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RESUMO

As bactérias multirresistentes sdo uma ameaca a saude publica, sendo as
Enterobacterias de grande prevaléncia e importancia clinica, dentre elas temos a
Klebsiella pneumoniae produtora da enzima KPC uma bactéria multirresistentes
responsavel por diversos casos de infec¢des hospitalares e de alta letalidade. Assim
esse estudo apresenta-se como uma revisdo bibliogréfica integrativa, de natureza
exploratéria tendo uma abordagem qualitativa, que visa analisar o que a literatura
cientifica discute sobre a KPC e quais seus mecanismos de resisténcia e a que torna
ela uma ameaca a saude publica no Brasil. Com a realizac&do desse estudo pode-se
concluir que a Klebsiella pneumoniae e a bactérias de maior prevaléncia nas infeccoes
hospitalares, notando-se aumento continuo da resisténcia a antibioticos,
principalmente as produtoras da enzima carbapenemase (KPC) a qual confere
resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, limitando assim as opc¢des de

terapéuticas, e levando a necessidade da busca de novos farmacos.

Palavras —chaves: Resisténcia a antibidticos. Klebsiella Pneumoniae.

Enterobacteriaceas Resistentes a Carbapenémicos.
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1. INTRODUCAO

O aparecimento de bactérias super-resistente vem crescendo alarmantemente,
segundo a OMS, atualmente elas séo responsaveis pela morte de mais de 700 mil
pessoas ao redor do mundo (O'NEILL, 2016). E com isso percebe-se grande
movimentacao cientifica na busca de novos antibioticos e formas de impedir o
surgimento de novas superbactérias.

Resisténcia aos antibiéticos € um mecanismo que ocorre devido alguns fatores
como 0 uso excessivo de antibidticos, dosagens de medicamento que ndo estédo
compativeis com a necessidade do paciente entre outros. (MAHFOUZ et al, 2017).
Principais mecanismos de resisténcia bacteriana sao: inativacdo enzimatica,
alteracdes do sitio de ligacao, alteracdes no sistema de transporte e bomba de fluxo.
Inativacdo enzimética ocorre quando bactérias emitem enzimas para inativar
antimicrobianos, penicilianses e betalactamases sao alguns exemplos. Ja na
alteracdo do sitio de ligacdo ocorre uma modificacdo do local de acao do antibidtico,
como ocorre na alteracdo da proteina girase, por exemplo, o microrganismo se torna
resistente. (ANVISA, 2007)

Ha véarias formas de uma bactéria adquirir resisténcia a um determinado
antibiotico, assim levando a uma infeccdo com cepas multirresistentes. De modo
geral, temos 0s seguintes mecanismos: Mutacdes espontaneas, transformacdes,
transducéo, conjugacao e transposi¢cao. As mutacdes espontaneas ocorrem de forma
aleatéria e as bactérias, por meio de pressao seletiva, conseguem se proliferar. Ja a
transformacao acontece quando uma bactéria engloba parte do DNA de outra que
possui genes associados a resisténcia e os incorpora. A transducao é a transferéncia
de material genético mediada por bacteriéfagos. Enquanto isso, a conjugacédo é a
transferéncia plasmidial ap6s contato entre as células ou por fimbrias sexuais. Por fim,
a transposicdo ocorre por meio de transposons, com a transferéncia de pequenos
fragmentos de DNA (ANVISA, 2007).

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram negativo, membro da familia
Enterobacteriaceae considerada como um patogénico oportunista responsavel por
diversas infecdes, principalmente infegcbes nosocomiais (PASCOAL, 2014). A
contaminagcdo em seres humanos provavelmente ocorre por contato com as diversas

fontes ambientais e pode ser encontrada colonizando a orofaringe e o intestino de



pessoas sadias; jA no organismo de pessoas imunocomprometidas esta bactéria
encontra um ambiente propicio para seu crescimento, levando aos quadros de
infeccdo (PRADO, 2012). Sendo ela sensivel a maioria dos antimicrobianos [3-
lactamicos, apresentando resisténcia intrinseca apenas as aminopenicilinas
(ampicilina e amoxacilina). Ultimamente, vem sendo relatado frequentemente
resisténcia aos antibidticos B-lactamicos, através da producdo de enzimas capazes
de hidrolisar o anel B-lactdmico desses antimicrobianos, as B-lactamases (PITOUT et
al., 2005).

