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RESUMO

A familia Enterobacteriaceae é constituida por patdgenos comuns aos seres humanos, sendo
encontrados como colonizadores do trato gastrointestinal humano, mas que podem causar uma
série de doencas. As infec¢Oes causadas por essas bactérias tém sido associadas a significativas
taxas de morbidade e mortalidade, e as opg¢Oes de tratamento sdo limitadas. A resisténcia
antimicrobiana em bactérias de importancia clinica constitui uma das ameacas mais iminentes
a saude publica, em especial a parcela de pacientes que sao mais suscetiveis. Entre as bactérias
que possuem importancia epidemioldgica que apresentam um aumento descontrolado em seu
perfil de resisténcia, se destacam as enterobactérias que produzem carbapenemases mediadas
pelo gene blaKPC. A enzima Klebsiella pneumoniae-carbapenemase (KPC) faz parte da classe
A, que ¢ a de maior variedade dentre as classes de carbapenemases e é responsavel por causar
a hidrdlise de antibioticos carbapenémicos, que sdo pertencentes ao grupo dos beta-lactamicos.
As bactérias produtoras da enzima KPC sdo responsaveis por infeccdes com alta taxa de
mortalidade e morbidade, tornando poucas as opg¢des para o tratamento disponiveis. O aumento
de casos da enzima KPC representa risco para a economia, e isso faz com que seja necessario
a criacdo de novos protocolos e a producdo de novos antimicrobianos, para que se possa lidar
com os custos do tratamento no futuro. Diante do exposto, o0 objetivo dessa revisao de literatura
é proporcionar um maior conhecimento e entendimento sobre as consequéncias e desafios no

tratamento de pessoas infectadas com espécies de bactérias produtoras da enzima KPC.

Palavras-Chave: Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

The Enterobacteriaceae family consists of pathogens common to humans, being found as
colonizers of the human gastrointestinal tract, but which can cause a number of diseases.
Infections caused by these bacteria have been associated with significant morbidity and
mortality rates, and treatment options are limited. Antimicrobial resistance in bacteria of clinical
importance is one of the most imminent threats to public health, especially to the proportion of
patients who are most susceptible. Among the bacteria of epidemiological importance that show
an uncontrolled increase in their resistance profile, enterobacteria that produce carbapenemases
mediated by the blaKPC gene stand out. The enzyme Klebsiella pneumoniae-carbapenemase
(KPC) belongs to class A, which is the most varied among the classes of carbapenemases and
is responsible for causing the hydrolysis of carbapenem antibiotics, which belong to the beta-
lactam group. The bacteria that produce the KPC enzyme are responsible for infections with a
high rate of mortality and morbidity, and there are few treatment options available. The increase
in cases of the KPC enzyme poses a risk to the economy, and this makes it necessary to create
new protocols and the production of new antimicrobials in order to deal with the costs of
treatment in the future. Given the above, the objective of this literature review is to provide
greater knowledge and understanding of the consequences and challenges in the treatment of
people infected with species of bacteria that produce the KPC enzyme.

Keywords: Enterobacteriaceae. Klebsiella pneumoniae. Bacterial resistance.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

KPC - Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase

IMI - B-lactamase Hidrolizante de Imipenem

NMC - Enzima Carbapenemase ndo metal

SME - Enzima Serratia marcescens

ICARE - Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology
MHT - Teste de Hodge Modificado

PCR - Polymerase Chain Reaction

CIM - Método de Inibicao de Carbapenemase

CIM - Concentracdo Inibitéria Minima

BGN - Bacilos Gram-negativos

BGNNF - Bacilos Gram-negativos Nao Fermentadores
BLI - Inibidor de B-lactamase

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

KPC-Kp - Klebsiella pneumoniae produtora de KPC
ITU - Infeccdo do Trato Urinario

CRE - Enterobactérias Resistentes a Carbapenem

MDR - Multidrug-resistant

CPE - Enterobacteriaceae produtora de Carbapenemase
GES - Espectro estendido da Guiana

CR-hvKP - Klebsiella pneumoniae hipervirulenta resistente aos carbapenémicos
ESBLs - B-lactamases de espectro estendido
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1 INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana em bactérias de importancia clinica constitui uma das
ameacas mais iminentes a satde publica, em especial aos pacientes que sao mais suscetiveis. A
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) reconheceu a resisténcia antimicrobiana (RAM) como
“uma ameaca global a seguranca da satide que requer agcdes em todos os setores governamentais
e na sociedade como um todo” (VAN DUIN; DOI, 2017).

A familia Enterobacteriaceae é constituida por patdgenos comuns aos seres humanos,
sendo encontrados como colonizadores do trato gastrointestinal humano, mas que podem causar
uma série de doengas, como infec¢Bes urinarias, pneumonia, infeccdes da corrente sanguinea,
de pele, infeccBes em ambientes comunitarios e hospitalares. As infeccGes causadas por essas
bactérias tém sido associadas a significativas taxas de morbidade e mortalidade, tornando as
opcoes de tratamento limitadas. (BARAN; AKSU, 2016).

Entre as bactérias que possuem importancia epidemiolédgica e que apresentam um
aumento descontrolado em seu perfil de resisténcia, se destacam as Enterobactérias que
produzem carbapenemases mediadas pelo gene blaKPC. Devido a alta taxa de mutagenicidade,
essas bactérias se espalham de forma répida e, por serem capazes de diminuirem as op¢es de
tratamento para os pacientes infectados, estes microrganismos estéo associados a uma alta taxa
de mortalidade (ALVIM; COUTO; GAZZINELLI, 2019).

