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Santos LMBR. Existe relagao entre a cultura de saliva e hemocultura para
Klebsiella spp. em pacientes criticos? [dissertagao]. Sdo José¢ dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2021.

RESUMO

O impacto global do surgimento de bactérias multirresistentes leva a necessidade
de maiores pesquisas para seu controle, vigilancia, identificacdo, descolonizagao
e novos tratamentos, com destaque para Klebsiella spp., devido sua importancia
clinica, viruléncia e alta prevaléncia. Pacientes de Unidades de Terapia Intensiva
sdo mais vulneraveis a essa ameaca, necessitando medidas rigidas de controle,
identificagdo precoce, profilaxias e tratamento. Dentro desse contexto uma
estratégia ¢ a utilizacao de culturas de sangue, urina, secrecdo traqueal, swab anal,
axilar e nasal, para identificacdo do agente bacteriano, mas ndo ¢ validado cultura
de saliva, que por sua vez € meio de cultura para diversos tipos de bactérias, além
da microbiota oral participa de diversos tipos fisiopatoldgicos como pneumonia
de aspira¢do e endocardite mostrando sua disseminacao pela corrente sanguinea,
essas caracteristicas conferem relevancia clinica. A proposta desse trabalho ¢
validar a cultura de saliva em ambiente de unidade de terapia intensiva
determinando seu valor diagndstico para infec¢dao, sendo a metodologia usada
analise estatistica com busca de correlacdoes dos resultados de hemoculturas e
culturas de saliva proveniente do banco de dados do Servigo de Controle de
Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saide de um hospital particular de Sao
Jos¢ dos Campos. Foram avaliados os resultados de cultura de vigilancia do
periodo de 16/01/2018 a 04/06/2021 totalizando 323 culturas pareadas entre
saliva, secre¢do traqueal, sangue e urina provenientes de pacientes que estavam
em mais de 5 dias de internagao hospitalar e se encontravam na unidade de terapia
intensiva. Foi analisado através de método estatistico a relacdo entre a presenca
de Klebsiella ssp. na cultura de saliva e hemocultura além correlacionando com
dados de identificacdo, gravidade e desfecho. Sendo observado que a cultura de
saliva infere os resultados de hemoculturas em relacao Klebsiella spp em 0.25313
(p) (p 0,001) demonstrando que existe relacao entre esses dois sitios de culturas.

Palavras-chave: Klebsiella spp. Saliva. Hemocultura. Farmacorresisténcia
bacteriana multipla. Cuidados criticos. Unidade de terapia intensiva.



Santos LMBR. Is there a relationship between saliva culture and blood culture
for Klebsiella spp. in critically ill patients? [dissertation]. Sdo José dos Campos
(SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of Science and Technology;
2021.

ABSTRACT

The global impact of the emergence of multi-resistant bacteria leads to the need
for further research for its control, surveillance, identification, decolonization
and new treatments, with emphasis on Klebsiella spp., due to its clinical
importance, virulence and high prevalence. Intensive Care Unit patients are more
vulnerable to this threat, requiring strict control measures, early identification,
prophylaxis and treatment. Within this context, a strategy is to use cultures of
blood, urine, tracheal secretion, anal, axillary and nasal swab to identify the
bacterial agent, but saliva culture is not validated, which in turn is a culture
medium for different types. of bacteria, in addition to the oral microbiota
participates in several pathophysiological types such as aspiration pneumonia
and endocarditis showing its dissemination through the bloodstream, these
characteristics confer clinical relevance. The purpose of this work is to validate
the culture of saliva in an intensive care unit setting, determining its diagnostic
value for infection, and the methodology used will be statistical analysis with the
search for correlations of the results of blood cultures and saliva cultures from
the Service's database. of Infection Control Related to Health Care at a private
hospital in Sdo José dos Campos. Surveillance culture results were obtained from
01/16/2018 to 06/04/2021, totaling 323 paired cultures between saliva, tracheal
secretion, blood and urine from patients who had been hospitalized for more than
5 days and if found in the intensive care unit. The relationship between the
presence of Klebsiella ssp. in saliva and blood cultures was analyzed using a
statistical method, in addition to correlating with identification, severity and
outcome data. Being observed that the saliva culture infers the results of blood
cultures in relation to Klebsiella spp in 0.25313 (p) (p 0.001) demonstrated that
there is a relationship between these two culture sites.

Keywords: Klebsiella spp. Saliva. Blood culture. Drug resistance. Critical care.
Intensive care units.



