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RESUMO

As enterobactérias sdo comumente isoladas em amostras na rotina laboratorial por causarem
diversas infec¢es, as quais podem ser tratadas com antibioticos da classe dos betalactamicos.
O uso empirico e indiscriminado desta classe de medicamento fez com que as enterobactérias
desenvolvessem resisténcia por meio da producdo da enzima betalactamase. Desta forma, o
presente estudo visou detectar a prevaléncia de enterobactérias produtoras de betalactamases
de espectro estendido (ESBL) isoladas em amostras de hemocultura, além de avaliar seu
perfil de resisténcia frente aos antimicrobianos. Trata-se de um estudo epidemioldgico
retrospectivo transversal, onde foram analisados resultados de exames de hemocultura, assim
como os resultados dos antibiogramas de bactérias isoladas no sangue de pacientes em um
laboratdrio particular da cidade de Parnaiba, Piaui, no periodo de janeiro de 2014 a agosto de
2018. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente através do software SPSS 16.0.
Foram analisados os exames de hemocultura que apresentaram crescimento bacteriano,
totalizando 227 resultados. Foram detectadas 144 (63,4%) enterobacterias dos isolados, sendo
Klebsiella sp. a espécie mais prevalente com 79 (54,9%) amostras. Dentre as 144
enterobactérias, 35 (24,3%) apresentaram producdo de ESBL, sendo que 30 (85,7%) destas
correspondiam a espécie Klebsiella sp. e 3 (8,6%) eram Enterobacter sp. Foram observadas
altas taxas de sensibilidade frente aos antibidticos da classe dos carbapenémicos. Por outro
lado, foram observados altos indices de resisténcia para as classes de betalactamicos,
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monobactamicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, sulfonamidas e aminoglicosideos. Desta
forma, estudos como este mostram-se relevantes, uma vez que direcionam a
antibioticoterapia, tracando perfis de sensibilidade e detectando possiveis resisténcias
bacterianas.

Palavras-chave: Hemocultura, ESBL, Resisténcia Bacteriana.
ABSTRACT

Enterobacteria are commonly submitted to routine series of laboratory tests for different types
of infections, but can also be treated with beta-lactam antibiotics. The empirical and
indiscriminate use of this class of drugs caused the metabolism to be developed through the
production of the enzyme beta-lactamase. In this way, the present study aimed to detect the
prevalence of ESBL-producing enterobacteria isolated from blood culture samples, as well as
evaluating their antimicrobial resistance profile. This is a retrospective cross-sectional
epidemiological study, where the results of blood culture examinations were analyzed, as well
as the results of antibiograms of bacteria isolated from the blood of patients in a private
laboratory in the city of Parnaiba, Piaui, from January 2014 to August 2018. The data
obtained were statistically analyzed using SPSS 16.0 software. Blood culture exams that
presented bacterial growth were analyzed, totaling 227 results. Among the 144 enterobacteria,
35 (24.3%) presented ESBL production, and 30 (85.7%) of these were Klebsiella sp. and 3
(8.6%) were Enterobacter sp. High sensitivity to antibiotics of the carbapenem class has been
observed. On the other hand, high levels of resistance were observed for the classes of beta-
lactams, monobactams, cephalosporins, fluoroquinolones, sulfonamides and aminoglycosides.
In this way, studies such as this show to be relevant, since they direct antibiotic therapy,
tracing sensitivity profiles and detecting possible bacterial resistance.

Keywords: Blood Culture, ESBL, Bacterial Resistance.

1. INTRODUCAO

Algumas bactérias da familia Enterobacteriaceae sdo comumente encontradas em
amostras na rotina laboratorial por causarem com frequéncia infec¢des variadas em humanos.
De forma geral, as infecgdes causadas por essas bactérias podem ser tratadas com antibidticos
da classe dos betalactamicos, por apresentarem eficacia significativa e baixa toxicidade ao
organismo. Entretanto, o uso indevido e indiscriminado desta classe de medicamento fez com
que algumas enterobactérias desenvolvessem resisténcia microbiana por meio da producao da
enzima betalactamase e consequente perda de utilidade terapéutica. Uma vez produzida pela
bactéria, a betalactamase tem a capacidade de hidrolisar a estrutura do anel betalactamico,
tornando os farmacos ineficazes (KONG et al., 2010; MARTINS; PICOLLI, 2011).