Dentre as enzimas B-lactamases de maior interesse na vivencia clinica
atualmente estdo as: B-lactamases de espectro estendido (ESBL), Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), metalobetalactamase (MBL) e betalactamase
classe C (AmpC). (FIGUEIREDO et al 2007).

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma enzima produzida por
bactérias Gram-negativas, embora receba o nome da Klebsiella pneumoniae, a
enzima KPC pode ser produzida por diversos tipos de Enterobacteriaceae
multirresistente, entre elas a Salmonella entérica, Enterobacter sp, Enterobacter
cloacae e a sua deteccdo em isolado bacteriano confere resisténcia aos
antimicrobianos carbapenémicos, além de inativar penicilinas, cefalosporinas e
monobactamicos (PRADO, 2012).

Os carbapenémicos sdo agentes antimicrobianos utilizados em ambiente
hospitalar, sendo muitas vezes, o Ultimo recurso para o tratamento de infeccdes,
sendo o farmaco de escolha para o tratamento de infec¢Bes sérias causadas por
enterobactérias produtoras de p-lactamases de espectro estendido (ESBL),
(Paterson, 2006). Entretanto, nos ultimos anos a incidéncia de KPC vem aumentando
consideravelmente, sendo principalmente alta em pacientes com patologias crénicas,
em pacientes de terapia intensiva, pacientes imunossupressos e em pacientes
cirurgicos (ALVES, 2013). Limitando assim a ag¢ao dos carbapenémicos, levando a
necessidade da descoberta de novas opcdes terapéuticas. Sendo assim o objetivo
desse trabalho analisar o que a literatura cientifica discute sobre a KPC e quais seus

mecanismos de resisténcia e 0 que torna ela uma ameaca a saude publica no Brasil.



2. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Esse estudo apresenta-se como uma revisao integrativa, sendo uma pesquisa
exploratoria tendo uma abordagem qualitativa. Quer constitui-se de um método que
proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na pratica, permitindo a inclusdo de estudos
experimentais e ndo-experimentais, para uma compreensdo completa do fenbmeno
analisado (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A busca dos artigos ocorreu de modo a atender os seguintes critérios de
incluséo: artigos completos em portugués, publicados entre janeiro de 2011 a janeiro
de 2022, disponiveis nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude, que aborde
"Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase (KPC) e os mecanismos de resisténcia
bacteriana". Adotando-se como critérios de exclusdo abordagens pesquisas
cientificas envolvendo pesquisa de farmaco em animais bem como, teses,

dissertacdes e monografias.

Figural - Fluxograma

Bases de dados: (DECS):
-Resisténcia a antibidticos

-BVS: Biblioteca Virtual em Saide |:> -Klebsiella pneumoniae |::> 7.685 Artigos Encontrados
-Enterobacteridceas Resistentes

35 foram excluidos pesquisa por

14 Artigos selecionados para de tratar de pesquisa de - 7.636 Artigos excluidos por
leitura <::| farmaco em animais bem como, ¢ critérios de ano de
teses, dissertagtes e publicacdo e idioma
monografias.
| L 5exc|uidos:;1pés leitura do [ b 9 Artigos selecionados para
\_> texto por ndo corresponder Bnahae

com o objetivo da pesquisa

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborado pelos autores.

A coleta dos dados ocorreu entre os meses de mar¢co a maio do ano 2022
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS): Resisténcia a antibidticos,
Klebsiella pneumoniae e Enterobacteriaceas Resistentes a Carbapenémicos com
interrelacdo do operador booleano "and". Por meio da Biblioteca Virtual em Saude,
onde foi feita a busca de e selecionados apo6s adoc¢édo dos critérios de inclusdo e

excluséo 9 artigos.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 é composto pelos nove artigos selecionados incluindo as

caracteristicas gerais dos artigos, tais como titulo, autor e o ano.

Quadro 1- Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

hospital privado

de Carvalho Castro Sousa; Samya;
Raquel Soares Dias; Igor Almeida
Silva; Aline dos Santos Silva.

Estado Rio J.)