1 INTRODUCAO

Na década de 40 com a producdo em massa das penicilinas gerou uma
grande expectativa que a guerra contra 0s micro-organismos estava perto do fim
€ conseguiriamos vencer, mas nossas expectativas foram rapidamente desfeitas
com a descoberta que esses organismos nao s6 desenvolviam mecanismos de
resisténcia, mas também com a rdpida velocidade do seu desenvolvimento. Em
contra- partida a industria farmacéutica conseguia desenvolver novos farmacos
para combater esses agentes em passos semelhantes.

O surgimento da resisténcia bacteriana aos antibioticos inicia desde a
descoberta do proprio antibidtico, devido ao uso da penicilina contra
Sthaphylococcos aureus em menos de um ano de exposi¢do registrou surgimento
de resisténcia. Na década de 80 foram descobertas as bactérias Gram negativas
com resisténcia a betalactamases. Conforme ocorre o surgimento de novos
antibidticos diferentes tipos de resisténcia foram desenvolvendo (Rapp, Urban,
2012). A resisténcia ao carbapenémicos iniciou em 1990 primeiramente nas
Pseudomonas e em 1999 ja havia relatos de Klebsiella spp resistentes a esses
farmacos (Rapp, Urban, 2012). As enterobactérias, com alto poder de
transferéncia de mecanismos de resisténcia (principalmente plasmidial), que
atravessavam fronteiras de paises e continentes se espalhando pelo mundo. Nao ¢
um exagero considerar as bactérias multirresistentes como uma pandemia,
entretanto elas ocorrem predominantemente no sistema hospitalar, de forma
gradual e raramente sdo causa de desastres agudos (Maves et al., 2019). Tornando
um grande problema de saude mundial. (Jernigan et al., 2020)

Sabe-se que estas bactérias possuem uma alta capacidade de adquirir
resisténcia aos antibioticos por diversos mecanismos, caso essa resisténcia

adquirida for por pelo menos 1 agente de trés ou mais classes de antimicrobianos



define-se a multirresisténcia (Magiorakos et al., 2012). As infec¢des causadas por
essas bactérias sdo dificeis de tratar e estdo associadas com alta morbidade,
aumento da mortalidade e custo de saude (Schwaber, Carmeli, 2009; Giske et al.,
2008; WHO, 2018). Além disso, essas bactérias apresentam alta capacidade de
disseminar entre pessoas, ambientes, € sdo capazes de transferir seus mecanismos
de resisténcia para outras espécies bacterianas. Em casos mais graves de infeccao
a opcao de tratamento sdo os carbapenemicos. Com o desenvolvimento da
resisténcia aos carbapenemicos cada vez mais frequente, sendo mais comum seu
desenvolvimento nas enterobactérias, observa-se um aumento da mortalidade em
pacientes com essas infec¢oes (Rapp, Urban, 2012; Cox, 2019), tornando-se uma
das maiores ameagas a saude das pessoas, ao desenvolvimento de novas
tecnologias, e a seguranca alimentar, ndo poupando ninguém, afetando todas as
pessoas de qualquer pais, idade e nivel social. Desenvolve naturalmente pelo mau
uso de antibiodticos seja em humanos, animais ou alimentos acelerando o processo
de resisténcia microbiologica (WHO, 2018).

No ambiente hospitalar, a medida que os tratamentos se especializavam
com as novas opgoes terapéuticas, novas tecnologias, permitindo maior sobrevida
a pacientes em geral, e o aumento do nimero de pacientes com idade mais
avancada e imunossuprimidos, as bactérias no contexto hospitalar tornaram-se
foco de preocupacdo. Em uma estimativa de 2002 foram contabilizados 1,7
milhdes de infecdes adquiridas em ambiente hospitalar (4,5 em cada 100
admissoes) levando a quase 99 000 mil mortes sendo a sexta maior causa de morte
nos EUA, com custo estimado de 5 a 10 bilhoes de dolares (Peleg, Hooper, 2010).

Em 2008 a maioria das infeccdes hospitalares nos Estados Unidos eram
causadas por um grupo de patdogenos intulados de "ESKAPE" (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, e espécies de Enterobactereas) sendo

capazes de gerar resisténcia aos antibioticos e disseminar pelo ambiente,



limitando as opgoes terapéuticas (Boucher et al., 2009).

