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RESUMO

Justificativa: A Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC) é uma enterobactéria com mecanismo enzimadtico
que lhe confere resisténcia aos antibidticos carbapenémicos.
Esta resisténcia causa preocupagdo, pois diminui as opgoes
de controle e tratamento das infec¢des hospitalares, e esta
associada a altas taxas de mortalidade. Em 2004 foi regis-
trado o primeiro surto de KPC em Nova York, no Brooklyn,
sendo observadas cepas resistentes em 58 pacientes, com uma
mortalidade de 47%. Objetivo: Identificar a ocorréncia de
Klebsiella pneunomiae carbapenemase nos diferentes micro-
-organismos e mostrar as implica¢des clinicas na evolugao do
paciente. Conteudo: Estudo exploratério, por meio de uma
pesquisa bibliografica que segue quatro etapas (Fontes, Coleta
de Dados, Analise e Interpretacao dos Resultados, Discussdo
dos Resultados). Dentre os fatores de risco para obten¢do de
KPC estdo a longa permanéncia hospitalar, internagao em
Unidade de Terapia Intensiva, elevado uso de antimicrobianos
e a realizagdo de procedimentos invasivos. Antibiograma com
discos de cefalosporina subclasse III, imipenem, meropenem,
ertapenem ou o teste de Hodge modificado pode ser formas de
detec¢do da KPC. Como mecanismos de defesa das bactérias
KPC tem-se permeabilidade, alteragdo do sitio ativo, bomba
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de efluxo e mecanismos enzimaticos. Varios surtos de KPC
foram identificados em todo o mundo. Conclusio: Uma
medida que se destaca no controle de infec¢des hospitalares
¢ a implementag¢do de um sistema de vigilancia dindmico que
possa identificar a ocorréncia de bactérias multirresistentes
produtoras de KPC.

Palavras-Chave: Klebsiella pneumoniae;
Infec¢do Hospitalar.

Bactérias;

ABSTRACT

Background: Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPQC) is an enterobacterium with an enzymatic mechanism
that gives it resistance to carbapenem antibiotics. This resis-
tance causes concern, since it reduces the options for control
and treatment of hospital infections, and is associated with
high mortality rates. In 2004, the first outbreak of KPC was
recorded in New York, Brooklyn, with resistant strains ob-
served in 58 patients, with a mortality rate of 47%. Objective:
To identify the occurrence of Klebsiella pneumoniae and car-
bapenemase in the different micro-organisms and to show the
clinical implications in the evolution of the patient. Contents:
Exploratory study, through a bibliographic search that follows




four stages (Sources, Data Collection, Analysis and Interpreta-
tion of Results, Discussion of Results). Among the risk factors
for obtaining KPC are the long hospital stay, hospitalization in
the Intensive Care Unit, high antimicrobial use and invasive
procedures. Antibiogram with subclass III cephalosporin
discs, imipenem, meropenem, ertapenem or the modified
Hodge test may be KPC detection forms. As mechanisms
of defense of the KPC bacteria have permeability, active site
alteration, efflux pump and enzymatic mechanisms. Several
outbreaks of KPC have been identified worldwide. Conclu-
sion: One measure that stands out in the control of hospital
infections is the implementation of a dynamic surveillance
system that can identify the occurrence of multidrug resistant
bacteria producing KPC.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; Bacteria; Cross Infection.