Titulo Autor (a) Revista Ano
Multirresisténcia microbiana e op¢des | Geisiany Maria de Queiroz; Lucélia Revista 20111t
terapéuticas disponiveis Magalhdes da Silva; Rosemeire Brasileira de

Cristina Linhari Rodrigues Pietro; Clinica Médica
Hérida Regina Nunes Salgado.
Evolugdo da resisténcia de Klebsiella | Diogo Jorge Rossi; et al. Semina: 2015
pneumoniae no Hospital Universitario Ciéncias
de Londrina no periodo de 2000 a Bioldgicas e da
2011 Saude,
Londrina
Prevaléncia e perfil de sensibilidade | Teline Scheffer Dallacorte; Denise R. Inst. Adolfo 2016
antimicrobiana de bactérias isoladas | Michelle Indras; Jorge Juarez Vieira Lutz
de hemoculturas realizadas em | Teixeira; Leyde Daiane de Peder;
hospitais particulares Claudinei Mesquita da Silva.
Perfil e prevaléncia de resisténcia aos | Fernanda Soares Mota; Heloisa Rev. bras. 2018
antimicrobianos de bactérias Gram- | Aquino de Oliveira; Renata Carneiro Analise Clinica
negativas isoladas de pacientes de | Ferreira Souto.
uma unidade de terapia intensiva
Perfil epidemioldgico das infeccdes | André Luiz Silva Alvim; Braulio Revista da 2019
relacionadas a assisténcia a salde | Roberto Gongalves; Marinho Couto; Escola de
causadas por Enterobactérias | Andrea Gazzinelli. Enfermagem da
produtoras de Carbapenemase USP
Etiologia e perfil de resisténcia | Maria José Amador dos Santos; Diagn. 2019
bacteriana em uroculturas de | Claude Porcy; Rubens Alex de T
h . . o ratamento
pacientes atendidos em um hospital | Oliveira Menezes.
publico de Macapa-Amapéa, Brasil.
Um estudo transversal
Perfil de susceptibilidade aos | Alessandra Lages Oliveira de | Rev. bras. | 2020
carbapenémicos de bacilos Gram- | Azevedo; Kelly Maria Régo da Silva; | Analise Clinica
negativos fermentadores da glicose | lluska Martins Pinheiro; Pedro Vinicius
isolados de hemoculturas Martins Pimentel; Tiago Marques
Braga
Alerta Epidemioldgico: Surgimento e | Organizacdo Pan-Americana da | Alertas e
aumento de novas combinacdes de | Saude/Organizacdo  Mundial da | atualizagbes
carbapenemases em | Saude (OPAS/OMS epidemioldgicas | 2021
Enterobacterales na América Latina e - OPAS/OMS
no Caribe
Fatores relacionados a infec¢do por | Rosane da Silva Santana; Naiana Rev. Pesquisa
Klebsiella Pneumoniae em um | Maria Diogo da Silva; Teresa Raquel (Univ. Fed. 2021

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborado pelos autores.

1 Salienta-se que apesar do artigo ter sido publicado no ano de 2011, os dados apresentados no

manuscrito sao referentes ao ano de 2010.
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Em alerta da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), destaca que
em monitoramento de paises da América Latina, foi detectada resisténcia aos
carbapenémicos em Klebsiella pneumoniae, a partir de 2006. Sendo que entre 2010
e 2019, os paises dessa rede relataram aumento continuo, da resisténcia, com grande
heterogeneidade em magnitude, atingindo em alguns paises uma prevaléncia superior
a 60% das infeccdes por bactérias multirresistentes, notadamente tendo maior
relevancia as que produzem carbapenemases do tipo KPC, que se tornaram
endémicas em alguns paises. Também foi descrita a presenca de outras
carbapenemases, porém em menor extensdo como NDM, IMP e VIM. (OPAS, 2021).
Assim, indo ao encontro com o relatado em um estudo realizado no Hospital
Universitario de Londrina, o qual, demostrou o crescente aumento na incidéncia de K.
pneumoniae produtoras de carbapenemase, onde antes se observava como principal
mecanismo de resisténcia aos antimicrobianos [(-lactamicos, a producado de [3-
lactamases do tipo ESBL (B-lactamase de espectro ampliado), no entanto, a partir de
2009 apareceram as primeiras cepas de KPC (K. pneumoniae produtoras de
carbapenemase). O que levou a grande aumento no indice de resisténcia a
antimicrobianos, tendo em 2009, aproximadamente 14,3% dos isolados de K.
pneumoniae apresentavam resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos,
aumentando significativamente no periodo de dois anos alcancando indices 33,3%
em 2011, o que segundo os autores estdo em linha com o que tem sido verificado por
outros trabalhos ao redor do mundo. Eles destacam ainda, o uso indiscriminado de
antibiéticos, seja na comunidade ou nos hospitais como fator facilitador para o
surgimento dessas bactérias (ROSSI, 2015).