Pacientes de Terapia Intensiva sdo particularmente vulneraveis a essas
infecgdes uma vez que frequentemente estdo em estado de imunossupressao,
sofrem pressao de colonizacdo e pressao seletiva devido ao uso de antibidticos de
amplo espectro (Hynes et al., 2002; Bonten, 2009). Aumentando a incidéncia de
bactérias multirresistentes (Hidron et al., 2008), levando uma preocupagao
adicional pela escassez de opcoes terapéuticas (Boucher, 2009; Kollef, Fraser,
2001). Agora a producdo de novos antibioticos nao acompanha mais a velocidade
do desenvolvimento do mecanismo de resisténcia bacteriana. Sendo nao raro o
resultado do antibiograma sem opg¢ao terapé€utica (Cox et al., 2019), e no contexto
de terapia intensiva e hospitalar o destaque ¢ para Klebsiella spp., devido sua
importancia clinica, viruléncia e alta prevaléncia, sendo necessario estratégias
especificas.

Em 2013, o centro de prevencao e controle de doencas americano (Center
of Disease Control and Prevention) publicou um relatério intitulado “Antibiotic
Resistance Threats in United States,2013” que fez uma estimativa dos patogenos
resistentes aos antibidticos nos EUA. Foi usado como instrumento para guiar
politicas contra a resisténcia antimicrobiana (Jernigan, Hatfild, 2020).

Em 2020 o CDC atualiza a estimativa americana desses micro-organismos
com dados coletados por uma coorte de 2012 a 2017, fazendo uma analise dos
resultados das politicas nacionais no sistema de saude. Foi observado que as
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos mantiveram a incidéncia a
despeito dessas politicas de controle e no grupo de bactérias produtoras de
betalactameses de espectro estendido (ESBL) houve aumento na sua incidéncia.
Esse estudo indicou a necessidade de estratégias mais eficientes de identificacao
e prevencao da disseminac¢do nas populagdes de risco, aumentando a vigilancia
local e atividades de prevencdo (Jernigan et al., 2020; Paul et al., 2020; Toth et
al., 2017).



Este assunto gerou tamanha preocupacao que o CDC (Centers of Disease
Control and Prevention) alertou que a resisténcia aos antibioticos como um dos
maiores desafio para a saide da humanidade no mundo, j& que ndo ha novos
farmacos sendo lancados, portanto o tratamento destas infec¢des tornou-se um
desafio (CDC, 2017). Acrescenta-se a esta preocupagdo o fato dessas bactérias
estarem sendo encontradas fora do ambiente hospitalar, especialmente em
infeccoes urindrias. Sabendo disso a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)

montou um plano de acdo que consiste em 5 estratégias:

a) Aumento da vigilincia sobre as bactérias multirresistente.
entendimento quanto mecanismo de resisténcia;

b) Fortalecimento em pesquisa;

¢) Reduzir a incidéncia de infecg¢do;

d) Otimizar o uso de antibiotico;

e) Promover medidas sustentaveis contra a resisténcia microbiologica.

Nesse contexto, medidas de prevencdo passaram a ser de suma
importancia, visto que sdo medidas sustentaveis de controle de infeccao
bacteriana, além de controlar a disseminag¢ao das bactérias multirresistentes. As
medidas de controle prevengdo de transmissdo e crescimento de bactérias
multirresistentes mais conhecidas sao (1) Controle do uso de antimicrobianos,
minimizando a pressao seletiva do desenvolvimento de resisténcia; (2) Higiene
das maos e precaucao de contato, reduzindo a contaminag¢do cruzada; (3) Banhos
de descolonizacdo com clorexidina, descontaminacao de orofaringe e digestiva,
estratégias de diminuicdo da prevaléncia de colonizagdo de bactérias
multirresistentes como potencial de diminuir a incidéncia de infec¢des por elas;
(4) Culturas de vigilancia, que visa a busca ativa de portadores dessas bactérias

para realizar medidas de isolamento e evitar a disseminagdo dessas bactérias;(5)



Vigilancia epidemiologica determinar o perfil microbiologico e de resisténcia
prevalente para otimizar a antibioticoterapia nas UTTIs, detectar mudanca no perfil
microbiologico a fim de detectar surtos e realizar estratégias de prevengdo e
controle. (6) Cuidados com dispositivos invasivos que sdo Otimos meios de
formagdo de biofilme e fim levar a infeccao, (7) Controle ambiental com lavagem
terminais nos leitos diminuindo a prevaléncia das bactérias no meio (Marchaim,
2019; Teerawattanapong et al., 2017; Strich, Palmore, 2017; Doernberg,
Chambers, 2017).