RESUMEN

Justificacion: Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC) es una enterobacteria con un mecanismo enzimatico
que le da resistencia a los antibidticos carbapenem. Esta re-
sistencia causa preocupacion, ya que reduce las opciones para
el control y el tratamiento de las infecciones nosocomiales, y
se asocia con altas tasas de mortalidad. En 2004, se registr6
el primer brote de KPC en Nueva York, Brooklyn, con cepas
resistentes observadas en 58 pacientes, con una tasa de morta-
lidad del 47%. Objetivo: Identificar la aparicién de Klebsiella
pneunomiae carbapenemase en los diferentes microorganis-
mos y mostrar las implicaciones clinicas en la evolucion del
paciente. Contenido: Estudio exploratorio, a través de una
busqueda bibliografica que sigue cuatro etapas (Fuentes,
Recoleccion de datos, Analisis e interpretacion de resultados,
Discusién de resultados). Entre los factores de riesgo para
obtener KPC estan la larga estadia en el hospital, el ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos, el alto uso de antimicrobianos
y la realizacién de procedimientos invasivos. Los antibidticos
con discos de cefalosporina de la subclase III, imipenem, me-
ropenem, ertapenem o la prueba de Hodge modificada pueden
ser formas de detectar KPC. Los mecanismos de defensa de
las bacterias KPC incluyen permeabilidad, alteracion del sitio
activo, bomba de eflujo y mecanismos enzimaticos. Se han
identificado varios brotes de KPC en todo el mundo. Conclu-
sion: Una medida que se destaca en el control de infecciones
nosocomiales es la implementacién de un sistema de vigilancia
dindmica que puede identificar la aparicion de bacterias mul-
tirresistentes que producen KPC.

Palabras Clave: Klebsiella pneumoniae; Bacterias; Infec-
cién Hospitalaria

INTRODUCAO

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria gram-negativa,
pertencente a familia das Enterobactérias, imdvel e geralmente
encapsulada, em forma de bastonete. As infec¢des causadas
por bactérias produtoras da enzima Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) foram detectadas a mais de uma década
e desde entdo sdo um problema no mundo todo.!

As carbapenemases sdo enzimas, identificadas nos
plasmideos de enterobactérias, que concedem resisténcia aos
carbapenémicos, e sua presenca leva a um estado de alerta.? Por
isso, bactérias que possuem o gene blaKPC, o codificante de car-
bapenemases, conseguem altos niveis de resisténcia a antibioticos,
estando associados a altas taxas de morbidade e mortalidade.’

Carbapenemases dominantes em enterobactérias
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ocorrem mais frequentemente em bactérias Gram-negativas
fermentadoras da glicose, chamadas de enterobactérias, pre-
dominantes nos géneros Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Ente-
robacter, Escherichia, Salmonella, Proteus, Morganella. Assim
como, a carbapenemase também pode estar em bactérias
gram-negativas nao fermentadoras de glicose: Acinetobacter e
Pseudomonas.*

Os carbapenémicos sdo agentes antimicrobianos
amplamente utilizados no tratamento de infecgdes graves
causadas por enterobactérias. A resisténcia das enterobactérias a
este antimicrobiano tem trazido preocupagdes, pois comprome-
tem as op¢des de controle e tratamento das infecgdes hospitalares.”

O objetivo deste trabalho é identificar a ocorréncia de Kleb-
siella pneunomiae carbapenemase nos diferentes micro-organismos
e mostrar as implicagdes clinicas na evolu¢do do paciente.

METODOS

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo
exploratdrio, por meio de uma pesquisa bibliogréfica, que,
segundo Gil “é desenvolvida a partir de material ja elaborado,
constituido de livros e artigos cientificos”. Nesta perspectiva,
a proposta de Gil foi utilizada nas seguintes etapas:

1= Etapa - Fontes
A seguir estdo descritas as fontes que forneceram as
respostas adequadas a solugdo do problema proposto:
a) Artigos cientificos sobre a temadtica foram acessados
nas bases de dados Scielo, BDENF, LILACS, MEDLINE,
publicados nos ultimos oito anos (2007 a 2015). Foram
utilizados dez artigos nacionais e dois internacionais,
disponiveis online em texto completo. Os seguintes
descritores foram aplicados: Klebsiella pneumoniae;
Bactérias; Infeccdo Hospitalar. Em inglés: Klebsiella
pneumoniae; Bacteria; Cross Infection.
b) Foi utilizada uma monografia disponivel na Arca
Fiocruz publicada no ano de 2012.

