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RESUMO

Klebsiella pneumoniae (KPC) é uma bactéria gram-negativa encapsulada ubiqua que
vive nas membranas das mucosas de mamiferos e no meio ambiente (solo, &gua, etc). Em
humanos, K. pneumoniae coloniza o trato gastrointestinal e, menos comumente, a
nasofaringe, de onde entra na corrente sanguinea e em outros tecidos acarreta uma infecgao.
Na era pré-antibidtica, K. pneumoniae era uma importante causa de pneumonia adquirida na
comunidade, particularmente em alcodlatras e diabéticos. Na era dos antibidticos, a K.
pneumoniae estabeleceu-se como a principal causa de infecgcdes nosocomiais em hospitais.
Na comunidade, K. pneumoniae € uma causa comum de infec¢des do trato urinario em
criancas imunocompetentes e nos Ultimos anos, a maioria das infec¢gbes causadas por K.
pneumoniae foram causadas por cepas denominadas “classicas” de K. pneumoniae.
Entretanto, mesmo sendo pertencentes a cepas consideradas comuns a terapia
antimicrobiana contra essa espécie de bactéria é escassa gerando resultados inconclusivos
na maioria das vezes ja que a KPC tem a capacidade de decompor a maioria dos antibiéticos,
principalmente os pertencentes da classe dos carbapenémicos, penicilinas e cefalosporinas.
Com isso, o presente estudo visa elaborar uma revisao bibliografica sobre a KPC a respeito
de sua estrutura, prevaléncia, epidemiologia e enfatizar a importancia de medidas que
amenizam o impacto dessas infec¢des resistentes.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana tem sido um grave problema de saldde para o mundo nos
Ultimos anos. Sendo assim, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) entende que a
resisténcia bacteriana é a capacidade de um patégeno em impedir acdo de um antimicrobiano
especifico gerando uma terapia inconclusiva que ird dificultar o tratamento e elevar as taxas
de mortalidade por infec¢des bacterianas (TAVARES, 2019).

Entre os diversos patdgenos resistentes ja listados pela comunidade cientifica os da
familia Enterobacteriaceae e certos bacilos gram-negativos, como a Klebsiella, sao
responsaveis por diversos problemas hospitalares de extrema urgéncia. Dessa forma, ha um
aumento expressivo dessas bactérias resistentes a algumas classes de antimicrobianos,
como cefalosporinas e carbapenémicos, que sdo de suma importancia ao combate a diversas
infec¢cBes por bactérias (CAMPOS, 2017).

Nesse contexto, a resisténcia a antimicrobianos por essa bactéria agrava ainda mais
0 sistema de salde, ja que as drogas ja sintetizadas ndo possuem efetividade contra o
patégeno. Sendo assim, o carbapenema, uma classe de antibidticos beta-lactamicos e de
grande espectro, tem sido ineficaz contra a K. pneumoniae devido ao fato de algumas cepas
serem produtoras de KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase, uma enzima que atua
diretamente contra a acdo farmacologica do carbapenema e demais antimicrobianos
utilizados na rotina hospitalar restando assim poucas opcdes terapéuticas (ANDRADE et
al.,2014; WANG et al 2020; SEIBERT et al, 2014).

Com isso, bactérias K. pneumoniae produtoras de KPC tornaram-se uma preocupagao
mundial pela comunidade cientifica. Dessa maneira, as cepas que sintetizam KPC sé&o
adaptados aos ambientes hospitalares e causam diversos surtos, como pneumonias,
infeccdes no sistema circulatério e no trato urogenital (ANDRADE et al., 2014). Além disso, é
de extrema importancia a deteccao precoce da cepa para que o progndstico seja eficiente e
gue os demais em volta ndo sejam contaminados, ja que é necessario o isolamento do
paciente com objetivo de controlar a disseminagéo do patégeno (SEIBERT et al., 2014).