A enzima Klebsiella pneumoniae-carbapenemase (KPC) faz parte da classe A, que € a
de maior variedade dentre as classes de carbapenemases e é responsavel por causar a hidrolise
de antibidticos carbapenémicos, que sdo pertencentes ao grupo dos beta-lactamicos. Essa
enzima foi relatada pela primeira vez nos Estados Unidos, no ano de 1996 na espécie Klebsiella
pneumoniae. Posteriormente, esse mecanismo de resisténcia se distribuiu entre outros paises e
outros membros da familia Enterobacteriaceae, como E. coli, Proteus spp., Enterobacter spp,
entre outros (VERA-LEIVA et al., 2017). As bactérias produtoras da enzima KPC s&o
responsaveis por infeccdes com alta taxa de mortalidade e morbidade, sdo poucas as opgdes
para o tratamento disponiveis (PORRECA; SULLIVAN; GALLAGHER, 2018).

A resisténcia mediada pela enzima KPC vem do gene blaKPC, que esté localizado no
plasmideo bacteriano, fazendo com que seja disseminado facilmente entre diferentes espécies.
Para diminuir os casos de infeccOes e a taxa de mortalidade € preciso identificar precocemente
0s doentes, com o0 uso de testes como o Teste de Hodge Modificado (MHT) (PAULA et al.,

2020). O aumento de casos da enzima KPC representa risco para a economia, e isso faz com



que seja necessario a criacdo de novos protocolos e a producéo de novos antimicrobianos para

que se possa lidar com os custos do tratamento no futuro (DOS SANTQOS; SECOLLI., 2019).
Diante do exposto o objetivo dessa revisdo de literatura é proporcionar um maior

conhecimento e entendimento sobre as consequéncias e desafios no tratamento de pessoas

infectadas com espécies de Enterobactérias produtoras da enzima KPC.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar, com base em pesquisa bibliografica, o impacto na salde causado pelo
desenvolvimento de infeccbes por enterobactérias que sintetizam a enzima Klebsiella
pneumoniae-carbapenemase (KPC), o progndstico dos pacientes e as opcles terapéuticas

disponiveis nesses casos.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as principais espécies de Enterobactérias que produzem a enzima KPC.

e Relatar quais antimicrobianos perderam a eficacia e quais estdo sendo usados no
tratamento de pacientes infectados.

o Relatar a consequéncia para a saude do aumento do niumero de casos relacionados com

aenzima KPC.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Familia Enterobacteriaceae

A familia Enterobacteriaceae contém mais de 60 géneros e mais de 250 espécies,
tornando-se um dos grupos de bactérias com maior diversidade taxondmica atualmente
descritos. Os organismos dentro desta classificagdo incluem linhagens de alta importéncia
médica, incluindo bactérias patogénicas capazes de causar diversos processos infecciosos. O
tratamento de doencas causadas por essas bactérias é dificultado pela crescente prevaléncia de
beta-lactamases de espectro estendido dentro do grupo e o surgimento de cepas produtoras de
carbapenemases (MCLEAN et al., 2019).

As bactérias que fazem parte dessa familia sdo frequentemente isoladas de culturas
clinicas, incluindo Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter spp. Do ponto de vista da
resisténcia antimicrobiana, as enterobactérias sdo especialmente importantes, pois sdo uma
causa frequente de infeccGes associadas a comunidade e associadas a satde (VAN DUIN; DOI,
2017). A resisténcia antimicrobiana nessas bactérias tém impacto potencialmente significativo
no uso de antibioticos e nos resultados dos pacientes (RODRIGUEZ-BANO et al., 2018).

Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE) é um problema grave de saude
publica em todo o mundo. Esses organismos multirresistentes apresentam resisténcia a maioria
dos antibidticos disponiveis atualmente, e estdo associados a uma taxa de mortalidade
consideravel (ZHANG et al., 2018). Em 2017, foi publicada uma lista pela Organizacdo
Mundial da Satde de bactérias resistentes a antibioticos, nas quais as enterobactérias resistentes
a carbapenémicos estavam listadas no grupo de prioridade critica para uma necessidade de
desenvolver novos antibioticos (SUAY-GARCIA; PEREZ-GRACIA, 2019).

O recente aumento nas taxas de enterobactérias resistentes a carbapenémicos entre as
espécies de enterobactérias associadas a saude, em particular Klebsiella pneumoniae, é,
portanto, um grande motivo de preocupacdo. Este aumento nas CRE € principalmente
impulsionado pelo surgimento e disseminacéo de carbapenemases, um grupo especifico de -
lactamases que sao capazes de hidrolisar carbapenémicos. A maioria das cepas que produzem
carbapenemases sdo resistentes aos carbapenémicos, e aquelas que ndo o sdo demonstraram
suscetibilidade reduzida a esses agentes (IOVLEVA,; DOI, 2017).
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3.2 Mecanismos de Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia bacteriana se da quando uma bactéria causadora de infeccdo sobrevive
depois de ter sido evidenciada a um antibiético, que normalmente inibiria seu crescimento ou a
mataria. Isso ocorre devido ao uso indiscriminado de antimicrobianos, que é cada vez mais
frequente, levando a um problema de salde puablica a nivel mundial. De acordo com a
Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), se a resisténcia bacteriana continuar aumentando, as
infeccOes causadas por bactérias resistentes serdo a principal causa de 6bito no mundo, frente a
outras condigBes como o cancer e doencas cardiovasculares (SUAY-GARCIA; PEREZ-
GRACIA, 2019).

A resisténcia mediada por enzimas que inativam os antibioticos do grupo dos B-
lactdmicos € o mais predominante entre 0s mecanismos que ocorrem na familia
Enterobacteriaceae (e outras bactérias Gram-negativas). Existem ainda outros que sdo menos
frequentes, como o da modificacdo de porinas e superexpressdo da bomba de efluxo. Existem
quatro classes de enzimas beta-lactamases: A, B, C e D. Onde sdo incluidas as enzimas AmpC,
ESBLs, além das carbapenemases, como a KPC (DE ANGELIS et al., 2020).

