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RESUMO: Enterobaciérias isoladas de liquido cefalorraguidiano de 306 pacientes com
suspeita de meningite, sendo 131 cepas de Klebsiella, 122 de Serratia, e 53 de Enterobacter,
foram estudadas. Relacionando as bactérias isoladas com a faixa etéria dos pacientes, foi
verificads a predominéncia de Klebsiella e Serrafia na faixa etéria de zero 2 um ane, e de
Enterobacter nas faixas etarias acima de um ano. Foram realizadas provas de sensibilidade a
14 antirpicrobiancs, Quando relacionado 0 comportamento das cepas isoladas frente a
grupos de antimicrobianes, foi observado que as cepas de Kiebsiella ¢ Serratio apresentavam
resisténcia g maior ndmero dos antimicrobianos iestados, notadamente frente aos
aminoglicosideos. A resistdacia a grupos de antibidticos e quimioterdpicos f0i menor nas
cepas de Enterobacter. Devido ao perfil variavel das cepas do grupo KES estudadas, frente
aos antimicrobiancs, 03 autores recomendam que seja sistematizada a caracterizacio
bioguimica destas cepas ¢ realizada a prova de sensibilidade a antimicrobianos para estes
agentes, visando, além de informagOes de ordem terapéutica, colaborar eficazmente na
detecgio de possiveis infecgdes nosocomials,

DESCRITORES: meningite; enterobactérias,
quimioterdpicos; Enterobacter; Kiebsiella; Serratia.

resisténcia a  aniibioticos e

INTRODUCAO

As enterpbactérias, embora n8o sejam os mais
fregiientes agentes causals da meningite bacieria-
n4, constituem um grupo de grande importancia
clinica, por dois fatos principais: responsabilida-
de nas infecgdes hospitalares e gravidade da doen-
¢a que desencadeiam.

O interesse dos pesquisadores no comporta-
mento das enterobactérias dos géneros Klebsiella,
Enterobacter ¢ Serratia (KES) tem se fixado nas
bactérias isoladas de urina, secrecoes das vias res-
piratorias, sangue ¢ outros exsudatosi:!%19, Al-
guns autores no estrangeiro que demonstraram
interesse nesse grupo de bactérias cultivadas a

partir de Hquido cefalorraguidiano, visando
principalmente o sz;u'compartamente frente a an-
tibacterianos, apresentaram resultados somente
de um ou dois casos, isoladamentes. 12, Qutros, co-
mo FINLAND & BARNESY, relataram a presen-
¢a dessas bactérias em nimero maior de amostras
de liquido cefalorraquidianc, porém, relacionan-
do-as apenas ao indice de mortalidade que repre-
sentavam para 0 paciente. Em revisio da literatu-
ra especializada, nfo tivemos informacdes de es-
tudos semelhantes em nosso pals.

O fato de termos isolado e identificado nimero
significative de bactérias do grupo KES em liqui-
do cefalorraguidiano de pacientes com infecgdes
bacterianas das meninges, levou-nos ao presente

* Realizado na Segic de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo, SP.
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trabalho, no qual apresentamos o namero de iso-
lamentos ¢ percentagem, a identificacdo das ente-
robactérias ¢ a variabilidade de seu perfii de sensi-
bilidade ou resisténcia aos antibacterianos testa-
dos, dados que, no nosso entender, oferecem inte-
resse clinico-epidemiolégico.

MATERIAL E METODOS

Foram isoladas, a partir de 25.374 amostras de
liguide cefalorraquidiano purulento, 306 cepas de
Klebsiella, Enterobacter e Serratia, provenientes
de pacientes com suspeita clinica de meningite
bacteriana. Os materiais (LCR) eram procedentes
de diversos hospitais da rede estadual de S&o0 Pau-
lo, sendo que a maioria foi do Hospital “Emilio
Ribas™. Todos os materiais foram enviados o la-
poratorio de Bacteriologia do Instituto **Adolfo
Lutz".