As betalactamases sdo enzimas produzidas por certas espécies de bactérias que tem a

capacidade de conferir resisténcia a alguns antimicrobianos por facultar a quebra do anel
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betalactamico dos mesmos. O desenvolvimento de betalactamases de espectro estendido
(ESBL) por bactérias comuns em comunidade representa um empecilho atual no que diz
respeito a terapia com antibioticos betalactamicos (SEKAR; SHANTHI, 2009).

As espécies pertencentes as enterobactérias desenvolveram, a partir de mutacdes em
genes plasmidiais, as enzimas ESBL (MARTINS; PICOLI, 2011). Estas possuem atividade
hidrolitica contra penicilinas, cefalosporinas de amplo espectro e monobactamicos, sendo
blogueadas por compostos conhecidos como inibidores de betalactamases. A localizacio
plasmidial desse gene de resisténcia facilita a sua disseminacdo entre as bactérias gram
negativas, principalmente as enterobactérias, pelo processo de conjugacao. Os plasmideos que
possuem genes de resisténcia a uma droga, em sua maioria, conferem resisténcia a outras
classes antimicrobianas como as quinolonas e os aminoglicosideos e por isso, cepas
produtoras de ESBL tendem a ser multirresistentes (LAGO et al., 2010).

Esse tipo de resisténcia microbiana resulta na ineficiéncia do tratamento que
frequentemente leva a complicacGes, aumentando tanto as taxas de mortalidade como a
disseminacdo de micro-organismos multirresistentes, principalmente em ambiente hospitalar
(KONG et al., 2010; MARTINS; PICOLLI, 2011)

O aumento dos casos de resisténcia bacteriana torna-se ainda mais alarmante pois cada
vez mais um maior nimero de bactérias vem desenvolvendo a producdo de ESBL, que
conferem sobrevivéncia a uma faixa de antibiéticos betalactamicos de maior espectro. O
diagnostico adequado dessas infeccdes é considerado um obstaculo, devido ao fato de existir
uma variedade de fenotipos da enzima ESBL que conferem afinidade da enzima a uma ou
outra droga alvo. Adicionalmente, as bactérias produtoras de ESBL podem apresentar
susceptibilidade a determinada classe de betalactamico em especifico (MARTINS; PICOLI,
2011).

Desta forma, se faz necessario o conhecimento do perfil dos micro-organismos
envolvidos nas infecgOes, assim como o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos
mesmos, por meio da realizacdo de estudos e pesquisas epidemioldgicas para a identificacdo
do uso indiscriminado de antimicrobianos e desenvolvimento de medidas que visem a
conscientizagdo da populacgdo e o controle da disseminacdo da resisténcia microbiana (LAGO
etal., 2010; TAVARES; SA, 2014).

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo do aparecimento de bactérias

resistentes nos casos de infeccdo sanguinea na comunidade, 0 que torna o presente estudo
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fundamental na busca pelo conhecimento desses micro-organismos e direcionamento do
tratamento (LAGO et al., 2010).

Desta forma, o presente estudo visou detectar a prevaléncia de enterobactérias
produtoras de ESBL isoladas em amostras de hemocultura na cidade de Parnaiba, no periodo
de janeiro de 2014 a agosto de 2018, alem de avaliar seu perfil de resisténcia frente aos

antimicrobianos.
2. MATERIAIS E METODO

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo transversal, onde foram
analisados resultados de exames de hemocultura, assim como os resultados dos antibiogramas
de bactérias isoladas no sangue de pacientes em um laboratorio particular da cidade de
Parnaiba, Piaui. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Piaui, Campus Ministro Reis Veloso (CAAE:
66139617.4.0000.5669).

Apds a andlise do banco de dados de um laboratério particular, foram obtidas
informac@es referentes aos exames de hemocultura e antibiograma como idade e sexo do
paciente, micro-organismo isolado, resultado do teste de susceptibilidade aos antimicrobianos
e resultado do teste de disco aproximacao para deteccdo fenotipica de ESBL. Foram incluidos
resultados positivos de hemoculturas realizadas no periodo de janeiro de 2014 a agosto de
2018. O laboratorio particular que aceitou participar do presente estudo assinou o termo de
anuéncia, permitindo a obtencéo e analise de dados dos resultados dos exames. A identidade
dos pacientes foi preservada durante todo o periodo de realizacdo do estudo.