O presente estudo visa realizar uma revisdo bibliografica a respeito de cepas de K.
pneumoniae produtoras de KPC no que diz a respeito de sua estrutura celular, mecanismos
de patogenicidade e questdo epidemiolégica. Além disso, relatar os desafios pelos quais a
comunidade médica enfrenta devido a cepas dessa bactéria produtoras da enzima KPC que
fornece uma variada resisténcia aos antimicrobianos ja sintetizados o que dificulta a eficacia
terapéutica em decorréncia da falta de bactericidas eficazes no combate a infec¢des por esse
bacilo gram-negativo.

Para o presente estudo foram utilizadas as seguintes bases de dados: Google Scholar,

Scielo, PubMed e Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Com isso, foram usados



estudos publicados entre 2010 e 2022, com enfoque maior para as publica¢cdes dos ultimos 5
anos. Dessa maneira, por meio da leitura de resumos foram selecionados 80 artigos, apds
isso foi feita a leitura completa dos artigos e excluidos 43 estudos, restando apenas 39 artigos

gue integraram a elaboracdo do presente estudo.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae (Figura 1) foi definida pela primeira vez com a ajuda de Carl
Friedlander em 1882 como uma bactéria afastada dos pulmbes de pacientes que morreram
de pneumonia (FRIEDLAENDER, 1882). As espécies de Klebsiella s&o observadas
ubiquamente na natureza junto com a agua, solo e animais, e sdo capazes de colonizar
aparelhos clinicos e o ambiente de saude (PODSCHUN; ULLMANN, 1998). As espécies de
Klebsiella séo consideradas patégenos oportunistas que colonizam superficies das mucosas
sem causar patologia, contudo, a Klebsiella também pode se disseminar para diferentes
tecidos causando infec¢des com risco de vida, juntamente com pneumonia, infeccdes do trato
urinario, infecgcdes da corrente sanguinea e até mesmo sepse (PACZOSA; MECSAS, 2016a).

As infec¢des por K. pneumoniae sao principalmente um incobmodo entre recém-
nascidos, idosos e pessoas imunocomprometidas no ambiente de saude (MAGILL et al.,
2014). Ademais, pacientes diabéticos, imunos transplantados, agueles que estdo com a
funcao renal e hepética comprometida sdo mais propensos a desenvolverem infeccdes por K.
pneumoniae. Sendo assim, o fato deste grupo apresentar uma imunodeficiéncia expressiva
favorece a uma resposta imune ineficaz contra este patdgeno gerando assim um aumento na
taxa de Obitos por essa infeccdo. Além disso, recém nascidos, que sao prematuros ou estao
em tratamento intensivo, sdo suscetiveis a infec¢des por K. pneumoniae devido ao fato de
ainda ndo possuirem uma memaria imunoldgica efetiva e uma microbiota pouco desenvolvida
(TAVARES, 2019).

Figura 1: Col6nias de K. pneumoniae em agar sangue. Fonte: CDC, 2015.



Este organismo também é responsavel por uma grande variedade de infeccbes
obtidas na comunidade em todo o mundo (KO, 2002; PACZOSA; MECSAS, 2016). Os
vestigios de Klebsiella relacionados a essas infec¢des sao consideradas hiper virulentos e as
pesquisas epidemiolégicas atuais implicam que esses vestigios apresentam caracteristicas
genéticas (HOLT et al., 2015a).

K. pneumoniae esta ganhando interesse devido ao aumento no nimero de infecgdes
e a crescente variedade de vestigios comprovados contra antibioticos. Mais de um ter¢co dos
isolados de K. pneumoniae mencionados ao Centro Europeu de Prevencdo e Controle de
Doencas foram a prova de pelo menos um grupo antimicrobiano, sendo a resisténcia
combinada a fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira geracéo, aminoglicosideos sendo o
lugar maximo, ndo incomum fenédtipo de resisténcia (EUROSURVEILLANCE EDITORIAL
TEAM, 2013). Além disso, as espécies de Klebsiella sdo um reservatério considerado para
genes resistentes a antibiéticos, que podem se desdobrar em diferentes bactérias gram-
negativas. De fato, varios genes resistentes a antibioticos agora normalmente determinados
em organismos multirresistentes foram definidos em primeiro lugar em Klebsiella. Poucas
alternativas de cura séo deixadas para pacientes infectados com K. pneumoniae
multirresistente com resisténcia confirmada aos carbapenémicos e a uma mistura de remédios

e colistina.