As carbapenemases sdo enzimas hidrolisantes que normalmente s&o encontradas dentro
do espaco periplasmatico das bactérias. As bombas de efluxo, agem extrusando os
carbapenémicos da célula bacteriana. Ja a mutacdo ou perda da porina priva a bactéria dos
carreadores que possibilitam a entrada do antibiético pela membrana externa (DURANTE-
MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019).

De acordo com a classificacdo de Ambler, as enzimas carbapenemases sdo agrupadas
em trés classes, a classe A, B e D. As enzimas da classe A sdo as de maior distribuicéo e,
juntamente com as da classe D, tém um residuo de serina em seu sitio ativo, correspondendo a
serina-beta-lactamases. Ja as enzimas da classe B possuem um ou dois ions de zinco como
cofator enzimatico, sendo chamadas de metalo-beta-lactamases. As carbapenemases
pertencentes a classe A s3o: IMI (B-lactamase hidrolisante de imipenem), NMC (enzima
carbapenemase ndo metalo), SME (enzima Serratia marcescens), GES (espectro estendido da
Guiana) e a KPC (Klebsiella pneumoniae-carbapenemase). Todas tém a capacidade de
hidrolisar antibidticos carbapenémicos, cefalosporinas, penicilinas e aztreonam (VERA-
LEIVA etal., 2017).

A resisténcia aos antibidticos [-lactamicos € adquirida principalmente por genes que
expressam as enzimas -lactamases. Os genes séo transferidos entre as bactérias pela aquisi¢cdo

de plasmideos, que podem guardar varios genes de resisténcia. Dentro dos plasmideos, esses
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genes sdo constantemente transportados por transposons, que podem transferir determinantes
entre os plasmideos ou carrega-los para fora e para dentro do cromossomo bacteriano (BUSH;
BRADFORD, 2020).

3.3 Enzima Klebsiella-Pneumoniae Carbapenemase (KPC)

A primeira deteccdo de uma bactéria produtora da enzima KPC ocorreu nos Estados
Unidos. O Projeto Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology (ICARE) foi
responsavel pela notificacdo, 0 que mostra a importancia desse monitoramento. Apos esse
primeiro caso, varios outros casos foram acontecendo e se disseminaram para outros paises,
como por exemplo: paises na América do Sul e Central, posteriormente se espalhando pelo
resto do mundo. Alguns fatores de risco para a infeccdo com bactérias portadoras da KPC sdo
comorbidades, presenca de cateteres e drenos, além do uso prévio de antibiéticos (VAN DUIN;
DOI, 2017).

O fato de ocorrer uma distribuicéo global do gene blaKPC tem sido explicado por alguns
fatores, como viagens internacionais, transferéncia horizontal de genes e transmisséo de
paciente para paciente. Os genes estdo em plasmideos que se diferenciam de estrutura e
tamanho. A enzima KPC esta relacionada com clones de alto risco, com grande capacidade de
colonizacdo e disseminacgdo. O gene codificador dessa enzima esta localizado no transposon Tn
4401, proveniente do Tn 3, ou em elementos genéticos similares ao Tn 4401, que é levado
especialmente nos plasmideos, apesar de também ter sido descrito no cromossomo (VERA-
LEIVA etal., 2017).

A enzima KPC é a mais conhecida dentre as enzimas pertencentes as serina
carbapenemases. E mesmo sendo descrita primordialmente na K. Pneumoniae, nos dias atuais
é encontrada em muitas outras Enterobactérias, como Escherichia coli, Enterobacter cloacae e
etc (HANSEN, 2021). Ela possui um sitio ativo grande que faz com que possa alojar variados
antibidticos do grupo dos betalactamicos, incluindo monobactamicos, cefalosporinas e
carbapenémicos. Bacterias que produzem essa enzima além de serem resistentes a maioria dos
betalactamicos, também sdo resistentes a multiplas drogas, o que dificulta na terapia (BUSH;
BRADFORD, 2020).

Existem variados métodos para identificacdo da KPC, como por exemplo o Teste de
Hodge Modificado (MHT) pode identificar a formacéo de enzimas carbapenemases em isolados
de enterobactérias. Esse teste possui sensibilidade consideravel, é de baixo custo e tem uma

facil execucdo, bem como praticavel para a maioria dos laboratorios, porém apresenta baixa
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especificidade (GHASEMNEJAD; DOUDI; AMIRMOZAFARI, 2018). Existe também o
método de disco difusdo, e até mesmo a PCR para pesquisa do gene blaKPC. Esse gene esta
presente no plasmideo bacteriano, o que favorece sua passagem para outras enterobactérias,
essa caracteristica faz esse tipo de resisténcia seja a de maior prevaléncia entre as resisténcias
a medicamentos (SIVA et al., 2019).

Os genes das carbapenemases podem ser detectados geneticamente, por PCR multiplex
em tempo real com primers para o gene blaKPC, além de outros genes pertencentes a outras
classes como o blaVIM. Pode ser feita também a deteccéo fenotipicamente por testes rapidos
como o Carba NP, Blue-Carba que utilizam colbnias bacterianas cultivadas. O Método de
Inibicdo de Carbapenemase (CIM), também é uma opcdo e também é feito com cultivo de
colbnias bacterianas. Esses métodos precisam ter alta sensibilidade e especificidade em um

periodo de tempo curto e o resultado deve aparecer de forma rapida (PANCOTTO et al., 2018).