Sendo a Klebsiella pneumoniae e Klebsiella sp. os microrganismos mais
prevalentes em infeccbes humanas, como mostra estudo realizado em amostras de
hemocultura em hospital no Piaui, essas, sendo responsaveis por 63,5% das
amostras positivas, verificando-se que cerca de 5% delas apresentavam algum tipo
de resisténcia a carbapenémicos. Assim o estudo mostra resisténcia a trés antibiéticos
(ertapenem, meropenem e imipenem), sendo resistente a ertapenem e meropenem
5,6%; ja a resisténcia ao imipenem foi de 4,7%. (AZEVEDO, 2020). Outro estudo
realizado em amostras de pacientes internado na unidade de terapia intensiva do
Hospital Santa Casa da Misericérdia em Goiania, no ano de 2016, seguiu a mesma
linha, sendo a Klebsiella pneumoniae o principal agente de infecc¢des, representando

35,5% dos casos, esse estudo também indicou que a Klebsiella pneumoniae como
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principal agente multirresistente, que foram resistentes a mais de trés classes de
medicamentos testados, apresentando também alto indice de resisténcia as
carbapenémicos de 46,6% (MOTA; OLIVEIRA; SOUTO 2018) .

Ja Dalacorte (2016), relatou a Klebsiella pneumoniae como sendo o terceiro
microrganismo de maior prevaléncia, em estudo realizado em pacientes internados
em hospitais privados de Cascavel/PR, representando 14,52% dos resultados
positivos. Embora se observou baixa realizacdo do Teste de Sensibilidade a
Antimicrobianos (TSA) para definir o perfil de sensibilidade das cepas aos antibioticos,
0 que segundo o autor comprometeu a precisdo no resultado, foi possivel destacar
gue as amostras de Klebsiella pneumoniae apresentou sensibilidade bastante diversa
aos antimicrobianos, sendo o que apresenta menor sensibilidade verificada foi o
ceftazidima com apenas 21 % (DALLACORTE, 2016). Outro estudo que apresentou
resultados semelhantes foi realizado pacientes internados em um hospital publico do
Municipio de Macapa. Esse tendo analisado resisténcia antimicrobiana de bactérias
isoladas em uroculturas durante o periodo de junho de 2016 a junho de 2018. O que
demostrou a Klebsiella pneumoniae como segunda maior causa de infeccdes,
representando 21% das infec¢des do trato urinério (ITU). Embora esse estudo nédo
trace o perfil de resisténcia aos carbapenémicos, ele descreve que foi identificado
elevada resisténcia a diversos antibiéticos de amplo uso em ITU (SANTOS, PORCY,
MENEZES, 2019). O que causa aumento na administracdo de antibiGticos
considerados as ultimas linhas de defesa contra infec¢cdes por micro-organismos
multirresistentes, como os carbapenémicos, assim, consequentemente aumentando
0 surgimento de cepas resistentes a esse antibiotico.

Dois estudos realizados entre 2017 a 2019, destacam a importancia das
enterobactérias produtoras de carbapenemase, no contexto epidemiolégico atual,
inclusive como fator determinante nimero de letalidade. O primeiro, realizado em
hospital privado geral de Belo Horizonte, relatou que a maioria das Infeccdes
relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), causadas por Enterobactérias produtoras
de Carbapenemase, ocorreu por Klebsiella pneumoniae (68%), a qual apresentou alta
taxa de letalidade, chegando 62% dos pacientes (ALVIM, 2019). Ja o outo foi
realizado em um hospital privado no ano de 2017 em Teresina-Pl, destacando a
Klebsiella pneumoniae como importante agente de infec¢des. Sendo o trato urinario o
sitio de maior prevaléncia, apresentando 56,7% do numero de casos, e tendo como