2.2 Genética

Dentro de uma espécie de microrganismo, geralmente ha uma colecao de genes que
€ preservada entre todos 0os membros. Este conjunto de genes é levado em consideragdo na
ordenacéo do nucleo. Em K. pneumoniae, o genoma central, descrito como presente em 95%
dos isolados, é atualmente calculavel como sendo composto por 2.000 genes (HOLT et al.,
2015b). Os genes que modificam entre os isolados sédo citados por causa do acento do
genoma. Isso inclui genes codificados cromossomicamente e genes em plasmideos. Umavez
gque os genomas de K. pneumoniae sao tipicamente entre 5.000 e 6.000 genes, iSso sugere
gue a maior parte do genoma € composta de genes acessorios. Os genes dentro da
ordenacdo acessOria podem auxiliar em processos especificos, semelhantes ao processo
organico (FOUTS et al.,, 2008). Eles também escreverdo no coédigo fatores de viruléncia
especificos. O genoma do acento também carrega fatores secretos escrevendo inimeras
enzimas e mecanismos resistentes a antibiéticos (Bl et al., 2015).

Genes de acessorios sdo muitas vezes ndo herdaveis devido a transferéncia horizontal
de genes entre espécies de microrganismos, como comprovado pela presenca de ilhas
genbmicas e componentes genéticos méveis em varios isolados. Os genes codificados em
ilhas genémicas podem facilitar a adaptacéo de isolados a locais especificos de infeccdo ou
assentamento (CHEN et al., 2010; ZHANG et al., 2011). Um estudo recente de 328 isolados



de enterobactérias identificou quase 30.000 sequéncias codificadoras de proteinas distintas
(HOLT et al., 2015c) estimando o famoso “pangenoma” de enterobactérias. Os autores
acrescentam que o pangenoma € aberto, indicando que ha mais genes acessorios ainda a

serem identificados e caracterizados.

2.3 Fatores de patogenicidade de K. pneumoniae.

A viruléncia das bactérias é o fator responsavel por gerar um processo patolégico em
outro individuo burlando as defesas imunolégicas dele. Sendo assim, a K. pneumoniae é
dotada de algumas estruturas que garantem a ela a prote¢céo contra o sistema imunolégico
do hospedeiro permitindo assim a invasdo, sobrevivéncia e crescimento no hospedeiro
infectado (MURRAY, 2018; PACZOSA et al 2016; WYRES et al 2020; WANG et al 2020).

Nesse contexto, estas estruturas que garantem sucesso na sobrevivéncia da K.
pneumoniae sdo os seus principais fatores de viruléncia. Com isso, destacam-se a producgao
de cépsula, os lipopolissacarideos, a sintese de sideréforos, e demais (Figura 2) (PACZOSA
et al 2016).

* Adesdoe | Fimbria tipo 1 Fimbria tipo 3 | « Formacao
invas@o em de biofilme
célula | T
urotelial \ 4

Fimbria ecp '« AdesZo em

« Formacao de
célula

biofilme e

comunidade epitelial
bactéria
intracelular . Fprmacao de
. biofilme
+ Protecao Lps” (: .......... r
contra o D Sideréforos | «+ Captacao de
sistema | /Y O\ L ferro

complemento

« Impede a fagocitose

» Dificulta a acao de
.Cépsma antimicrobianos

* Protege LPS de ser
reconhecido pelo sistema

Klebsiella pneumoniae
de imune

Fatores de viruléncia

Figura 2: Os principais fatores de patogenicidade utilizados por K. pneumoniae. Fonte
GOMES, 2018.

