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RESUMO: Enterobactérias isoladas de líquido cefalorraquidiano de 306 pacientes com

suspeita de meningite, sendo 131 cepas de K/ebsie//a, 122 de Serratia, e 53 de Enterobacter,
foram estudadas. Relacionando as bactérias isoladas com a faixa etária dos pacientes, foi
verificada a predominância de Klebsiella e Serratia na faixa etária de zero a um ano, e de
Enterobacter nas faixas etárias acima de um ano. Foram realizadas provas de sensibilidade a
14 antimicrobianos. Quando relacionado o comportamento das cepas isoladas frente a
grupos de antimicrobianos, foi observado que as cepas de Ktebsiella e Serratia apresentavam
resistência a maior número dos antimicrobianos testados, notadamente frente aos
aminoglicosídeos. A resistência a grupos de antibióticos e químioterápicos foi menor nas
cepas de Enterobacter. Devido ao perfil variável das cepas do grupo KES estudadas, frente
aos antimicrobianos, os autores recomendam que seja sistematizada a caracterização
bioquímica destas cepas e realizada a prova de sensibilidade a antimicrobianos para estes
agentes, visando, além de informações de ordem terapêutica, colaborar eficazmente na
detecção de possíveis infecções nosocomiais.

DESCRITORES: meningite; enterobactérias, resistência a antibióticos e
quimioterápicos; Enterobacter; K/ebsie//a; Serratia.

INTRODUÇÃO

As enterobactérias, embora não sejam os mais
freqüentes agentes causais da meningite bacteria-
na, constituem um grupo de grande importância
clínica, por dois fatos principais: responsabilida-
de nas infecções hospitalares e gravidade da doen-
ça que desencadeiam.

O interesse dos pesquisadores no comporta-
mento das enterobactérias dos gêneros Klebsiella,
Enterobacter e Serra tia (KES) tem se fixado nas
bactérias isoladas de urina, secreções das vias res-
piratórias, sangue e outros exsudatost.u.is. Al-
guns autores no estrangeiro que demonstraram
interesse nesse grupo de bactérias cultivadas a

partir de líquido cefalorraquidiano, visando
principalmente o seu comportamento frente a an-
tibacterianos, apresentaram resultados somente
de um ou dois casos, isoladamentes.». Outros, co-
mo FINLAND & BARNES9, relataram a presen-
ça dessas bactérias em número maior de amostras
de líquido cefalorraquidiano, porém, relacionan-
do-as apenas ao índice de mortalidade que repre-
sentavam para o paciente. Em revisão da literatu-
ra especializada, não tivemos informações de es-
tudos semelhantes em nosso país.

O fato de termos isolado e identificado número
significativo de bactérias do grupo KES em líqui-
do cefalorraquidiano de pacientes com infecções
bacterianas das meninges, levou-nos ao presente

* Realizado na Seção de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, SP.
** Do Instituto Adolfo Lutz.
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trabalho, no qual apresentamos o número de iso-
lamentos e percentagem, a identificação das ente-
robactérias e a variabilidade de seu perfil de sensi-
bilidade ou resistência aos antibacterianos testa-
dos, dados que, no nosso entender, oferecem inte-
resse clínico-epidemiológico.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram isoladas, a partir de 25.374 amostras de
líquido cefalorraquidiano purulento, 306 cepas de
Klebsiella, Enterobacter e Serratia, provenientes
de pacientes com suspeita clínica de meningite
bacteriana. Os materiais (LCR) eram procedentes
de diversos hospitais da rede estadual de São Pau-
lo, sendo que a maioria foi do Hospital "Emilio
Ribas". Todos os materiais foram enviados ao la-
boratório de Bacteriologia do Instituto "Ádolfo
Lutz" .

As técnicas bacteriológicas utilizadas para o
isolamento dessas bactérias constam no manual '
de "Normas Técnicas para o Diagnóstico das Me-
ningites Bacterianas", do Ministério da Saúdes.
Resumidamente, consistem na semeadura em
meio seletivo para enterobactérias (Mac Conkey)
e no repique de colônias isoladas para um meio
presuntivo de identificação (Pessoa & Silva).

A determinação das espécies bacterianas foi fei-
ta através do estudo do comportamento bioquí-
mico de cada cepa em cultura pura, tendo sido an-
tes observada sua fisiologia geral, ou seja, presen-
ça de bacilos Oram-negativos pertencentes à Fa-
mília Enterobacteriaceae, isto é, aeróbio-anaeró-
bios facultativos, com oxidade negativa, catalase
positiva, .fermentadores de glicose com ou sem
produção de gás, imóveis ou móveis por flagelos
peritríquios, reduzindo nitrato a nitrito e crescen-
do em meios comuns de cultura.