As técnicas bacterioldgicas utilizadas para o

isolamento dessas bactérias constam no manual

de ““Normas Técnicas para o Diagnostico das Me- .

ningites Bacterianas’’, do Ministério da Satde?.
Resumidamente, consistern na semeadura em
meio seletivo para eaterobactérias {Mac Conkey)
e no repique de ¢oldnias isoladas para um meio
presuntivo de identificacdo (Pessoa & Silva).

A determinacio das espécies bacterianas foi fei-
ta através do estudo do comportamento biogui-
mico de cada cepa em cultura pura, tendo sido an-
tes observada sua fisiologia geral, ou seia, presen-
¢a de bacilos Gram-negativos perténcentes a Fa-
milia Enterobacteridceae, isto €, aerdbio-anaerd-
bios facultativos, com oxidade negativa, catalase
positiva,  fermeniadores de glicose com ou sem
producéo de gas, imdveis ou moveis por flagelos
peritriquios, reduzindo nitrato a nitrito e crescen-
do em meios comuns de cuitura.

O tipo de fermentacio utilizado pela bactéria
foi evidenciado pelas reacles de Voges-Proskauer
(VP) ¢ vermetho de metila (VM), utilizando-se o
meio de Clarck & Lubs para se pesquisar a acetoi-
na {VP) ¢ medir grosseiramente o pH (VM).

A fermentacdo dos agticares foi verificada utili-
zando-se um meio base, dgua peptonada com in-
dicador de pH, azul de bromotimol, ao qual foi
acrescentada soluco de cada agiicar, dando uma
concentracfo finat de 0,5 a 1%, Os aglicares utili-
zados foram: adonitol, arabinose, glicerol, inosi-
tol, maltose, manitol, melibiose, rafinose, ramno-
se, sacarose, sorbitol e serbose. No tubo contendo
agua peptonada com ghicose foi introduzido o tu-
bo de Durham e verificada a producio de gas.
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Qutras provas foram realizadas para caracteri-
zagdo das cepas:

a) Estudo do metabolismo de substdncias nitro-
genadas, onde foi observada a descarboxilase
da lisina, ornitina ¢ arginina; do metabolismo
do triptofanc, através da tripiofanase (produ-
¢do de indol) e da triptofano-desaminase; e es-
tudo da produciio de urease, ‘

Verificagdo do crescimento das baciérias pela
utilizaco de sais de acidos orgdnicos, como ci-
trato de sodio (Simmons) e malonato de sédio.

b

e

¢} Pesquisa das enzimas extracelulares: gelatina-
se, pela técnica de Frazier, hidrélise do Tween
80, lecitinase ¢ DNasgess.1,

A prova da sensibilidade ou resisténcia /n vitro
aos antimicrobianos foi realizada de acordo com
a técnica de BAUER et alii2, utilizando-se os se-
guintes antibidticos e quimioterdpicos nas respec-
tivas concentragdes: dcido nalidixico, 30 ug; ami-
cacina, 30 pg; ampiciling, 10 pg; canamicina,
30 pg; cefalotina, 30 ug; cefoxitina, 30 ug; colis-
tina, 10 pg, cloranfenicol, 30 ug; estreptomicina,
10 ug; fosfomicina, 50 ug; gentamicina, 10 ug;
netilmicina, 30 ug; sulfametoxazol/trimetoprina,
25 pg; tetraciclina, 30 ug.

RESULTADOS

Dras 306 cepas de enterobactérias isoladas de -
quido cefalorraquidiano de pacientes com menin-
gite purulenta, foram identificadas 131 {42,8%)
cepas de Klebsiella, 122 {39,8%) de Serratia e 53
(17,3%) de Enterobacter. Das 131 cepas de Kleb-
siglla, 129 foram caracterizadas como K. preu-
moniae ssp. preumoniae, e 2 como K. oxytocg.
As cepas de Serratiz foram todas identificadas
como S.marcesnes. Das de Enierobacter, 49 eram
E. cloaceae, 3 eram E. aerogenes ¢ } era E. ag-
glomerans b, grapo 2.

