através das porinas e esta
se liga as PBPs, enzimas autoliticas sdo liberadas
na membrana da célula, degradam a parede

celular e¢ levam a lise celular (ROSSI &
ANDREAZZI, 2005).

As PBPs também reagem com os [-
lactamicos para formar ésteres de serina,
diferentes daqueles formados pelas B-lactamases.
As PBPs possuem atividade hidrolitica fraca
quando atuam nos B-lactdmicos e podem proteger
a célula bacteriana se a entrada da droga for
restringida pela impermeabilidade da membrana
(LIVERMORE, 1995).

Alteragdo  da  permeabilidade  da
membrana externa

A alteracdo de permeabilidade da
membrana externa bacteriana pode constituir um
mecanismo de resisténcia nas gram-negativas,
mas ndo nas gram - positivas, pois estas nao
possuem membrana externa. A perda de uma
proteina de membrana ou porina da membrana
externa (OMP) pode reduzir o acesso do
antibidtico ao espago periplasmatico uma vez que
os [-lactamicos tém que cruzar a membrana
externa das bactérias gram-negativas através de
OMPs. Em bactérias mutantes estas porinas
podem ndo ser produzidas e ocorre a
impermeabilidade da membrana (BRADFORD,
2001; RICE, 2001). As OMPs de microrganismos
gram-negativos sdo capazes de formar canais
constituidos de dgua no seu interior que permitem
a difusdo de solutos hidrofilicos através da
membrana externa ¢ a extrusdo de produtos ndo
utilizados pela célula bacteriana (RICE, 2001).

Degradagao da droga

As B-lactamases sdo enzimas que
catalisam a hidroélise do anel - lactdmico e sdo
produzidas por uma grande variedade de
diferentes espécies com caracteristicas distintas.
Nas bactérias gram-positivas estas enzimas siao
secretadas para o meio extracelular, e por estar em
menor concentragdo neste meio possuem menor
atividade. Nas bactérias gram-negativas estas
enzimas sdao armazenadas  no espago
periplasmatico, fato que favorece sua maior
concentragdo e o alcance mais facil de seu alvo
(ROSSI & ANDREAZZI, 2005).

p-lactamases

As B-lactamases sdo enzimas capazes de
catalisar a hidrdlise do anel - lactimico
impossibilitando assim sua atividade
antimicrobiana. Este € o principal mecanismo de
resisténcia das bactérias gram-negativas aos [3-
lactdmicos a qual inativa os antimicrobianos [3-
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lactdmicos diminuindo a habilidade destes de
alcangarem o sitio ativo, as proteinas ligadoras de
penicilina (PBPs). As [-lactamases atuam via
éster de serina em que o anel B- lactimico ¢
atacado pela hidroxila livre da cadeia lateral do
residuo de serina que ativa o sitio da enzima,
produzindo um éster acil covalente. O anel B-
lactamico ¢ rompido em sua cadeia lateral pelo
radical hidroxil livre do residuo de serina da B-
lactamase (sitio ativo da enzima). Apds a
hidrolise do éster ocorre a liberagdo da enzima
ativa ¢ da droga inativada (ROSSI &
ANDREAZZI, 2005; BABIC, et al., 2006).

A atividade de hidrolise do B-lactamico
varia de acordo com o tipo de substrato bem como
com a suscetibilidade aos inibidores de -
lactamases como acido clavulanico, sulbactam e
tazobactam. A resisténcia aos B- lactimicos
dependera da quantidade de enzima produzida, da
habilidade em hidrolisar o antimicrobiano e da
velocidade com que o P-lactamico penetra pela
membrana externa (SOUSA JR, et al., 2004).