O tipo de fermentação utilizado pela bactéria
foi evidenciado pelas reações de Voges-Proskauer
(VP) e vermelho de metila (VM), utilizando-se o
meio de Clarck & Lubs para se pesquisar a acetoi-
na (VP) e medir grosseiramente o pH (VM).

A fermentação dos açúcares foi verificada utili-
zando-se um meio base, água peptonada com in-
dicador de pH, azul de bromotimol, ao qual foi
acrescentada solução de cada açúcar, dando uma
concentração final de 0,5 al%. Os açúcares utili-
zados foram: adonitol, arabinose, glicerol, inosi-
tol, maltose, manitol, melibiose, rafinose, ramno-
se, sacarose, sorbitol e sorbose. No tubo contendo
água peptonada com glicose foi introduzido o tu-
bo de Durhame verificada a produção de gás.
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Outras provas foram realizadas para caracteri-
zação das cepas:

a) Estudo do metabolismo de substâncias nitro-
genadas, onde foi observada a descarboxilase
da lisina, ornitina e arginina; do metabolismo
do triptofano, através da triptofanase (produ-
ção de indol) e da triptofano-desaminase; e es-
tudo da produção de urease.

b) Verificação do crescimento das bactérias pela
utilização de sais de ácidos orgânicos, como ci-
trato de sódio (Simmons) e malonato de sódio.

c) Pesquisa das enzimas extracelulares: gelatina-
se, pela técnica de Frazier, hidrólise do Tween
80, lecitinase e DNase4,6,1l.

A prova da sensibilidade ou resistência in vitro
aos antimicrobianos foi realizada de acordo com
a técnica de BAUER et alii-, utilizando-se os se-
guintes antibióticos e quimioterápicos nas respec-
tivas concentrações: ácido nalidíxico, 30 ug; ami-
cacina, 30 /-Ig; ampicilina, 10 /-Ig; canamicina,
30 ug; cefalotina, 30 /-Ig;cefoxitina, 30 /-Ig;colis-
tina, 10 ug, cloranfenicol, 30 /-Ig;estreptomicina,
10 ug; fosfomicina, 50 ug; gentamicina, 10 ug;
netilmicina, 30 /-Ig;sulfametoxazol/trimetoprina,
25 ug; tetraciclina, 30 ug,

RESULTADOS

Das 306 cepas de enterobactérias isoladas de lí-
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 deKleb-
siella, 129 foram caracterizadas como K. pneu-
moniae ssp. pneumoniae, e 2 como K. oxytoca.
As cepas de Serratia foram todas identificadas
como S.marcesnes. Das de Enterobacter, 49 eram
E. cloaceae, 3 eram E. aerogenes e 1 era E. ag-
glomerans b, grupo 2.

Verificamos que 161 (63,6%) dos 253 pacientes
com meningite purulenta em que foi identificada
a Klebsiella ou Serratia eram crianças menores de
um ano. Em 36 (67,9%) dos 53 casos em que o
agente etiológico foi identificado como Entero-
bacter, os pacientes estavam nas faixas etárias aci-
ma de um ano (tab. 1).

Em relação aos resultados das provas de sensi-
bilidade aos antibacterianos testados, observamos
que as cepas de Serratia apresentaram resistência
a maior número de antibacterianos (tab. 2).
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TABELA 1

Relação entre enterobactérias do grupo KES isoladas de Uquido cefulorraquidiano e faixa etâria

Faixa etária Klebsiella Serratia Enterobacter

meses
n9 % n9 % n9 %

0-12 78 59,54 83 68,03 17 32,08

> 12 27 20,61 24 19,67 34 64,15
i.d. 26 19,85 15 12,30 2 3,77

Total 131 - 122 - 53 -

i.d. = idade desconhecida.

TABELA 2

Resistência das enterobactérias do grupo KES, isoladas de líquido cefalorraquidiano,
aos antibióticos e qutmioteráptcos testados

Cepas testadas

Antibióticos e Klebsiella Enterobacter Serratia
quimioterápicos

N9 resistentes N9 resistentes N9
!

resistentes
n9 % n9 % n'? %

Ácido nalidíxico 131 9 6,87 53 3 5,66 122 I 2 1,64
Amicacina 131 57 43,51 53 3 5,66 50 9 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 3,05 21 21 100,00 24 10 41,67
Colistina 131 17 12,98 53 6 11,32 122 92 75,41
Cloranfenicol 131 97 74,04 53 15 28,30 122 91 74,59
Estreptomicina 131 95 72,62 53 21 39,62 122 103 84,43
Fosfornicina 122 122 100,00 29 25 86,21 29 15 51,72
Gentamicina 131 86 65,65 53 5 9,43 122 85 69,67
Netilmicina 63 49 77,78 23 3 13,04 28 17 60,71
Sulfametoxazol-
-trimetoprína 54 47 87,04 21 19 90,48 27 23 85,19

Tetraciclina 131 90 68,70 53 39 73,58 122 111 90,98

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO amostras, foram identificadas 24.795 bactérias e,
destas, 1.234 (4,98070) eram enterobactérias. Entre
estas enterobactérias, as do grupo KES corres-
ponderam a 393 (31,84%) cepas, mas foram estu-
dadas 306.