2.3.1 Cépsula polissacaridica.
Com intuito de garantir protecéo contra as primeiras linhas de defesa do hospedeiro

a K. pneumoniae sintetiza a capsula polissacaridica, que além de protegé-la contra a



fagocitose e na evasédo do sistema imunoldgico, é responsavel por garantir cor a colénia e o
aspecto mucoide, como observado na Figura 1. (CHUNG, 2016; MARTIN et al 2018).

Nesse contexto, a capsula funciona como uma barreira complexa dotada de antigenos
em sua superficie. Com isso, diversos sorotipos ja foram listados pela comunidade cientifica,
porém os subtipos K1 e K2 no que se refere a doencas infecciosas apresentaram uma taxa
maior de viruléncia o que contribui para a resisténcia fagocitica dos neutréfilos (LIN et
al.,2017).

2.3.2 Lipopolissacarideo

Além da capsula, podemos encontrar o lipopolissacarideo (Figura 3) que € uma
estrutura presente na membrana externa de K. pneumoniae. Nesse contexto, encontra-se
expresso nessa estrutura o Lipideo A e o Antigeno O que contribuem para viruléncia na
atividade de sintese de toxinas e modificagdo estrutural do LPS além de auxiliar na protecao
contra o sistema complemento (ROCHA, 2021)

Dessa forma, o Lipideo A é dotado de diversas funcionalidades que favorecem a
sobrevivéncia da K. pneumoniae contra as defesas do hospedeiro. Com isso, essa endotoxina
ativa o sistema complemento, libera citocinas responsaveis pela ativacdo da cascata de
inflamagé@o que reflete fisiologicamente no hospedeiro através de febre, inflamacéo,
leucocitose e alguns casos leva a morte. Por outro lado, o antigeno O possui diversos outros
sorotipos muito observados em infec¢des por K. pneumoniae como O1, 02 e O3 que séo

responsaveis por sintetizar os poros da bactéria evitando assim a sua morte (ROCHA,2021).
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Figura 3: Estrutura do LPS. Fonte: GOMES, 2018.

2.3.3 Fimbrias



As fimbrias (Figura 4) sao responsaveis pelas etapas mais essenciais no processo de
colonizacdo da K. pneumoniae no hospedeiro. Nesse sentido, participam ativamente da
adesdo das mucosas do ser humano bem como alguns equipamentos médicos como
cateteres e aparelhos responséaveis por ventilagdo mecanica (WYRES et al 2020).

Ademais, € de conhecimento da comunidade cientifica a existéncia de variadas
fimbrias como por exemplo as do tipo | e tipo lll. Dessa maneira, as do tipo | apresentam seus
apéndices finos e as do tipo Il possuem estrutura em dupla hélice. Com isso, ambas as formas
de fimbrias sdo observadas simultaneamente em pacientes que fazem o uso de cateteres
urinarios e que consequentemente desenvolvem uma infec¢ao do trato urinario (PACZOSA et
al 2016; WYRES et al 2020).

Klebsiella pneumoniae
uropatogénica com fimbrias

Figura 4: Fimbria exemplificada em desenho. Fonte: GOMES, 2018 (Adaptado)

2.3.4 Biofilmes

O uso de equipamentos médicos como dispositivos de ventilacdo e cateteres
propiciam a formacéo de biofilmes por cepas de K. pneumoniae. Nesse sentido, os biofilmes
fornecem aparato necessério para sobrevivéncia e crescimento dessas bactérias que
acarretam o desenvolvimento de infec¢des urindrias e respiratorias em pacientes debilitados
nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (MURRAY, 2018; PACZOSA et al 2016). Além disso,
ha uma protecao feita pela matriz exopolissacaridica que impede a acdo de antibacterianos
dificultando a penetragdo eficaz de certos produtos com acdo desinfetante no ambiente
hospitalar, além de ser uma barreira para o sistema imune do hospedeiro o que gera uma
resisténcia da bactéria aos antibidticos. Internamente, percebe-se que no biofilme ha um
aumento expressivo dessa capacidade de resisténcia ao antimicrobiano em decorréncia do

crescimento lento do patégeno possibilitado pela sintese do biofiime (CLEGG et al 2016).