A importancia clinica das B-lactamases
esta relacionada a sua producdo que pode ocorrer
em grandes concentragdes. A sintese de ESBL
pode ser induzida em algumas espécies
bacterianas durante a terapéutica antimicrobiana,
tendo em vista que virtualmente todas as bactérias
gram negativas produzem estas enzimas (SADER,
et al, 1999). A producdo de B- lactamases ¢ o
resultado de um processo evolutivo e da pressdo
seletiva exercida pelos antimicrobianos. Embora o
uso destas drogas tenha auxiliado a disseminagdo
deste mecanismo de resisténcia ndo foi o fator que
provocou o aparecimento destas enzimas
(BARBOSA, et al., 1998).

Prevaléncia

A prevaléncia das infecgdes causadas por
K. pneumoniae produtoras de ESBL wvaria
conforme o pais, a instituigdo de saude e o sitio de
isolamento. A diversidade topografica das
infecgdes por Klebsiella spp. possivelmente
resulta das caracteristicas da bactéria; das
caracteristicas dos hospedeiros tais como,
depressdo do sistema imunitario causadas por
diabetes mellitus ou alcoolismo aumentando as
chances de infecgdes mais graves; fatores
socioecondomicos e possivelmente a
suscetibilidade genética em diferentes grupos
raciais (BRADFORD, 2001). Um estudo
realizado por Paterson et al., (2001) mostrou que
as diferengas fenotipicas e genotipicas em K.
pneumoniae eram responsaveis por manifestagoes
de doengas como meningite bacteriana em adultos
e abscessos no figado. Na Europa a prevaléncia da

produgdo de ESBL entre isolados de
Enterobacteriaceae varia de pais para pais; nos
paises baixos menos de 1% de Escherichia coli e
K. pneumoniae sao produtoras de ESBL. Na
Franca 40% dos isolados de K. pneumoniae
produtoras de ESBL eram resistentes a
ceftazidima. No Japao a resisténcia aos [-
lactamicos ainda ¢ baixa: menos de 0,1% das E.
coli € 0,3% das K. pneumoniae sdo produtoras de
ESBL. Na Asia as porcentagens de produgdo de
ESBL em E. coli e K. pneumoniae variam de
4,8% na Coréia a 8,5% em Taiwan e mais de 12%
em Hong Kong (BRADFORD, 2001). Na Etiopia
a ocorréncia de Klebsiella spp. produtoras de
ESBL e a resisténcia as multiplas drogas foram
identificadas em um estudo, o qual demonstrou
que 94,7% das amostras eram resistentes a
cefalosporina e dentre estas 67% apresentaram
altos niveis de resisténcia a multiplas drogas
(PHILIPPON, et al., 1989).

Na América Latina, a prevaléncia de
amostras de K. pneumoniae produtoras de ESBL ¢
bem maior que a média mundial, que varia entre
20 e 30% (JONES, 2000). Um estudo de
vigilancia  epidemiologica  (Programa  de
Vigilancia Resinet em 1998) envolvendo 10
paises da América Central e do Sul identificou
uma prevaléncia variavel de cepas de K
pneumoniae produtoras de ESBL: 26% no
Equador, 73% no Chile, 65% no Peru, 7% na
Venezuela, 56% no México, 52% na Guatemala,
26% no Equador e 44% na Colombia. Muito
embora o estudo tenha demonstrado que a
prevaléncia de K. pneumoniae no Hospital Sdo
Paulo, hospital escola da Universidade Federal de
Sdo Paulo, alguns estudos foram desenvolvidos e
puderam demonstrar que a prevaléncia de K
pneumoniae produtoras de ESBL foi de 39%
(GALES, 1997); em outro estudo Marra (2002)
constatou que 39% das cepas de K. pneumoniae
isoladas da corrente sanguinea eram produtoras de
ESBL. Neste mesmo hospital, Carmo Filho
(2003) demonstrou que a prevaléncia de infecgdes
causadas por K. pneumoniae em Unidade de
Tratamento Intensivo Geral de paciente adulto foi
de 31% e destas 69% eram produtoras de ESBL e
na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do
mesmo hospital a prevaléncia de infeccdo
hospitalar causada por K. pneumoniae foi de
53,8% e destas 46,2% eram produtoras de ESBL.
Por meio de um programa de vigilancia de
resisténcia bacteriana de abrangéncia mundial
denominado SENTRY, identificaram taxas muito
maiores de resisténcia entre os bastonetes gram-
negativos na América Latina que em outras
regides do continente estudadas e o principal
mecanismo de resisténcia identificado foi a
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producdo de ESBL. Das Klebsiella spp. Isoladas
de amostras coletadas na América Latina 47,3%
eram produtoras de ESBL. Em outro estudo
também realizado pelo SENTRY envolvendo 11
hospitais brasileiros foram encontradas 50 (9,5%)
amostras de Klebsiella spp. das 525 amostras
estudadas (SADER, et al., 2002).