3.4 Tratamento de Infec¢des causadas por Enterobactérias Produtoras de KPC

Os carbapenémicos eram comumente usados em infeccdes graves por bactérias gram-
negativas, especialmente para espécies produtoras de f-lactamases, que tinham resisténcia a
maioria dos B-lactdmicos. Porém, com a producédo de enzimas hidrolisadoras, incluindo a KPC,
desenvolveram resisténcia a essa classe de antibi6ticos. Esses farmacos s&o divididos em trés
grupos: o grupo 1, como exemplo, temos o Ertapenem e Panipenem, com acao restringida
contra bacilos Gram-negativos ndo fermentadores (BGNNF). Do grupo 2 como o Imipenem,
Doripenem e Meropenem com ac¢do contra bacilos gram-negativos (BGN) e os do grupo 3,
como o PE-601 que ndo € licenciado e tem amplo espectro de acdo (KOPOTSA; OSEI
SEKYERE; MBELLE, 2019).

Em contrapartida, houve o desenvolvimento de novas combinacfes entre farmacos,
como por exemplo, a combinagdo entre um forte Inibidor de B-lactamase (BLI) e um antibidtico
B-lactamico, nesse caso, carbapenémicos sdo elas:  Meropenem-Vaborbactam,
Imipenem/Cilastatina/Relebactam e Meropenem-Nacubactam. Essa ultima ainda estd em
desenvolvimento clinico. No ano de 2019, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) adicionou
a combinacdo de Meropenem-Vaborbactam na lista de medicamentos fundamentais para o
combate a patdgenos resistentes. Os trés inibidores -lactamase agem de forma parecida contra
enzimas [-lactamases, atingindo a KPC e, nenhum dos trés BLIs apresentam uma estrutura [3-

lactdmica. Todos os trés BLIs tem um espectro de agdo parecido sobre enzimas p-lactamases,

englobando a KPC (BOUZA, 2021).
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A combinacdo Aztreonam-Avibactam € outra opgdo terapéutica. O acréscimo do
Avibactam oferece atividade aditiva contra classe A e D das carbapenemases. Porém, ainda ndo
se tem dados in vivo para se utilizar essa combinagdo em pacientes. Contudo, se tem resultados
in vitro animadores. A Plazomicina é uma droga derivada da sisomicina, que esta em estudo, €
um aminoglicosideo e possui potente atividade in vitro sobre bactérias multirresistentes,
abrangendo as que produzem a enzima KPC. E se apresentar resultados promissores desses
estudos podera ser incluida no tratamento contra Enterobactérias produtoras de KPC.
Eravaciclina também é uma nova opcao no tratamento pois também tem atividade contra
produtores de KPC. Essa droga é similar a Tetraciclina, e vai agir para impedir mecanismos
primarios de resisténcia contra a mesma. Todavia, se necessitam de mais ensaios clinicos para
seu uso ser completamente aprovado (PLAZAK; TAMMA; HEIL, 2018).

A associacdo entre Ceftazidima-Avibactam foi utilizada em um estudo de coorte
retrospectivo. Esse estudo foi realizado em um hospital universitario na Espanha, e ocorreu em
pacientes acometidos por infecgdes de Klebsiella pneumoniae produtora de KPC (KPC-Kp).
As infeccdes predominantes foram: intra-abdominal, trato urinario, pneumonia, pele e tecidos
moles. Como resultado do estudo, a combinacdo CAZ-AVI representou uma importante opcao
para infeccBes causadas por KPC-Kp (CASTON et al., 2020).

Outra opcdo terapéutica para 0 manejo de infecgdes causadas por KPC é o Cefiderocol,
que € uma cefalosporina siderd6fora parenteral que se encontra em fase Il de desenvolvimento
clinico e possui uma atividade potente contra enterobactérias resistentes a carbapenémicos. E
atua fazendo a inibicao da sintese de parede celular bacteriana. Possui atividade contra bacilos
gram-negativos igual e regularmente mais elevada a ceftazidima-avibactam e meropenem,
tendo estabilidade contra 3-lactamases de classe A, C e D de Ambler (ZHANEL et al., 2019).
Essa droga possui atividade in vitro maior sobre uma grande gama de bactérias gram-negativas,
englobando cepas de enterobactérias resistentes aos carbapenémicos em confrontacdo com o0s
antibioticos carbapenémicos (ITO et al., 2017).

Mais uma possivel opcdo para tratamento de isolados é a Temocilina, que
diferentemente de outros farmacos, foi desenvolvida h4 bastante tempo. E um derivado da
Ticarcilina que atualmente esta sendo utilizado contra Enterobactérias e possui atividade contra
aenzima KPC. Tem sido proposto que esta droga pode ser usada em infeccdes do trato urinario
(ITU) causadas por bacterias produtoras de KPC, de acordo com dados que mostram atividade
contra esses isolados (TSAKRIS et al., 2020). Esse antibiético esta liberado na Europa, Reino
Unido, Bélgica, Alemanha e Franca. Existem estudos do mesmo sendo usado para combater

bacteremias, infeccdes do trato urinario, infeccbes do trato respiratdrio inferior, infeccdes
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abdominais, infec¢bes do sistema nervoso central, entre outras. No entanto, mais dados sdo
necessarios para colocar esse farmaco como uma opc¢éo no lugar dos carbapenémicos (LUPIA
etal., 2022).

3.5 Impacto da Enzima KPC na Terapia com Antibioticos

A emergéncia de Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE) tem sido
considerada um dos maiores problemas de saude global que requerem acdes imediatas e
apropriadas. Mesmo assim, a disseminacdo global dessas bactérias estd acelerando. As
infeccbes por Enterobactérias resistentes a carbapenémicos possuem alto impacto na
mortalidade, o que torna essas bactérias um problema ainda mais urgente. Portanto, o
estabelecimento de tratamento antimicrobiano adequado e robusto é fortemente necessario
(OTA; KAKU; YANAGIHARA, 2020). Os fatores de risco para infeccdes por Enterobactérias
Resistentes a Carbapenémicos tém sido amplamente investigados e servem como possiveis
impulsionadores de uma terapia antimicrobiana adequada, visando melhorar a cura da infecgéo
e reduzir a mortalidade (CANCELLI et al., 2018).