Para a sele¢do das fontes, foram consideradas como
critério de inclusdo as bibliografias que abordassem sobre a
enzima Klebsiella pneunoniae carbapenemase e consequente-
mente a tematica, foram excluidas aquelas que ndo atenderam
a temdtica.

22 Etapa - Coleta de Dados
A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:
a) Leitura exploratéria de todo o material selecionado
(leitura rapida que objetiva verificar se a obra consultada
¢ de interesse para o trabalho);
b) Leitura seletiva (leitura mais aprofundada das partes
que realmente interessam);
©) Registro das informagdes extraidas das fontes em
instrumento especifico (autores, ano, método, resultados
e conclusdes).

32 Etapa - Analise e Interpretacao dos Resultados

Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica com a
finalidade de ordenar e sumariar as informacdes contidas
nas fontes, de forma que estas possibilitassem a obtenc¢do de
respostas ao problema da pesquisa.

4* Etapa - Discussio dos Resultados

Categorias que emergiram da etapa anterior foram
analisadas e discutidas a partir do referencial tedrico relativo a
tematica do estudo.




RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores de risco para obten¢io de KPC

Sao considerados fatores de risco para obtengao de KPC:
a longa permanéncia hospitalar, internagdo em UTI e/ou em
outros estabelecimentos de longa permanéncia, elevado uso
de antimicrobianos e a realiza¢do de procedimentos invasivos.
Pessoas com imunidade baixa, criangas e idosos correm maior
risco de contrair KPC, registrando quantidade significativa de
casos em pacientes com doengas cronicas, em terapia intensiva,
imunossupressores e cirurgicos.”

Formas de detec¢ao da KPC

A coleta de cultura dos pacientes pode ajudar a identificar
de forma precoce essas bactérias produtoras de KPC, e, caso haja
aidentificagdo da enzima, passar a monitorar esses pacientes colo-
nizados.® Um dos testes fenotipicos é o antibiograma com discos
de cefalosporina subclasse III e imipenem, meropenem e
ertapenem, ou o teste de Hodge modificado, que detecta a carba-
penemase, enzima que hidrolisa os beta-lactimicos (antibiotico).?

No teste de Hodge modificado, usa-se a cepa Escherichia
coli como sinalizadora da presenca da enzima. A cultura da Es-
cherichia coli é feita em véu, no agar Miieller Hinton. A cepa tes-
tada é estriada da margem até o meio da placa e o disco utilizado é
o carbapenem. Se no resultado houver o crescimento da carbape-
nemase, haverd a hidrolizagdo do imipenem, e consequentemente
o crescimento da Escherichia coli, tendo assim um desvio no halo,
garantindo, entdo, a detecgdo fenotipica da enzima.’

Outros testes analisam dados genéticos para dife-
renciarem uma cepa das outras. As mais importantes sdo:
focalizagdo isoelétrica; E-test (apoiada na sensibilidade do
agar a quantidade de antibiético presente na fita de maneira
gradual); Determina¢do do perfil plasmidial (observa a dis-
persao dos plasmideos com os determinantes de resisténcia);
PCR randdémicos (trabalhados em amplificagdo de fragmentos
randdmicos de DNA); Ribotipagem (capacidade discriminato-
ria, pela alta variedade de operons RNA ribossomal existentes
no genoma); Amplification of Fragment Length Polymorphisms
(AFLP), Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) e Multilocus
Sequence Typing (MLST)."

O gene codificador da KPC, blaKPC, é espalhado mui-
to facil, por causa da grande capacidade de transferéncia de
material genético, a qual, possui genes de resisténcia e estdo
localizados no plasmideo.” Alguns fatores que favorecem a
disseminagdo da KPC sdo: a capacidade de crescimento e mul-
tiplicacao da bactéria na presenga de antibidticos; adaptagdo
a0 uso excessivo de antibidticos e genes com funcéo de inativar
antibidticos clivando, degenerando ou alterando a estrutura e/
ou fungdo da célula.’