Fatores de riscos

Estudos epidemiologicos sugerem que o
amplo uso de cefalosporina de terceira geragdo ¢é
o maior fator de risco que t€m contribuido para a
emergéncia de K. pneumoniae produtora de B-
lactamase (CORREA, 2001).

Outros fatores de risco adicionais;
Cateterizagdo  arterial e venosa central;
Colonizagdo do trato  gastrintestinal por
organismo produtivos de B-lactamases; Internagdo
prolongada na UTI Neonatal e CTI (a taxa de
colonizacdo aumenta na propor¢do direta da
durag@o da hospitalizagdo). Pré-termo de baixo
peso (os RN de menor idade gestacional ¢ de
menor peso apresentam maior risco de
colonizacdo); Uso de ventilagdo mecéanica (CCIH,
2007).

Surtos de organismos produtores de f3-
lactamase tém ocorrido nas Unidades Neonatais.
Pacientes assintomaticos colonizados pela K
pneumoniae podem servir como reservatorio para
este patdogeno com subseqiiente disseminagdo
entre pacientes via maos dos profissionais de
satde. Os cuidados aos pacientes contaminados e
unhas artificiais grandes de profissionais de satde
podem favorecer na transmissdo. Varios estudos
tém evidenciado a pouca aderéncia as politicas de
controle de infecgdo hospitalar como fator
importante na transmissdo (PESSOA-SILVA, et
al., 2003).

Prevencado e tratamento

As medidas basicas de prevengdo do
aparecimento de resisténcia bacteriana e
disseminagdo do aparecimento da resisténcia
bacteriana e disseminagdo de cepas resistentes
consistem na adocdo de medidas higiénicas, de
desinfec¢do, no reforco das técnicas assépticas e
no isolamento dos doentes afetados (CCIH,
2007).

Para o controle de surtos ocasionados por
cepas produtoras de ESBL tém sido aplicados
medidas como a restricio do consumo de
cefalosporinas de terceira geragdo, isolamento dos
pacientes colonizados e/ou infectados e educagdo
das pessoas que trabalham diretamente com os
pacientes quanto ao cuidado com a manipulagdo

destes e a correta lavagem das mdos (CCIH,
2007).

O problema do tratamento das infecgdes
causadas por cepas de bactérias que produzem
ESBL ¢ universal e ocorre principalmente em
hospitais que utilizam de maneira indiscriminada
as cefalosporinas de amplo espectro de ag@o
(TOSSIN, et al., 2003).

O tratamento de pacientes com infecg¢des
causadas por cepas que produzem ESBL fica
limitado a poucos agentes de amplo espectro de
acdo, os quais poderdo também falhar diante de
microorganismos que produzem  multipla
resisténcia,  somente  alguns  antibidticos
betalactadmicos conservam sua atividade frente as
enterobactérias  produtoras de ESBL. Os
carbapenémicos sdao os antibioticos mais efetivos,
estas drogas sdo muito resistentes a hidrélise por
este tipo de enzima. O uso de antibidticos
carbapenémicos deveria ser moderado, pois tem
sido descrito um aumento de resisténcia a estas
drogas (TOSSIN, et al., 2003).