Verificamos que 161 (63,6%) dos 253 pacientes
com meningite purulenta em que foi identificada
a Klebsiella ou Serratia eram criancas menores de
um ano. BEm 36 (67,9%) dos 53 casos em que o
agente etiologico foi identificado como Entero-
bacter, ©s pacientes estavam nas faixas etdrias acl-
ma de um ano (tab. 1).

Em relacdo aos resultados das provas de sensi-
bilidade aos antibacterianos testados, observamos
que as cepas de Serratig apresentaram resisténcia
a maior nimero de antibacterianos {tab. 2).
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TABELA 1

Relagdo entre enterobactérias do grupo KES isoladas de liguido cefulorraquidianc e faixa etdria

Fai - Klebsiella Serratia Enrerobacter
aixa etiria
meses 10 % n? % 19 9
0 - 12 78 59,54 83 68,03 17 32,08
>o12 27 20,61 24 19,67 34 64,15
i.d. 26 19,88 1§ 12,30 2 3,77
Total 131 - 122 - 33 -
i.d. = idade desconhecida.
TABELA 2

Resisténcia das enterobactérias do grupo KES, isoladas de liguido cefalorragquidiano,
aos antibidticos e guimioterdpicos testados

Cepas testadas

Antibidticos e Klebsielly Enterobacter Serratia
quimioterdpicos
Ne resistentes N© 1esistentes N? resistenies
no % no % n® %

Acido nalidixico 134 9 6,87 33 3 5,66 122 2 1,64
Amicacina 131 57 43,51 53 3 5,66 30 G 18,00
Ampicilina 131 125 95,42 53 47 88,68 122 122 100,00
Canamicina 131 92 70,23 53 11 20,75 122 106 86,89
Cefalotina 131 87 66,41 53 52 98,11 122 121 99,18
Cefoxitina 131 4 3,08 21 21 106,00 24 i0 41,67
Colistina 131 17 12,98 53 & 11,32 122 92 7541
Cloranfenicot 131 97 74,04 53 i3 28,30 122 91 74,59
Estreptomicina 131 95 72,62 53 21 39,62 122 103 84,43
Fosfomicina 122 122 100,00 29 25 86,21 29 i5 51,72
Gentamicina 131 B6 63,65 33 5 3,43 122 85 69,67
Netiimicina 63 49 77,78 23 3 13,04 28 17} 60,71
Sulfametoxazol-

-trimetoprina 54 47 87,04 21 19 90,48 27 23 85,19
Tetraciclina 131 90 68,70 33 39 73,58 122 111 90,98

DISCUSSAQ E CONCLUSAO

No periodo de 1974 a 1985, foi possivel diag-
nosticar laboratorialmente 25.374 casos de me-
ningite pacteriana, dentre as 66.803 amostras de
liguido cefalorraquidiano analisadas na Secdo de
Bacteriologia do Instituto Adoifo Lutz. Naquelas

amostras, foram identificadas 24.795 bactérias e,
destas, 1.234 (4,98%) eram enterobactérias. Enire
estas enferobactérias, as do grupo KES corres-
ponderam a 393 (31,84%) cepas, mas foram estu-
dadas 306.

Segundo nossos resultados, consideramos de
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grande inferesse clinico-epidemiologico o fato de
encontrarmos maior ocorréneia de Enferobacter
em pacientes de faixa efdria acima de um ano, ao
contrario do gue ocorre na maloria das meningi-
tes bacterianas. Esta observagio leva 4 suposi¢io
de que estas infecgdes ndo tenham tido origem
hospitalar, fato que & reforcado, ainda, por mos-
trarern estas cepas menor resisténcia ou maior
sensibilidade aos antibacteriancs.