fator de risco principalmente pacientes que faz uso de ventilagdo mecanica,
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destacando assim a condicdo de infec¢cdo oportunista dessa bactéria. O estudo
destacou que devido o auto nivel de resisténcia dessas cepas a varios antibiéticos,
faz se necessario utilizar antimicrobianos carbapenémico como Uultima opcao
terapéutica, o que contribuiu para o aumento da prevaléncia de KPC. No estudo foram
registrados 6bitos em decorréncia da infecgdo por KPC, contudo destacou que sao
poucos as instituicdbes que utilizam técnicas para identificar KPC em sua rotina
(SANTANA, 2021).

Diante do grande problema a saude causado pelo avanco do aparecimento de
bactérias multirresistentes, principalmente das produtoras da enzima KPC, percebe-
se a necessidade da descoberta de novos meios de tratamento. Mesmo diante do
complexo processo, que é o desenvolvimento de um novo antibiético, observa-se nos
altimos anos o surgimento de algumas novas opcdes terapéuticas. Como destacado
no trabalho de Queiroz (2012), que indica o surgimento do Ertapenem, um novo
carbapenémico, que vem tendo boa eficiéncia no tratamento de infecgdes e eficiente
atividade frente a micro-organismos Gram-negativos, dentre eles enterobactérias
produtoras de carbopenases. Sendo administrado por via parenteral em dose Unica
diaria, apresenta acdo bactericida e aplica-se ao tratamento de infecc¢des intra-
abdominais, infec¢cbes complicadas de pele, trato urinario e infec¢des de pé diabético
(QUEIROZ, et al. 2012).

Diante do exposto fica evidente as bactérias multirresistentes como ameaca a
saude publica, sendo a Klebsiella pneumoniae um dos principais agentes causador
de infec¢des, tendo como principal mecanismo de ac&o a producéao da enzima KPC,
gue a confere resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, que sdo uma das

Gltimas opc¢des no tratamento de infeccbes multirresistentes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com a realizacao desse trabalho conclui-se que a Klebsiella pneumoniae € uma
bactéria de ampla importancia clinica, estando entre as que mais causa infec¢des a
nivel hospitalar, sendo em muitos casos o microrganismo de maior prevaléncia.
Destacando, que as Enterobactérias produtoras da enzima KPC, vém crescendo
alarmantemente nas infec¢cdes de microrganismos multirresistentes, sendo a

Klebsiella pneumoniae produtora de KPC, uma das principais causas de complicacdes
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hospitalares inclusive tendo alta taxa de letalidade. Com isso, esse trabalho demostra
a necessidade da realizacdo dos exames laboratoriais no diagnéstico de patologias,
assim utilizando o antibiotico mais especifico para cada caso, ressaltando o risco do
uso inapropriado dos antibiéticos, como mecanismo relevante no aumento de
bactérias multirresistentes. Esse trabalho também deixa claro a necessidade da
realizacdo de mais estudos e descoberta de novos farmacos antibiéticos e opcdes
terapéuticas.

Diante do crescente surgimento de bactérias multirresistentes, faz-se necessario
a adocao de medidas de prevencao, com isso, a mensuracao periodica do padrdo de
sensibilidade dos agentes etioldgicos e de seu perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos € importante para diminuir o uso empirico de antibiéticos, e promover
um tratamento especifico para cada infeccdo, promovendo o uso racional de
antimicrobiano pelos médicos (SANTOS, et al 2019). Ressaltando que sao, na maioria
das vezes, Infeccdo Relacionada a Assisténcia em Saude (IRAS), assim, é possivel
concluir que uma equipe multidisciplinar deve estar mais envolvida em relacdo as
acOes de prevencdo e controle de infeccbes. Adotando ainda cuidados de limpeza
utilizando agua e sabdo e desinfeccdo com alcool 70% das superficies e materiais
que entram em contato com o paciente. E necessario que as centrais de controle de
infeccdo hospitalar avaliem periodicamente os mecanismos de resisténcia e assim
consigam implementar medidas efetivas de prevencao e controle da transmissao
(SANTANA, et al, 2021).
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