As pesquisas tem evoluido também para estratégias para descolonizacao
do paciente com tentativas em ainda em ambiente hospitalar ou em ambiente
domiciliar. Para as infec¢des causadas por Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA), o uso de enxaguante bucal com clorexidina, banhos de
clorexidina e uso de mupirocina nasal por 5 dias duas vezes ao més por seis meses
apresentou reducdo em infeccao de 40 % de qualquer causa. (Huang et al., 2013;
Huang et al., 2019). Estratégias para descontaminacdo de orofaringe e trato
digestivo em paciente sob ventilacdo mecanica com expectativa e permanecer no
suporte ventilatorio por um periodo maior que 72 horas demonstrou uma reducao
de mortalidade geral de qualquer causa de 3,5% em relacdo ao cuidado usual,
possivelmente reduzindo a incidéncia de cepas multirresistentes (de Smet, 2013),
além de banhos didrios com panos impregnados com clorexidina reduziu o risco
de adquirir infec¢des de corrente sanguinea adquiridas no hospital (Climo et al.,
2013).

Dentre as politicas de vigilancia a monitorizagdo das bactérias e seu
padrao de resisténcia utilizam materiais de cultura clinica; podendo ser estéreis
(sangue, osso, liquido cérebro espinhal, liquido peritoneal, liquido pleural, liquido
sinovial), ndo estéreis (urina, escarro, secrecdo traqueal, feridas), e de vigilancia
(retal, perianal, axilar e nasal). Esses isolados podem ndo representar uma

infec¢do verdadeira, mas servem como potencial reservatorio de transmissao,
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fator de risco para o surgimento de infeccdo, e parametro na escolha da
antibioticoterapia. (Jenigan et al., 2020).

A cavidade oral possui a segunda comunidade microbiana mais diversa do
corpo so perdendo para o trato gastrointestinal (Kilian, 2016) somado a isso tem-
se o fato da microbiota oral participar no processo fisiopatologico de diversas
doencas de relevancia médica, tais como a pneumonia aspirativa (Mandell, 2019),
a associagdo de ma higiene oral com o aumento da incidéncia de endocardite,
comprovando a intima relacdo da microbiota oral com a corrente sanguinea
(Lockhart et al., 2009). Outras doencas sist€émicas tais como diabetes tipo II,
cancer de pancreas, doenca de Crohn em pediatria, além de doengas bucais tais
como caries ¢ doengas periodontais (Krishnan et al., 2017) e canceres bucais
(Mager et al., 2005).

A saliva representa uma fonte segura e ndo invasiva de informacdes
potencialmente uteis que podem facilitar a avaliacdo do estado de satde e a
presenca de doencas (Farnaud et al., 2010) no entanto, a cultura salivar nao ¢
validada para uso na pratica clinica em ambiente de UTI, seja seu uso como
finalidade de vigilancia ou guia de terapfutica. Como saliva apresenta
caracteristicas que servem como 6timo meio de cultura clinica, sendo um meio de
cultura para diversos tipos de bactérias (Aas, 2005), emerge a hipotese ao
monitorar a microbiota oral pode-se desenvolver estratégias de controle,
descolonizacdo, e guia de tratamento de bactérias multirresistentes.

Esse estudo dentro do plano de acdo da Organizacdo Mundial da Saude
encontra-se no contexto de vigilancia e pesquisa de bactérias multirresistentes,
validando a cultura de saliva como cultura util para vigilancia e controle da
disseminacdao de Klebsiella spp. A escolha da Klebsiella spp se da devido ao
contexto da terapia intensiva onde essas bactérias sdo muito frequentes, aléem de
serem a principal bactéria que desenvolve multirresisténcia, e participa do grupo

ESKAPE.



6 CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou que a cultura de saliva, apesar de ser
negligénciada na pratica clinica, ¢ um excelente discriminador para infec¢oes de
corrente sanguinea em relacdo Klebsiella spp., podendo prever 0.25313 (p) (p
0,001) dos resultados de hemoculturas, demonstrado que existe relacao entre esses
dois sitios de cultura. Com isso conclui-se que a cultura de saliva ¢ uma cultura
importante e deve ser considerada como uma cultura util na pratica clinica e
epidemiolodgica, tendo um papel relevante e devendo se tornar pratica habitual em

pacientes com mais de 5 dias de internagao.
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