As infecedes por Klebsiella ¢ Serratia ocorre-
ram predominantemente na faixa etaria inferior a
um ane, caracterizando-se estas bactérias, na sua
matoria, por multirresisténcia aos quimioterapi-
cos € antibidticos empregados.

Varios pesquisadores’ observaram, com r¢la-
¢fio ao grupo KES, gue o uso de determinado an-
tibidtico pode promover a selecdo das cepas a cle
resistentes, e FINLAND¢ descreve a evelucio da
resisténcia de cepas de Klebsiella ¢ Serratia & gen-
tamicina.

MACARTHUR & ACKERMAN2 estudaram
cepas de Serraric isoladas de varios materials, se-
gundo a patologia da infeccfo, dos guais 2 eram
liquido cefalorraquidiano, e enconfraram cerca
de 32% de cepas resistentes aos antibidticos por
eles testados. Estes autores também observaram
diferentes padrdes de sensibilidade antimicrobia-
na em diversos isolados da mesma bactéria, obti-
dos de uma mesma pessoa.

No nosso estudo, observamos gug, em uma ce-
pa de S marcescens isolada em dias sucessivos do
mesmo paciente, houve variaciio do perfil de sen-
sibilidade antimicrobiana, pois a mesma cepa que
fora sensivel & estreptomicing, canamicing, clo-
ranfenicol e gentamicina tornou-se resistente a es-
tes mesmos antibidticos, quando da segunda cul-
tura.

Considerando-s¢ os grupamentos d¢ antibioti-
cos, segundo sua estrutura guimica, ficou eviden-
te a resisiéncia acentuada aos aminoghcosideos
das cepas de Klebsiella e de Serratia, com exceciio
da amicacina. Esta resisténcia ndo ocorreu quan-
do se tratava de cepas de Enterobacter. No entan-
to, em relagio a este ditimo género, houve resistén-
cla quase total as cefalosporinas testadas, o gue
outros autores ja haviam observado’. 7. Resistén-
cia semelhante & ampicilina fol verificada nos trés
géneros de bactérias por nds estudadas.

Como ja foi observado por outros autores? i,
¢ acido nalidixico é antibacteriano muito ativo
cantra enterobacterias do grupo KES. Por este
motive, incluimos em nosso estudo a observagio
da agiio deste guimioterapico, muito embora ele
nio tenha indicacio clinica para combater estas
bactérias sediadas no liguido cefalorraquidiano.
Analisando os resultados por nés obtidos (tab. 23,
verificamos que este antibidtico se mostrou eficaz
para os {rés géneros estudados.

O cloranfenicol, que é antibidtico muite difun-
dido na pratica terapéutica, mostrou acio mode-
rada nas cepas de Enterobacter, enguanto que nas
cepas de Klebsiella e Serratia ele foi pouco eficaz,
em virtude da resisténcia acentuada que estas bac-
térias apreseniam.

Embora o grupo KES seja um agente etioldgico
pouce fregilente!s, 15 16 node-se, através de sua
detecgdo, surpreender pequenos surtos de menin-
gite infecciosa originados por infecgfio hospitalar.

A caracterizacdo bioquimica destes agentes
bacterianos e o estudo da resisténcia acs antibac-
terianos, geralmente apresentando um perfil am-
plo de resisténcia, se sistematizados, virdo colabo-
rar eficazmente na deteccho de possivels infecgdes
NOSOCOINiais,
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ABSTRACT: The enterobacteria isolated from the cerebrospinal fluld of 306 patients
suspected of meningitis included 131 sirains of Kiebsiella, 122 of Serratia and 53 of Entero-
bacter. Kiebsiella and Serratia strains were more frequently isolated from the spinal fluid
of children less than ene year old while Enverobacier strains were {selaied {rom older chil-
dren. Klebsiella and Serratig sirains were resisiant to @ greater number of antibiotics, particu-
larly to those of the aminoglycoside group than Enterobacter strains.
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