2.3.5 Sideroforos
O ferro € um dos compostos inorganicos de maior importancia para a sobrevivéncia
dos organismos, ja que por meio dele é possivel catalisar diversas reacdes enzimaticas

indispenséaveis (WILSON et al., 2016). Nesse contexto, diversas bactérias competem entre si



para a obtencdo de ferro presente no organismo do hospedeiro, com isso desenvolvem
sistemas que trabalham como quelantes de ferro de baixo peso molecular, os sideréforos
(LOPES et al., 2016).

Além disso, € encontrado com maior frequéncia no género de bactérias
enterobactérias trés sistemas de sideroforos a enterobactina, aerobactina e yersiniabactina,
sendo que a primeira é responsavel pela patogenicidade classica acarretada por K.
pneumoniae enguanto as demais estdo relacionadas a capacidade de invasdo o que torna
uma grande ameaca as populagbes mais vulneraveis, como idosos, recém nascidos e
imunossuprimidos. (FERTAS-AISSANI et al., 2013; LOPES et al., 2016).

Todavia, o sistema imunoldgico do hospedeiro trabalha no impedimento do
crescimento bacteriano por meio da sintese de Lipocalina 2 pelos neutréfilos alcancando
assim a cura da infeccdo (PACZOSA et al 2016).

2.4 Resisténcia

A crescente disseminacédo de bactérias resistentes aos antibioticos ja sintetizados, em
especial as enterobactérias, tornou-se uma preocupacao mundial pelas autoridades de saude.
Nesse contexto, as espécies dessa classe de bactéria sdo responsaveis por cerca de 30% a
50% dos casos de sepse na unidade de terapia intensiva (YOKOMIZO et al., 2019).

Por ser um agente considerado oportunista, a Klebsiella na era pré-antibiética foi
responsavel por diversos casos de pneumonia adquirida na comunidade. Por outro lado, no
periodo dos antibidticos a Klebsiella jA é responsavel pelas mais variadas infeccdes
hospitalares, é o que mostra os estudos realizados em alguns paises orientais como na China
na qual registrou um isolamento de 12% da bactéria em infec¢des pulmonares em que havia
0 uso de ventilagdo mecéanica (WANG et al., 2020).

Sendo assim, destaca-se a Klebsiella pneumoniae como um dos patégenos
nosocomiais mais prevalentes nas infec¢des hospitalares além de que sao classificados na
classe de MDR (Multidrug-resistance) devido a manifestacdo expressiva de suas cepas contra
0s antibidticos presentes impossibilitando uma terapia 100% eficaz elevando assim a taxa de
mortalidade por infeccbes acarretadas por este patégeno (BASSETTI et al 2018; NAVON-
VENEZIA et al., 2017).

Acrescenta-se a isso o fato de que a producdo da enzima carbapenease pela
Klebsiella pneumoniae impossibilita a eficacia terapéutica por antimicrobianos
carbapenémicos que sdo considerados a ultima linha de farmacos no combate a infecgbes
por essa bactéria. Nesse contexto, a enzima Klebsiela pneumoniae carbapenease recebeu
este nome em decorréncia de ter sido identificada em uma cepa de K. pneumoniae, entretanto
até os dias atuais praticamente todos os membros da familia Enterobacteriaceae registraram
a sintese dessa enzima (GOMES, 2018).



Sendo assim, a KPC confere resisténcia a todos os (3-lactamicos ja sintetizados. Nesse
sentido, a producdo de KPC e outras enzimas ocorre por meio de plasmideos moveis o que
facilita a transferéncia genética inter-espécies acentuando assim o potencial de disseminagéo.
Além disso, acrescenta-se ao fato da resisténcia aos carbapenémicos o que fez com que a
ocorresse uma disseminacdo mundial de KPC tornando-se um problema de saude publica na
maioria dos paises em decorréncia de uma terapia antimicrobiana limitada e casos de
infecgBes extremamente graves que resultam em ébitos (GOMES, 2018).