No período de 1974 a 1985, foi possível diag-
nosticar laboratorialmente 25.374 casos de me-
ningite bacteriana, dentre as 66.803 amostras de
líquido cefalorraquidiano analisadas na Seção de
Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz. Naquelas Segundo nossos resultados, consideramos de
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grande interesse clinico-epiderniológico o fato de
encontrarmos maior ocorrência de Enterobacter
em pacientes de faixa etária acima de um ano, ao
contrário do que ocorre na maioria das meningi-
tes bacterianas. Esta observação leva à suposição
de que estas infecções não tenham tido origem
hospitalar, fato que é reforçado, ainda, por mos-
trarem estas cepas menor resistência ou maior
sensibilidade aos antibacterianos.

As infecções por Klebsiella e Serra tia ocorre-
ram predominantemente. na faixa etária inferior a
um ano, caracterizando-se estas bactérias, na sua
maioria, por multírresistência aos quirnioterápi-
cos e antibióticos empregados.

Vários pesquisadores? observaram, com rela-
ção ao grupo KES, que o uso de determinado an-
tibiótico pode promover a seleção das cepas a ele
resistentes, e FINLAND6 descreve a evolução da
resistência de cepas de Klebsiella e Serra tia à gen-
tamicina.

MACARTHUR & ACKERMANI2 estudaram
cepas de Serra tia isoladas de vários materiais, se-
gundo a patologia da infecção, dos quais 2 eram
líquido cefalorraquidiano, e encontraram cerca
de 32% de cepas resistentes aos antibióticos por
eles testados. Estes autores também observaram
diferentes padrões de sensibilidade antimicrobia-
na em diversos isolados da mesma bactéria, obti-
dos de uma mesma pessoa.

No nosso estudo, observamos que, em uma ce-
pa de S. marcescens isolada em dias sucessivos do
mesmo paciente, houve variação do perfil de sen-
sibilidade antimicrobiana, pois a mesma cepa que
fora sensivel à estreptomicina, canamicina, elo-
ranfenicol e gentamicina tornou-se resistente a es-
tes mesmos antibióticos, quando da segunda cul-
tura.

Considerando-se os grupamentos de antibióti-
cos, segundo sua estrutura química, ficou eviden-
te a resistência acentuada aos aminoglicosídeos
das cepas de Klebsiella e de Serratia, com exceção
da amicacina. Esta resistência não ocorreu quan-
do se tratava de cepas de Enterobacter. No entan-
to, em relação a este último gênero, houve resistên-
cia quase total às cefalosporinas testadas, o que
outros autores já haviam observados, 7. Resistên-
cia semelhante à ampicilina foi verificada nos três
gêneros de bactérias por nós estudadas.

Como já foi observado por outros autores". 11,
o ácido nalidíxico é antibacteriano muito ativo
contra enterobacterias do grupo KES. Por este
motivo, incluímos em nosso estudo a observação
da ação deste quimioterápico, muito embora ele
não tenha indicação clínica para combater estas
bactérias sediadas no líquido cefalorraquidiano.
Analisando os resultados por nós obtidos (tab. 2),
verificamos que este antibiótico se mostrou eficaz
para os três gêneros estudados.

o cloranfenicol, que é antibiótico muito difun-
dido na prática terapêutica, mostrou ação mode-
rada nas cepas de Enterobacter, enquanto que nas
cepas de Klebsiella e Serra tia ele foi pouco eficaz,
em virtude da resistência acentuada que estas bac-
térias apresentam.

Embora o grupo KES seja um agente etiológico
pouco freqüente 10,15,16,pode-se, através de sua
detecção, surpreender pequenos surtos de menin-
gite infecciosa originados por infecção hospitalar.

A caracterização bioquímica destes agentes
bacterianos e o estudo da resistência aos antibac-
terianos, geralmente apresentando um perfil am-
plo de resistência, se sistematizados, virão colabo-
rar eficazmente na detecção de possíveis infecções
nosocomiais.
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ABSTRACT: The enterobacteria isolated from the cerebrospinal fluid of 306 patients
suspected of meningitis included 131 strains of Klebsiella, 122 of Serra/ia and 53 of Entero-
bacter. Klebsiella and Serratia strains were more frequently isolated from the spinal f1uid
of children !ess than one year old while Enterobacter strains were isolated from o!der chil-
dreno Klebsiella and Serraria strains were resistant 10 a greater nurnber of antibiotics, particu-
larly to those of the aminoglycoside group than Enterobacter strains.

DESCRIPTORS: meningitis; drug resistance , bacterial; Enterobacter; Klebsiella;
Serratia.
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