Os carbapenémicos sdo o ultimo recurso para o tratamento de infeccGes bacterianas
graves causadas por bactérias Gram-negativas Multirresistentes (MDR) pertencentes a familia
Enterobacteriaceae. Eles foram particularmente recomendados para o tratamento de infec¢fes
causadas por B-lactamases de Espectro Estendido (ESBLS), 0 que inevitavelmente levou ao
aumento do consumo em muitos paises. A consequéncia desse grande aumento no uso resultou
em problemas de resisténcia em todo o mundo. Infelizmente, esse cenario esta ameagado pela
disseminacdo avassaladora de Enterobactérias Resistentes a Carbapenémicos (MOGHNIA;
ROTIMI; AL-SWEIH, 2021). Por esse motivo, surtos nosocomiais de Enterobactérias
Resistentes a Carbapenémicos sdo frequentes em todo o mundo, levando a internagfes
prolongadas e maiores taxas de mortalidade. Como essas multiplas cepas resistentes podem
adquirir resisténcia a quase todas as classes de antibioticos disponiveis na clinica, a sele¢do do
tratamento antimicrobiano apropriado tornou-se dificil (NI et al., 2016).

A resisténcia aos carbapenémicos devido a producdo de carbapenemase deixa médicos
e pacientes com poucas opg¢les de tratamento. Com poucas excecdes, essas carbapenemases
tornam as penicilinas, incluindo combinagdes de f-lactamase como Piperacilina-Tazobactam e
cefalosporinas (incluindo cefepima) inativas, eliminando efetivamente todos os [-lactamicos
da consideracéo terapéutica, pelo menos no contexto da terapia autbnoma (DOI; PATERSON,

2015). Estudos mostram que pacientes infectados com microrganismos resistentes aos
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carbapenémicos tém maior probabilidade de mortalidade do que aqueles infectados com
microrganismos suscetiveis, possivelmente devido a antibidticos com atividade ineficaz ou
inatividade contra essas bactérias (KHARAZMKIA et al., 2022).

Até o momento, o0 melhor manejo clinico das infec¢fes por CRE néo foi estabelecido,
pois nunca foram realizados ensaios clinicos para estabelecer as melhores estratégias de
tratamento. As CRE tém sido historicamente suscetiveis a Polimixinas, Tigeciclina ou
Aminoglicosideos (principalmente Gentamicina), e esses antibidticos sdo considerados as
drogas de escolha para infecgfes causadas por essas bactérias. No entanto, recentemente foi
relatada resisténcia a esses antibioticos, com taxas superiores a 35% em alguns casos
(TRECARICHI; TUMBARELLO, 2017). Para evitar um aumento adicional de infecg¢Oes por
CRE em pacientes, melhorando as estratégias de prevencao de infec¢des, € importante resumir
0 conhecimento atual sobre Enterobactérias Resistentes a Carbapenémicos em ambientes
hospitalares (VAN LOON; VOOR IN °'T HOLT; VOS, 2018).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura a respeito da resisténcia bacteriana causada pela
enzima KPC em Enterobactérias. Para pesquisa dos artigos foram usados 0s seguintes
descritores: Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Resisténcia bacteriana e Klebsiella
pneumoniae-carbapenemase, em bases de dados eletronicas como: PubMed, SciElo, LILACS,
Science Direct e Google académico. Foi realizada a selecdo de 85 artigos originais, entre eles,
publicacGes nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, publicados no periodo de 2015 a 2022.
Posteriormente, fizemos a leitura dos seus resumos e, estando adequados, foram lidos
integralmente. Ao fim, 48 artigos foram selecionados para presente revisdo. E como critério de
exclusdo, artigos que estavam fora do periodo estabelecido, que abordavam diferentes

mecanismos de resisténcia bacteriana ou outros tipos de betalactamases foram descartados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 48 artigos utilizados nesta revisao, ao todo, 14 foram usados no tépico resultados e discussdo. Destes 14 estudos, 8 deles encontram-
se na tabela de resultados e, posteriormente, foram mostrados novamente na discussdo com a adigdo de mais 6 trabalhos, onde apenas um havia
sido usado em um topico anterior deste trabalho.

Titulo

Epidemiologia  molecular  de
Enterobacteriaceae produtoras de
KPC-2(nao Klebsiella
pneumoniae) isoladas do Brasil.

Autores

Tavares et al., (2015)

Objetivo do Estudo

Examinar a  epidemiologia
molecular e o contexto do gene
blakPC em isolados de 9 espécies
diferentes de Enterobacteriaceae
em 9 estados do Brasil de 2009 a
2011.

Principais Achados

O gene blaKPC foi detectado em
83 dos 387 isolados,
representando 9 espécies de
Enterobactérias. As principais
foram Enterobacter aerogenes,
Enterobacter clocae e Escherichia
coli. Todos tinham a variante
KPC-2. Os isolados foram né&o
suscetiveis a pelo menos um dos
carbapenémicos testados, e dois
isolados foram resistentes a todos
antibidticos  usados,  exceto
Tigeciclina (um ndo suscetivel) e
polimixina B. O transposon
Tn4401 é descrito como sendo a
origem do gene blaKPC aquisigéo
e divulgacéo.
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Deteccao fenotipica e molecular
do gene blaKPC em isolados
clinicos de pacientes internados
em hospitais de S&o Luis, MA,
Brasil

Caracterizacdo e impacto clinico
de infeccdo da corrente sanguinea
causada por Enterobacteriaceae
produtora de carbapenemase em
sete paises da América Latina.