Nesse contexto, os carbapenémicos sao a classe de antibidticos utilizados em
pacientes internados com infec¢des graves. Entretanto, em decorréncia do desenvolvimento
de resisténcia a esse antimicrobiano a terapia ndo alcanca resultados satisfatorios, pois os
carbapenémicos sofrem hidrolise por uma espécie de enzima p-lactamase, as
carbapenemeases que sdo divididas em trés grandes grupos classe A - serina
carbapenemases, classe B - metalo-B-lactamases e classe D - oxacilinases (BERTONCHELI,
HORNER, 2008).

. Propagacao endémicade produtores de KPC

. Propagacao esporadicade produtores de KPC
[] Kpcs relatadas

Figura 5: Distribuicdo mundial de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC. Fonte:
Gomes,2018.

A comunidade cientifica ja identificou 12 variantes da enzima KPC. Dessa forma, as
variantes foram nomeadas de acordo com a ordem de descoberta que sdo KPC-1, KPC-2,
KPC-3, KPC-4, KPC-5, KPC-6, KPC-7, KPC-8, KPC-9, KPC-10, KPC-11 e KPC12 (ROCHA,
2021). Todavia, apenas as variantes KPC-1 e KPC 2 possuem importancia médica e maior

prevaléncia nos diagnosticos.
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A KPC-1 foi identificada pela primeira vez em 1996 no estado da Carolina do Norte
nos Estados Unidos, em uma cepa de K. pneumoniae que expressava multirresisténcia. Em
seguida, apds a descoberta da KPC-1 ja havia alguns relatos da existéncia da enzima KPC-2
em alguns paises da costa leste dos Estados Unidos. Contudo, a demora para a identificacao
da nova linguagem enzimatica ocorreu em decorréncia de falhas laboratoriais que néo
conseguiam diferenciar isolados de KPC quando também estavam associados a producao de
B-lactamases. Apenas em 2008, que a sequéncia genética de cepas produtoras da enzima
KPC-2 foi identificada observando semelhangas com a KPC-1 (ROCHA, 2021).

Atualmente, cepas produtoras de KPC-2 possuem alta prevaléncia nos isolados
realizados é o que mostra o0 CDC no qual dos 50 estados americanos 38 ja possuiam registros
de KPC-2 nas instituicdes de saude do pais. Nos dias atuais, € a enzima com maior
prevaléncia no mundo tornando as demais enzimas variantes menos prevalentes
(ROCHA,2021).

Dessa forma, as cepas que sintetizam a KPC possuem pouca suscetibilidade aos
antibiéticos ja desenvolvidos (PEREIRA-MAIA et al 2010; MUNOZ-PRICE et al 2013). Com
isso, as industrias farmacéuticas investem pouco na pesquisa e producdo de novos
antimicrobianos em decorréncia de diversos fatores, sendo os altos custos um dos principais
motivos. Nesse contexto, com intuito de evitar que ocorra 6bitos por K. pneumoniae, tem sido
desenvolvido os inibidores de viruléncia que tem como objetivo impedir que ocorra a infeccéo
bloqueando os mecanismos que as cepas utilizam para gerar uma doenca (KEYSER et al
2008). Isto gera uma terapia mais eficaz, ja que ndo ha danos a microbiota do paciente e,
principalmente, ha uma redugéo na criacao de resisténcia as cepas por utilizacédo de diversos
antibiéticos (ANTUNES et al 2014).

Todavia, em 2018 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria outorgou a utilizacédo de
um antibiético especifico no combate a bactérias multirresistentes, o que inclui a KPC. Nesse
sentido, o farmaco combina dois tipos de antimicrobianos a ceftazidima com o avibactam que
consegue inibir a acdo da KPC (ANVISA, 2018).