A duracdo da permanéncia no hospital
(Enfermaria ou Unidade de Tratamento Intensivo
— UTID) ¢ um fator primordial, porque, quanto
maior a estadia, mais grave a doenga, mais
intensos os procedimentos invasivos e a
administragdo de antibiéticos (CCIH, 2007).

E essencial que o laboratério de
microbiologia clinica esteja preparado para a
deteccdo destes mecanismos de resisténcia que
tém  surgido  principalmente em  surtos
nosocomiais (CCIH, 2007).

DISCUSSAO

O aumento da mortalidade por infecgdes
causadas  por  Klebsiella  spp.  decorre
principalmente de sepse, de choque séptico, das
infeccdes da corrente sanguinea e da terapia
antimicrobiana inadequada. Em pacientes em
tratamento em UTIs com quadro de pneumonia
hospitalar a taxa de mortalidade pode variar de
20-50%, podendo ser ainda maior em pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica. O aumento da
mortalidade e a diminui¢do das opgdes de
tratamento também estdo associados a infecgdo
por K. pneumoniae produtoras de ESBL. Como a
maioria dos bastonetes gram-negativos
hospitalares, Klebsiella spp. pode ser resistente a
multiplos antimicrobianos e representam uma
fonte importante de disseminag@o bacteriana no
ambiente hospitalar (JONES, 2000; PATERSON,
et al.,2003).

Estudos comprovam que a progressdo da
resisténcia de Klebsiella pneumoniae aos
antibidticos tem causado grande preocupagdo
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desde a década de 1980, com o aparecimento de
Klebsiella  pneumoniae produtora de beta-
lactamase de espectro estendido (ESBL), classe
de enzimas que conferem resisténcia para as
cefalosporinas de espectro estendido (terceira
geracdo) (i.e., ceftazidima, cefotaxima e
ceftriaxone) € monobactamicos (i.e., aztreonam)
(CCIH, 2007). Estudos realizados a partir de
surtos por Klebsiella pneumoniae ESBL
demonstram que seu surgimento ¢ freqiientemente
associado ao uso de cefalosporinas de terceira
geracdo, ¢ que o profissional de saude atua como
veiculo de transmissdo da bactéria entre pacientes,
sendo o trato intestinal de individuos colonizados
seu principal reservatorio. Restricdo  de
cefalosporinas  de  terceira  geracdo ¢
fortalecimento das normas basicas de prevencgdo
das infecgdes hospitalares sdo consideradas as
principais medidas para controle de surto por
Klebsiella pneumoniae ESBL.

Existem medidas de controles para
prevenir surtos de contaminagdo, prevenindo a
emergéncia de resisténcia e controlar a
disseminag@o de microorganismos multiresistente
em hospitais e outras instituicdes de saude,
seguindo o manual pratico de politica
institucional para uso de antimicrobianos,
envolvimento  administrativo,  sistema  de
monitoramento de resisténcia bacteriana e uso de
antimicrobiano, sistema de precaucdes de barreira
para pacientes colonizados ou infectados e
avaliacdes das politicas implantadas. (CCIH,
2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas informagdes descritas acima
¢ de suma importancia a realizacdo de estudos,
que visdo relatar surtos hospitalares causados por
bactérias produtoras de Beta-lactamases de
espectro  estendido (ESBL), principalmente
Klebsiella pneumoniae que ¢ a espécie em que se
descreve producdo de ESBL com maior
freqiiéncia em infecgdes hospitalares causando
morbidade severa e mortalidade em pacientes. E
essencial que o laboratério de microbiologia
clinica esteja preparado para a detec¢do destes
mecanismos de resisténcia que tem surgido
principalmente em surtos nosocomiais. Assim
com exames laboratoriais sempre que possiveis,
devem ser utilizados como meios auxiliares de
diagnosticos.
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