Os dados obtidos relativos a idade, sexo, micro-organismos isolados, perfil de
susceptibilidade e producdo de ESBL foram analisados estatisticamente através do software
SPSS 16.0.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os exames de hemocultura que apresentaram crescimento bacteriano
em um laboratério clinico particular da cidade de Parnaiba, Piaui, totalizando 227 resultados.
A idade dos pacientes os quais realizaram este exame variou de < 1 ano de idade a 97 anos
(média de idade + 21,08 anos). Em relacdo ao sexo, 119 (52,4%) eram pacientes do sexo

masculino e 108 (47,6%) eram do sexo feminino.
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A familia Enterobacteriaceae foi detectada em 144 (63,4%) das culturas, sendo
Klebsiella sp. a espécie mais prevalente e identificada em 79 (54,9%) amostras. Escherichia
coli foi detectada em 25 (17,4%) hemoculturas, seguida por Enterobacter sp., observada em
14 amostras (9,7%). Nas 83 (36,6%) hemoculturas restantes foram identificadas outras
espécies bacterianas (Tabela 1).

A producédo de ESBL foi detectada em 35 (24,3%) das enterobactérias isoladas, sendo
que 30 (85,7%) destas correspondiam a espécie Klebsiella sp. e 3 (8,6%) eram Enterobacter
sp. A idade dos pacientes que apresentaram enterobactéria ESBL positiva variou de < 1 ano
de idade a 83 anos (média de idade + 11,23 anos). A Tabela 2 compara o perfil de
susceptibilidade e resisténcia aos antimicrobianos das bactérias ESBL positivas e negativas.
Para as bactérias ESBL positivas foi observada sensibilidade frente aos antibidticos da classe
dos carbapenémicos, sendo esta de 91,4% (n=32) para o imipenem e 97,1% (n=34) para
meropenem. A sensibilidade detectada para a fluoroquinolona, ciprofloxacina, foi de 68,6%
(n=24).

As bactérias ESBL positivas apresentaram resisténcia para os betalactamicos, sendo
74,3% (n=26) para a amoxacilina e no caso dos monobactamicos como o aztreonam, 82,9%
(n=29) das amostras apresentaram resisténcia. Ainda foi observada resisténcia bacteriana para
os antimicrobianos das classes das cefalosporinas de primeira, terceira e quarta geragéo, sendo
detectada em 80,0% (n=28) das amostras para a ceftazidima, em 94,3% (n=33) das amostras
para a ceftriaxona, em 94,1% (n=34) para a cefotaxima e em 65,7% (n=23) para cefepime.
Para as sulfonamidas (sulfametoxazol/trimetoprim), a taxa de resisténcia detectada foi de
74,3% (n=26) (Tabela 2).

Na avaliacdo, para o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das enterobactérias
ndo produtoras de ESBL foram observados altos indices de sensibilidade frente aos
antibidticos da classe dos carbapenémicos, sendo de 87,2% (n=95) para 0 meropenem e
86,2% (n=94) para imipenem. Em relacdo ao grupo dos aminoglicosideos, a susceptibilidade
encontrada foi de 74,3% (n=81) para amicacina. O perfil para as cefalosporinas de primeira,
terceira e quarta geracdo das enterobactérias ESBL negativas foi maior para a ceftazidima
(64,2%; n=70) e 61,5% (n=67) para cefepime do que aquele detectado para as amostras ESBL
positivas (2,9%; n=1 e 14,3%; n=5, respectivamente). A sensibilidade detectada para as
fluoroguinolonas como a ciprofloxacina foi de 76,1% (n=83).
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Os maiores indices de resisténcia antimicrobiana das enterobactérias ESBL negativas
foram as sulfonamidas (sulfametoxazol/trimetoprim) com 56,9% (n=62), a gentamicina 46,8%
(n=51), a cefotaxima 42,2% (n=46) e a ceftriaxona 39,4% (n=43) (Tabela 2).

Um total de 659 amostras de enterobactérias isoladas de diferentes espécimes foram
avaliados por Abreu et al (2011) na cidade de S&o Luis, Nordeste do Brasil, dos quais 125
(19%) eram produtores de ESBL, sendo K. pneumoniae a espécie mais prevalente, detectada
em 50,4% (n=63) dos isolados.