Fatores de risco e sobrevida de
pacientes infectados com
Klebsiella pneumoniae resistente a

Ribeiro et al., (2016)

Villegas et al., (2016)

Cienfuegos-Gallet et al., (2019)

O objetivo deste estudo foi
caracterizar  fenotipicamente e
genotipicamente a suscetibilidade
antibiotica aos carbapenémicos de

297 isolados recuperados de
amostras clinicas obtidas de
pacientes internados em 16

hospitais de S&o Luis (Maranhdo,
Brasil).

Apresentar as caracteristicas de
pacientes com infeccdo da
corrente sanguinea por
Enterobacteriaceae produtoras de
carbapenemases  (CPE) em
hospitais da Ameérica Latina e
mostrar o0 impacto clinico na
mortalidade e antibioticoterapia.

Avaliar os fatores de risco para
resisténcia aos carbapenémicos,
estimar a associacdo  entre

As espécies mais isoladas foram
Acinetobacter  baumannii, K.
pneumoniae e  Pseudomonas
aeruginosa. Os ensaios de
suscetibilidade mostraram que a
polimixina B foi ativa contra
89,3% dos isolados bacterianos. A
Acinetobacter spp. e K.
pneumoniae foram suscetiveis a
amicacina e  tigeciclina, e

Pseudomonas spp. foram
sensiveis a  gentamicina e
amicacina.

Foram 255 isolados no geral.
Desses, apenas 53 eram de CPE e
44 abrigavam o gene blaKPC.
Dentre 0S principais
microrganismos encontrados no
estudo se destacaram Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter spp e Serratia
marcescens. No grupo das CPE
houve resisténcia ao ertapenem,
imipenem e meropenem. Em
contrapartida, os farmacos mais
ativos foram colistina, tigeciclina
e amicacina.

Dos 338 pacientes inscritos 49
foram infectados com CRKP
(Klebsiella pneumoniae resistente
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carbapenem em um cenario
endémico de KPC: um estudo de
caso controle e coorte.

Meningite por Klebsiella
pneumoniae (KPC) produtora de
carbapenemase por otite média
cronica

Infeccdo da corrente sanguinea
causada por KPC-Kp resistente a
Ceftazimima-Avibactam:

epidemiologia e caracterizacdo

Anwar et al., (2020)

Gaibani et al., (2020)

resisténcia aos carbapenémicos e
mortalidade por todas as causas
em 30 dias, alem de examinar se a
mortalidade é mediada por terapia
inadequada.

Descrigéo de um caso incomum de
meningite originada de otite média
cronica causada por Klebsiella
pneumoniae carbapenemase e
posterior resolucéo com
antimicrobianos intravenosos de
longa duragéo.

Avaliar a incidéncia de resisténcia
a Ceftazidima-Avibactam em
cepas de Klebsiella pneumoniaae
produtoras de KPC (KPC-Kp)

a carbapenémicos). Os genes de
carbapenemases detectados em
CRKP foram KPC-3 e KPC-2. Os
resultados destacaram o papel da
duracdo da terapia prévia com
meropenem e cefepime no
surgimento de resisténcia aos
carbapenem, bem como o papel do
uso prévio de ciprofloxacina e
catéteres urinarios sdo importantes
fatores de risco para infeccdo por
CRKP em um cenério endémico
de KPC. Neste estudo, uma maior
mortalidade por todas as causas
em 30 dias foi encontrada em
pacientes infectados com CRKP
do que naqueles infectados com
CSKP (Klebsiella pneumoniae
suscetivel a carbapenémicos).

O paciente foi tratado com sucesso
com antibidticos intravenosos de
longa duragcdo em terapia
combinada.

Para o estudo foram isoladas 120
cepas de CPE com diferentes tipos
de carbapenemases.  Desses,
87,5% eram produtores de KPC.
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genbmica.

Tratamento bem sucedido de
infeccdo da corrente sanguinea por
KPC-Kp resistente a Imipenem-
Relebactam em um paciente
hematoldgico

Gaibani et al., (2022)

isoladas de pacientes com infec¢édo
da  corrente  sanguinea e
caracterizar 0s mecanismos de
resisténcia.

Relato de um tratamento em um
paciente hematolégico infectado
com uma Klebsiella pneumoniae
produtora de KPC (KPC-Kp)
resistente a Imipenem-Relebactam
e Meropenem-Vaborbactam,
porém, suscetivel a Ceftazidima-
Avibactam.

Dos 105 isolados de KPC-Kp 102
eram suscetiveis ao CAZ/AVI e
trés eram resistentes.Foi obtido o
resultado que a resisténcia foi
associada a deficiéncia de porina
OmpK35-OmpK37 associada a
uma variante

OmpK36 em dois de trés
CAZ/AVI KPC-Kp resistentes.

Duas cepas resistentes
apresentaram também resisténcia
a meropenem/vaborbactam,

também com deficiéncia de
porina.

Evidencia o surgimento de
resisténcia cruzada ao IMI-REL e
MER-VAB em uma KPC-Kp de
um paciente neutropénico. Os
dados mostraram que uma terapia
combinada de CAZ-AVI
juntamente com  gentamicina
erradicou a infeccdo pela cepa
com resisténcia cruzada. De
acordo com estudos anteriores, 0S
resultados confirmaram que a
resisténcia a IMI-REL foi
associada a um aumento do
numero de copias blakPC em uma
cepa de deficiéncia de porina
OmpK35 que abriga mutagdes de
porina OmpK36.
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Infeccdo pds-neurocirurgica por
Klebsiella pneumoniae produtora
de KPC tratada com Meropenem-
Vaborbactam: relato de caso

Choi et al., (2022)

Relato de um caso de infec¢édo
poés-neurocirdrgica e bacteremia
causada por Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC
tratada com Meropenem-
Vaborbactam.