2.5 Situacédo no Brasil

A identificacdo cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC no Brasil iniciou-
se primeiro na capital de Pernambuco. Sendo assim, em Recife, no ano de 2009, foram
divulgados a presenca das primeiras cepas de K. pneumoniae portadoras do gene blaKPC-2
gue haviam sido isoladas em meados de 2006 em uma Unidade de Terapia Intensiva da
capital. Ainda em 2009, dois hospitais da capital fluminense divulgam resultados de amostras
obtidas entre os anos de 2007 e 2008 nas quais haviam sido encontradas a presenca de seis

isolados com o mesmo gene identificado em Pernambuco (MIRANDA et al. 2019).
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. Com isso, foram relatados outros casos de K. pneumoniae que produzem o gene
blaKPC-2 em varios estados brasileiros. Sendo assim, um estudo realizado em 57 isolados
conseguiu detectar a presenga de 10 clones com caracteristicas distintas, sendo que no
estado do Rio de Janeiro e Espirito Santos apresentaram uma maior predominancia (SEKI et
al., 2011)

Ademais, nos anos seguintes a prevaléncia nos demais estados brasileiros ja se
encontrava no valor bem expressivo. Desta forma, um surto do gene blaKPC-2 foi registrado
em um hospital de Ribeirdo Preto (SP) do qual foi relatado a presenca da sequéncia tipo 258
(ST258). Ainda no mesmo ano, o Distrito Federal enfrenta uma exploséo de infec¢des por K.
pneumoniae das quais 365 casos naotificados, 27 vieram a Obito e 263 foram identificados em
Unidades de Terapia Intensiva (COTRIM et al 2012; PEREIRA et al 2013).

Atabela a seguir adaptado de Miranda et al (2019) relata os anos, as principais cidades

brasileiras que foram identificadas as cepas e os sitios de infecc¢éo.

Tabela 1: Ocorréncia de K. pneumoniae no Brasil entre os anos de 2013 a 2017.

ANO CIDADE GENE N° DE CASOS SITIO DE
DETECTADO INFECCAO*
2013 PORTO BlaKPC 41 1,2,3,4,5,6,7,
ALEGRE(RS) 8
2013 UBERLANDIA BlaKPC 3 1,2,5,8
(MG)
2014 CEILANDIA BlakPC 21 2
(DF)
2014 SANTA MARIA BlakPC 29 2,5
(DF)
2016 FLORIANOPOL NAO 40 2,9
IS (SC) DETECTADO
2017 UBERLANDIA BlaKPC 42 1,2,5, 8
(MG)
2017 BRASILIA (DF) NAO 32 2,5,
DETECTADO

Fonte: Miranda et al 2019 (Adaptado).
*Sitios de infeccdo: 1-Trato respiratorio, 2-Trato urinario, 3-Pele, 4-Trato gastrointestinal, 5-

Corrente sanguinea, 6-0Osso, 7-Ponta de cateter, 8-Sitio cirirgico, 9-Hemocultura.
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Ao analisar a tabela 1 verifica-se que ha sitios onde ha uma maior prevaléncia por
infecgBes pela K. pneumoniae produtoras de KPC, como o trato respiratério, trato urinério e
corrente sanguinea. Nesse contexto, esses fatores se elevam ainda mais devido a maiores
periodos de internacdo, longa estadia em leitos de UTI e a realizacao de procedimentos
cirurgicos invasivos (MIRANDA et al, 2019).

2.6 Nota Técnica N°1/2013

Combater a disseminacdo e alcancar uma terapia antibacteriana eficaz contra o
desenvolvimento de uma infec¢@o contra uma bactéria resistente impde um grande desafio
para a medicina atual. Com isso, a dispersdo em massa de cepas produtoras de KPC pelo
pais fez com que a ANVISA emitisse uma nota técnica (Nota Técnica N°1/2013) que institui
diretrizes para a deteccdo dessas bactérias resistentes. Sendo assim, dentro de ambientes
hospitalares a ANVISA instituiu normas que auxiliam no controle e prevenc¢éo de pacientes
infectados como a higienizag&o correta das maos de todos os profissionais, acompanhantes,
visitantes além da limpeza adequada do ambiente e manuseio correto dos dispositivos
invasivos utilizados (ANVISA, 2013).