Os mecanismos de defesa da bactéria

As bactérias que produzem KPC possuem alguns meca-
nismos de defesa, como: mecanismos de permeabilidade, que
é a alteracdo na porina da membrana celular externa, a qual
altera a permeabilidade seletiva da célula; alteragdo do sitio
ativo, em que um gene codificado substitui o alvo original, ou
codifica uma enzima que inativa o alvo principal; bomba de
efluxo, que retira o antibiético do meio intra para o extracelu-
lar; mecanismo enzimdtico, que faz as enzimas degradarem os
antibidticos.’

Os surtos por KPC

O primeiro relato de surto de Klebsiella pneumoniae
produtora de KPC em Nova York foi registrado em 2004. Um
ano depois, no Brooklyn Nova York, foram observados surtos
de cepas resistentes a carbapenémicos em 58 pacientes, com
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uma mortalidade registrada de 47%. Posteriormente ao surto
de Nova York, as bactérias que produzem KPC foram encon-
tradas em dreas proximas a Nova Jersey e se espalharam pelo
mundo.! Em 2008, foi a vez de a China registrar resultados
semelhantes em isolados de Klebsiella pneumoniae.* Houve
relatos em 2004, na Franga, de surtos, sendo que trés desses
abrangem cepas com VIM-1 ou enzimas KPC-2 e o paciente
inicial foi transferido de um hospital da Grécia.”

Na Alemanha, o primeiro surto ocorreu em 2008, em
seguida, 2009 e 2010 houve dois surtos havendo identificagdo
de mais de 40 casos, pacientes vieram da Grécia e de Israel.
Ademais, Klebsiella pneumoniae produtora de OXA-48 é a
mais frequente KPC na Alemanha, normalmente em pacientes
vindos da Turquia.'

Ja no Brasil, os primeiros relatos ocorridos foram no
Recife e no Rio de Janeiro, em 2009, que se constatou 4 isolados
KPC de pacientes internados na UTI de alguns hospitais. Em
um estudo realizado no Distrito Federal houve aumento de 426
casos em 2010 (18 mortes neste ano), para 715 casos em 2011,
com 56 mortes nesse ano."

Em Londrina, regido norte do Parand, o hospital uni-
versitdrio de Londrina fechou uma UTI por causa da conta-
minagdo de seis pacientes pela KPC." Devido ao fato da KPC
proporcionar mecanismos de resisténcia para a bactéria, a
taxa de mortalidade tem crescimento consideravel no hospital
terciario do sul do Brasil desde 2009, sendo 18% em 77 pa-
cientes analisados. De acordo com os pesquisadores, 61% dos
pacientes avaliados obtiveram infec¢ao por KPC no periodo de
realiza¢do do estudo.”

CONCLUSAO

Para que as taxas de infec¢do e mortalidade diminuam,
é necessario adotar medidas de controle e preven¢do. Algumas
dessas incluem agdes como: identificagdo precoce de doentes
com fatores de risco; higieniza¢do do ambiente, das méaos dos
profissionais de saude e pessoas que entraram em contato com
alguma superficie em suspeita de contaminagdo ou contami-
nadas; isolamento dos pacientes colonizados, ou com suspeita
de contaminagdo; orientagdo criteriosa para os pacientes e
familiares; controle global dos antibidticos."

Uma medida que se destaca no controle de infecgoes
hospitalares é a implementa¢do de um sistema de vigilancia
dindmico, alimentado pelas comissdes de controle de infecgdo
hospitalar (CCIH) que possa identificar a ocorréncia de bacté-
rias multirresistentes produtoras de KPC, alertando os hospi-
tais e possibilitando a antecipa¢do de medidas preventivas com
o intuito de interromper ou minimizar a introdugéo de novos
agentes em unidades criticas, ou entdo, o desenvolvimento de
novos medicamentos com um maior controle e uso racional
dos ja existentes.’
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