A monoterapia com MEV foi
associada a melhora
microbiolodgica para infec¢do pos-
neurocirirgica e  bacteremia
causada por K. pneumoniae
produtora de KPC .
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Uma combinacdo usada como opcao terapéutica para tratamento de infecgfes com KPC
a Ceftazidima-Avibactam foi utilizada no estudo proposto por CASTON et al., (2020) como
sendo uma boa op¢éo para infecgfes KPC-Kp. Ja no trabalho de GAIBANI et al., (2020) mostra
0 achado de cepas resistentes a Ceftazidima-Avibactam em um pais endémico de KPC-Kp, e
chamou a atencdo para duas cepas das trés resistentes também serem resistentes a combinacéao
de Meropenem-Vaborbactam. A resisténcia estava relacionada a deficiéncia de porinas. Outro
trabalho reforca a existéncia de resisténcia ao Ceftazidima-Avibactam e também ao
Cefiderocol. HOBSON et al., (2021) relata uma cepa resistente tanto a combinacao
Ceftazidima-Avibactam tanto ao Cefiderocol, que é uma droga com boa atividade contra
produtores de KPC. Existe uma semelhanca estrutural entre essas duas drogas que explica a
resisténcia cruzada. O estudo mostra essa resisténcia presente em um isolado de KPC-31.

De acordo com o estudo de VILLEGAS et al., (2016) que obteve 44 isolados com o
gene blaKPC, os medicamentos mais ativos foram Colistina, Tigeciclina e Amicacina. O
esquema de terapia combinada mais comum foi de Carbapenem + Colistina e Polimixina B. Ja
em um estudo de ZHANG et al.,, (2021) foi descrita uma cepa CR-hvKP (Klebsiella
pneumoniae hipervirulenta resistente aos carbapenémicos) produtora de KPC-2 que era
resistente a Colistina. Onde o paciente foi tratado com Tigeciclina antes do desenvolvimento
dessa resisténcia e, com resultados obtidos apds estudo ficou comprovado que a pressao
antibidtica da terapia com Tigeciclina levou ao desenvolvimento da resisténcia a Colistina por
variados mecanismos e isso representa um problema sério para o manejo dessas infeccoes.

Outro caso de resisténcia cruzada foi relatado por GAIBANI et al., (2022) onde foi
encontrada envolvendo duas combinacdes de um inibidor de betalactamase e um antibi6tico
betalactamico Imipenem-Relebactam e o Meropenem-Vaborbactam. Para erradicar essa
infeccdo que estava presente em um paciente hematoldgico foi usada uma terapia com
Ceftazidima-Avibactam juntamente com Gentamicina. Porém, posteriormente o paciente foi
colonizado por cepas KPC-Kp sensiveis ao Imipenem-Relebactam e ao Meropenem-
Vaborbactam. Um outro estudo de 2022 do mesmo autor informa o achado de resisténcia ao
Imipenem-Relebactam, Meropenem-Vaborbactam e também a Ceftazidima-Avibactam. A
resisténcia ao Meropenem-Vaborbactam foi associada a alguns mecanismos como a
permeabilidade prejudicada por causa de mutagdes de porina com superexposi¢ao de [-
lactamase e maior produgéo de bomba de efluxo. Ja a resisténcia do Imipenem-Relebactam que

apesar de ser mais comum em isolados com carbapenemases das classes B e D, foi encontrada
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também em um isolado de KPC-3. E no caso do ceftazidima-avibactam a ndo suscetibilidade
foi encontrada com maior frequéncia também em produtores de KPC-3.

Um estudo de caso-controle feito por CIENFUEGOS-GALLET et al., (2019) que
analisou pacientes de um hospital terciario obteve como principais fatores de risco para infecgédo
por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos o uso prévio de meropenem, ciprofloxacina,
uso de cateter urinario, cateter venoso central e ventilagio mecénica. Os genes de
carbapenemases detectados em CRKP (Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemase)
foram KPC-3 e KPC-2. Em outro estudo de WANG et al., (2020) foram identificados isolados
de CRKP que abrigavam o gene KPC. Alguns fatores de risco foram relatados como: uso prévio
de antibidticos no ultimo més, incluindo o uso de B-lactamicos com inibidores de -lactamase,
cefalosporinas e fluoroquinolonas, permanéncia na UTI e uso de cateter uretral.

Em um relato de caso, CHOI et al., (2022) mostrou que a monoterapia realizada com
Meropenem-Vaborbactam foi associada a uma melhora em um quadro de infeccdo pos-
neurocirurgia por Klebsiella pneumoniae-carbapenemase. A leucocitose que atingiu o pico um
dia antes do inicio do Meropenem-Vaborbactam se resolveu nas 48 horas seguintes. O
Meropenem-Vaborbactam foi administrado de forma intravenosa 2g a cada 12 horas por 3
horas. Posteriormente, o tratamento foi mudado para Ceftazidima-Avibactam, resultando em
12 dias de Ceftazidima-Avibactam durante a internacdo e um total de 37 dias com 0 agente
ativo. Outra pesquisa com o intuito de explorar o desempenho de Meropenem-Vaborbactam
mostrou que 37 adultos hospitalizados receberam Meropenem-Vaborbactam para infecgcdo por
KPC-Kp. Todas as infec¢bes foram adquiridas no hospital, quase 90% foram infec¢bes da
corrente sanguinea ou do trato respiratério inferior e 70% foram diagnosticadas em UTI. Todos
os 37 isolados foram resistentes a Penicilinas, Cefalosporinas de espectro estendido,
Ciprofloxacina e Meropenem, e 22 foram resistentes a Ceftazidima-Avibactam. Todos
apresentaram suscetibilidade in vitro ao Meropenem-Vaborbactam. A duracdo meédia do
tratamento foi de 13,5 dias. O estudo também mostra que em mais de 60% dos casos, o regime
Meropenem-Vaborbactam incluiu pelo menos 48h de tratamento com um ou mais outros
agentes antibacterianos ativos. A cura clinica foi observada em 28 dos 37 casos, e 25 dessas
curas foram confirmadas microbiologicamente TUMBARELLO et al., (2022).