Em outro estudo, Seki et al (2013) detectaram a prevaléncia de bactérias produtoras de
ESBL em 93 (40,2%) de 231 isolados de enterobactérias provenientes de amostras de sangue,
recuperados de pacientes internados da clinica geral em enfermarias e unidades de terapia
intensiva no Rio de Janeiro, sendo a K. pneumoniae a espécie mais prevalente.

No presente estudo, a prevaléncia de enterobactérias produtoras de ESBL foi 24,3%
(n=35). Klebsiella sp. foi a principal espécie produtora de betalactamase, correspondendo a
85,7% (n = 30). Corrobora-se com os dados apresentados por Tuon et al (2011), na cidade de
Curitiba, Brasil, cujo estudo demonstrou uma prevaléncia de 60,6% (n=63) de K.
pneumoniae produtoras de ESBL em pacientes adultos com bacteremia.

A deteccdo de enterobactérias ESBL positivas em hemoculturas estd relacionada a
maiores taxas de mortalidade e estudos mostram que essas bactérias sdo a principal causa de
septicemia em hospitais brasileiros (SHAIKH et al., 2015). Como a K. pneumoniae é uma das
principais causas de infec¢Oes nosocomiais, as altas taxas de producdo de ESBL entre esses
grupos de micro-organismos é de grande preocupacdo. O perfil das espécies produtoras de
betalactamase pode diferir tanto geograficamente como também o tipo de paciente infectado
(GARCIA et al., 2016; DAT et al., 2017).

Augusti e colaboradores (2007) avaliaram 145 hemoculturas de pacientes do Hospital
Sdo Lucas, localizado na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul. A prevaléncia de
enterobactérias produtoras de ESBL foi de 51 (35,2%) dos isolados, apresentando taxas
elevadas de sensibilidade a imipenem (100%). Corroboram-se os dados com o presente
estudo, uma vez que a taxa de sensibilidade dos carbapenémicos para as enterobactérias
ESBL positivas foram de 32 (91,4%) para imipenem e 34 (97,1) para meropenem.

Os carbapenémicos demonstraram maior eficacia contra os isolados produtores de
ESBL, considerando-se mais efetivo para o tratamento devido & indugdo de uma bacteriolise
répida, baixos niveis de liberacdo de endotoxinas e estabilidade a hidrdlise por ESBL.
(SAHLY et al., 2004; ZAOUTIS et al., 2005).
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Neste estudo, as taxas de resisténcia para gentamicina atingiram 91,4% para
enterobactérias produtoras de ESBL, enquanto para as ndo produtoras de ESBL, a resisténcia
detectada foi de 46,8%. Estes resultados merecem atencdo, uma vez que o alto nivel de
resisténcia a multiplos antimicrobianos limita opcfes de tratamento para infec¢fes da corrente
sanguinea.

No estudo de Tragante e colaboradores (2008), onde foram analisadas cepas de K.
pneumoniae produtoras de ESBL isoladas de hemoculturas de recém-nascidos do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, apresentaram 85,7% de
resisténcia a gentamicina, 28,6% a cefotaxima e ceftazidima e 13,4% a amicacina. Tal padréo
de resisténcia dos produtores de ESBL também foi observado por outros pesquisadores
(JAIN; MONDAL, 2007). No presente estudo, corroboram-se os dados referentes a
resisténcia a gentamicina, porém foram analisadas taxas superiores de resisténcia para
cefotaxima, ceftazidima e amicacina (Tabela 2).

Alguns estudos demonstraram um aumento das taxas de resisténcia a ceftriaxona e
uma crescente deteccdo de ESBL na America Latina. (GARCIA et al., 2016; VILLEGAS;
BLANCO, 2011). Essa situacdo pode ser uma consequéncia de multiplos fatores, como o uso
indiscriminado de cefalosporinas para infeccdes comuns, assim como a limitacdo das medidas
de controle a infeccdo para reduzir a transmissdo de resisténcia aos micro-organismos. No
presente estudo, a taxa de resisténcia a ceftriaxona das enterobactérias produtoras de ESBL
foi de (94,3%), enquanto a resisténcia das enterobactérias ndo produtoras tiveram 39,4% dos

isolados.
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Tabela 1 — Prevaléncia dos micro-organismos isolados em hemoculturas (n=227).