Na parte laboratorial a identificacdo e laudagem devem seguir protocolos impostos
pela ANVISA. Com isso, deve-se realizar o teste de sensibilidade antimicrobiana de amostras
gue foram isoladas de pacientes hospitalizados com enterobactérias, além de encaminhar aos
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) para que junto a FIOCRUZ possa ser feita
a confirmacao do mecanismo de resisténcia da cepa (ANVISA, 2013).

Dessa forma, apés a publicacao da nota técnica da ANVISA, a respeito da identificacao
e tratamento contra bactérias produtoras de KPC, 11 estados brasileiros de diferentes regides
encaminharam aproximadamente 500 isolados sintetizadores de KPC a FIOCRUZ (Miranda
et al 2019).

3. CONSIDERACOES FINAIS

No contexto atual, as bactérias sdo capazes de desenvolver complexos mecanismos
de resisténcia aos antimicrobianos. Dessa forma, a maioria das infecc8es hospitalares advém
de cepas extremamente resistentes que ndo possuem respostas aos antibiéticos utilizados,
como € o caso da K. pneumoniae carbapenease que gera sintomas como febre e dores nos
locais afetados como no pulméo e na bexiga.

Todavia, ndo ha questionamentos e dilvidas a respeito da alta prevaléncia e
consequente mortalidade elevada devido a infec¢des por K. pneumoniae. No Brasil, desde a
primeira notificacdo que haviam sido identificadas cepas de K. pneumoniae produtoras de

KPC o numero de internagdes que desenvolveram infec¢des por essa bactéria aumentou
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significativamente como observado nos estudos desse artigo e analisados na tabela 1 que
registra as cepas de K. pneumoniae ja identificadas juntamente com os locais em que foram
encontradas no territorio brasileiro.

Nesse contexto, a falta de um antibiético eficaz no tratamento contra essas infec¢des
dificulta uma terapia eficaz. Com isso, observa-se que cepas de K. pneumoniae produtoras
de KPC néo possuem 100% de sensibilidade aos antimicrobianos. Além disso, evidencia-se
gue essa questdo se agrava ainda mais em decorréncia da falta de incentivo as industrias
farmacéuticas para o estudo e desenvolvimento de novos antibiéticos que sejam capazes de
atingir as estruturas da bactéria e consequentemente impedir o avanco da infeccéo
diminuindo, assim, a taxa de Obitos.

Dessa forma, analisando os estudos ja realizados e elaborando o presente artigo nota-
se a necessidade de conhecer melhor as caracteristicas de K. pneumoniae produtoras de
KPC para controlar, manejar e sintetizar antimicrobianos eficazes contra a infec¢cdo. Dessa
maneira, as longas estadias de internagbes em UTI de pacientes graves que Sao expostos a
procedimentos invasivos e que consequentemente podem desenvolver quadros infecciosos
por K. pneumoniae em decorréncia do sistema imunolégico deficiente séo fatores que
contribuem de forma significativa para a elevada taxa de mortalidade devido a quadros de
sepse.

Todavia, é de suma importancia que medidas que amenizem a prevaléncia de
infeccdes por KPC em leitos de UTI sejam elaboradas. Nesse contexto, investir em pesquisas
gue tenham como foco o desenvolvimento de farmacos capazes de impedir a acdo da enzima
carbapenemease devem receber maior atencdo pelas autoridades. Por outro lado, €
necessario instruir a populacao a respeito do uso irresponsavel de antibiéticos por conta
prépria além de que a equipe médica deve receber treinamentos adequados para que a

prescricdo seja feita de forma correta.
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