Neste outro relato de caso ANWAR et al., (2020), foi descrito um quadro de meningite
decorrente de uma infecgcdo ascendente de uma possivel otite média cronica, que foi tratada
com Ceftazidima-Avibactam e obtiveram 6timos resultados clinicos. Inicialmente, o tratamento
foi realizado com Vancomicina e Cefepima. Quando foi observado o crescimento de bastonetes

gram-negativos a Cefepima foi trocada por Meropenem. Quando as hemoculturas iniciais de
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LCR resultaram em Klebsiella Pneumoniae-carbapenemase, a antibioticoterapia foi alterada
para Polimixina e Ceftazidima-Avibactam que continuaram ap0és a alta hospitalar. No estudo
de YASMIN et al., (2020), foi apresentado um caso semelhante de meningite pos-neurocirurgia
onde o uso de Ceftazidima-Avibactam e Amicacina foi apoiado e trouxe resultados clinicos
positivos. O paciente foi tratado inicialmente de forma empirica com Meropenem e
Vancomicina. Quando as culturas coletadas identificaram o crescimento de Klebsiella
pneumoniae-carbapenemase, a terapia foi alterada para Meropenem-Vaborbactam. Apos 10
dias de terapia com Meropenem-Vaborbactam, foi substituida por Ceftazidima-Avibactam e a
Amicacina foi administrada por via intratecal. O Ceftazidima-Avibactam foi administrado em
2,5¢ durante 2 horas a cada 8 horas. Todas as culturas de acompanhamento foram negativas e
houve melhora clinica gradual. A PCR e 0 sequenciamento de genoma completo mostraram
que o isolado portava o gene blaKPC-3. A experiéncia clinica com Ceftazidima-Avibactam no
tratamento de infec¢des do sistema nervoso central é pouco relatada, tornando um composto
com farmacocinética no SNC indefinida.

Em um estudo de TAVARES et al., (2015) realizado no Brasil com a finalidade de
avaliar a epidemiologia molecular do gene blaKPC, foram coletadas 387 amostras isoladas de
pacientes clinicos e todos os isolados ndo eram pertencentes a espécie Klebsiella e ndo
suscetivel aos carbapenémicos testados no estudo. O gene blakKPC foi encontrado em 83 das
387 amostras isoladas, representando 9 espécies de Enterobacteriaceae. E todos os isolados
tinham a variante KPC-2. As espécies em especifico eram Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Panteoea agglmerans, Providencia stuartii,
Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens e Morganella morganii. Como
esperado, houve altas taxas de resisténcia a maioria dos antimicrobianos testados, sendo a
Gentamicina e a Amicacina 0s antimicrobianos com as menores taxas de resisténcia.
Aproximadamente 47% dos isolados ndo foram suscetiveis a Tigeciclina. Em relacdo a
polimixinas B, 16,5% de resisténcia foi aparente, excluindo espécies intrinsecamente
resistentes. Outra pesquisa também realizada no Brasil constatou que o gene blaKPC foi
detectado em K. pneumoniae, E. aerogenes, E. coli, Serratia marcescens, E. cloacae, Raoultella
planticola, R. ornithinolytica e Pantoea sp. Um teste de suscetibilidade foi realizado em 297
cepas bacterianas. O teste de suscetibilidade e as concentragdes inibitdrias minimas (CIM) das
espécies bacterianas indicaram que os membros da familia Enterobacteriaceae apresentam
CIMs elevadas para a maioria dos antibioticos testados, exceto Polimixina. Para o0 Meropenem
e Imipenem, uma CIM de >32 pg/ml foi detectada para todas as cepas de K. pneumoniae. Além

disso, foram observados baixos percentuais de resisténcia a Amicacina para a maioria das cepas.
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Isolados de K. pneumoniae foram suscetiveis a Amicacina e Tigeciclina. Foi encontrada uma
correlacdo estatisticamente significativa entre o gene blaKPC e as espécies bacterianas. O gene
blaKPC foi detectado em 100 dos 297 isolados avaliados no estudo, incluindo espécies de

Enterobacteriaceae, Pseudomonas e Acinetobacter RIBEIRO et al., (2016).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os achados nos artigos analisados ao decorrer deste trabalho, é possivel
compreender a importancia do monitoramento de casos de pacientes com infec¢bes por
bactérias produtoras da enzima KPC, que se tornaram resistentes a variadas terapias
antimicrobianas. Foi possivel também analisar os fatores de risco para 0 acometimento de cepas
com a enzima KPC, e discorrer sobre o atual tratamento que vem sendo utilizado nesses casos.
Entretanto, algumas drogas ainda encontram-se em testes iniciais antes de poderem serem
utilizadas, ja algumas que vinham representando uma terapia eficaz acabaram se tornando
ineficazes. Com isso, sabemos da importancia de novas pesquisas serem realizadas com o
intuito de estabelecer um protocolo padrdo para o tratamento de Enterobactérias que produzem
a enzima KPC e monitorar outras espécies de bactérias que carregam o gene blaKPC. Portanto,
concluimos que o impacto da enzima Klebsiella pneumoniae-carbapenemase em infeccdes
causadas por Enterobactérias, é que essa familia representa um grande risco para a satde devido
a sua grande capacidade de resisténcia e dificuldade do manejo clinico nos pacientes infectados,

pois muitas vezes o tratamento ndo ocorre de forma efetiva.
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