Microrganismo isolado Numero de amostras (%)
Klebsiella sp. 79 34,8
Staphylococcus sp. 68 30
Escherichia coli 25 11
Enterobacter sp. 14 6,2
Serratia sp 12 5,3
Acinetobacter sp. 8 3,5
Hafnia alvei 8 3,5
Enterococcus sp. 5 2,2
Proteus mirabilis 3 1,3
Pseudomonas aeruginosa 2 0,9
Citrobacter sp 2 0,9
Burkholderia cepacia 1 0,4
Total 227 100
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Tabela 2 - Comparacédo do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das bactérias ESBL positivas (n=35) e das bactérias ndo produtoras de
ESBL (n=109).

Perfil de susceptibilidade microbiana

Antimicrobiano Sensivel N(%o) Resistente N (%0) Intermediério N (%) Nao aplicavel N (%0)
ESBL+ Nao-ESBL ESBL+ Nao-ESBL ESBL+ Nao-ESBL ESBL+ Nao-ESBL
Amoxacilina - 40 (36,7) 26 (74,3) 34 (31,2) - 5 (4,6) 9 (25,7) 30 (27,5)
Ampicilina - 4 (3,7) 4 (11,4) 36 (33,0) - - 31(88,6) 102 (93,6)
Aztreonam 1(2,9) 61 (56,0) 29 (82,9) 42 (38,5) 4 (11,4) - 1(2,9) 6 (5,5)
Cefepime 5 (14,3) 67 (61,5) 23 (65,7) 33 (30,3) 6 (17,1) 3(2,8) 1(2,9) 6 (5,5)
Cefotaxima - 55 (50,5) 34 (97,1) 46 (42,2) - 1(0,9) 1(2,9) 7 (6,4)
Cefoxitina 1(2,9) 4 (3,7) 1(2,9) 3(2,8) - - 33(94,3) 102 (93,6)
Ceftazidima 1(2,9) 70 (64,2) 28 (80,0) 32 (29,4) 6 (17,1) 3(2,8) - 4(3,7)
Ceftriaxona - 56 (51,4) 33 (94,3) 43 (39,4) - 2(1,8) 2 (5,7) 8 (7,3)
Imipenem 32 (91,4) 94 (86,2) - 11 (10,1) 1(2,9) 4(3,7) 2 (5,7) -
Meropenem 34 (97,1) 95 (87,2) - 10 (9,2) - - 1(2,9) 4(3,7)
Ciprofloxacina 24 (68,6) 81 (74,3) 8 (22,9) 21 (19,3) 2 (5,7) 5 (4,6) 1(2,9) 2(1,8)
Levofloxacina - 11 (10,1) 1(2,9) 2(1,8) - - 34(97,1) 96 (88,1)
Amicacina 21 (60,0) 81 (74,3) 14 (40,0) 21 (19,3) - 5 (4,6) - 2(1,8)
Gentamicina 3(8,6) 55 (50,5) 32 (91,4) 51 (46,8) - 3(2,8) - -
Sulfametoxazol/trimetoprim 8 (22,9) 45 (41,3) 26 (74,3) 62 (56,9) - - 1(2,9) 2 (1,8)
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4. CONCLUSAO

O uso empirico e indiscriminado de betalactamicos fez com que as enterobactérias
desenvolvessem resisténcia por meio da producdo da enzima betalactamase, em especifico, a
betalactamase de espectro estendido (ESBL).

A familia Enterobacteriaceae foi detectada em 63,4% das hemoculturas, sendo
Klebsiella sp. a espécie mais prevalente e identificada em 79 (54,9%) amostras. Observa-se a
producdo de ESBL em 24,3% das enterobactérias isoladas, sendo que 85,7% destas
correspondiam a espécie Klebsiella sp. Foram detectadas altas taxas de sensibilidade frente
aos antibioticos da classe dos carbapenémicos. Por outro lado, altos indices de resisténcia para
as classes de betalactamicos, monobactamicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas,
sulfonamidas e aminoglicosideos foram observados.

Assim, estudos como este mostram-se relevantes, uma vez que direcionam a
antibioticoterapia, tracando perfis de sensibilidade e detectando possiveis resisténcias

bacterianas.
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