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RESUMO

Infeccbes hospitalares causadas por bactérias produtoras de enzimas beta-
lactamases estdo associados a piores desfechos clinicos. Dentre as beta-
lactamases estdo as carbapenemases, enzimas capazes de degradar
carbapenémicos. Atualmente, a enzima predominante em enterobactérias é KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase), e as infeccbes ocasionadas por bactérias
produtoras de KPC tem impacto na morbidade, mortalidade e tempo de
hospitalizacdo dos pacientes. A identificacdo rapida e efetiva destes patdogenos é
primordial para implantacdo de medidas para seu controle. Assim, 0 objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre a ocorréncia de bactérias
produtoras de KPC no Brasil, o0s métodos para sua deteccao e elencar as atuais
opcdes terapéuticas para tratamento de infeccbes por KPC. Nossos resultados
evidenciaram a presenca de bactérias produtoras de KPC em diversas localidades
do Brasil, com predominancia de relatos em centros de maior porte. Diferentes
testes, fenotipicos ou moleculares, podem ser empregados para deteccdo de KPC, a
depender da disponibilidade técnica, operacional e financeira do laboratério. Entre
as poucas opcoes terapéuticas disponiveis para tratamento de infeccdes por KPC,
destacam-se as combinacfes com avibactam, recém-inseridas no mercado nacional.
Neste trabalho concluimos que a ocorréncia de KPC no Brasil pode ser considerada
hiperendémica. A insercéo de novos antimicrobianos na pratica clinica pode ser uma
alternativa para o controle deste fenétipo de resisténcia, mas estudos futuros devem

ser conduzidos.

Palavras chave: beta-lactamase, Klebsiella pneumoniae carbapenemase,

epidemiologia, resisténcia.



ABSTRACT

Nosocomial infections caused by beta-lactamase enzyme producing bacteria are
associated with poor clinical outcomes. The carbapenemases, beta-lactamases
which can hydrolyze carbapenems, are spread worldwide, and the KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) enzyme is the predominant in enterobacteria,
impacting on patient morbidity, mortality, and hospitalization length. The rapid and
effective identification of these pathogens are essential for epidemiological control.
The aim of this study was to review the occurrence of KPC-producing bacteria in
Brazil, the methods for its detection and to identify the current therapeutic options for
treatment of KPC infections. Our results showed the presence of KPC-producing
bacteria in several locations in Brazil, predominantly in large urban centers. Different
phenotypic or molecular tests can detect KPC, depending on the technical,
operational and financial resources of the laboratory. Among the few therapeutic
options available for treatment of KPC infections, combinations with avibactam,
recently introduced in the national market, seems promising. In this study, we
observed that the occurrence of KPC in Brazil could be considered hyperendemic.
The insertion of new antimicrobials in clinical practice may be an alternative for the
control of this resistance phenotype, but continuous surveillance studies must be
conducted.

Key words: beta-lactamase, Klebsiella pneumoniae carbapenemase, epidemiology,

resistance.
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1.0 INTRODUCAO

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é de
responsabilidade estadual e do sistema Unico de saude (SUS) controlar, atribuir a
vigilancia e definir o critério diagndstico das infec¢des relacionadas a assisténcia a
salde (IRAS) no Brasil (ANVISA, 2019).

As enterobactérias causadoras de infec¢cdo hospitalar, com a producdo de
enzimas do tipo carbapenemase, resulta em aumento da morbimortalidade, tempo
de internacdo e custos associados ao tratamento ao paciente (PADOVEZE;
FORTALEZA, 2014).

Carbapenemases tém a capacidade de hidrolisar todos os antimicrobianos da
classe dos Dbeta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos. A enzima
carbapenemases mais frequentes é a tipo KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase), inicialmente descrita em Klebsiella pneumoniae, mas atualmente
disseminada em diversos patégenos (PAPAGIANNITSIS et al., 2016).

Considerando que € notada uma alta taxa de mortalidade decorrente das
infeccbes por bactérias resistentes, significantes em paises subdesenvolvidos, a
relevancia do estudo da disseminacao de carbapenemases torna-se inquestionavel.

Por este motivo, o programa estadual da saude (PES) tem como objetivo
aprimorar acdes de vigilancia em saude das doencas emergentes/ reemergentes e
tem como meta apoiar a investigacdo de no minimo 75% dos surtos notificados de

IRAS por bactérias multirresistentes.



2.0 OBJETIVOS

Em relagé@o a espécie K. pneumoniae produtoras de KPC:
Realizar revisdo de literatura sobre sua ocorréncia no Brasil.

Identificar os métodos para sua deteccao.

Elencar as atuais opc¢Oes terapéuticas para tratamento de infecgdes por KPC.

10
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3.0 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Klebsiella pneumoniae

A identificacdo classica do género Klebsiella apresenta caracteristicas
fenotipicas como bacilo Gram negativo com auséncia de flagelo, encapsulada,
capaz de fermentar a glicose e nao produtora do citocromo oxidase (PODSCHUN,;
ULLMANN, 1998).

A identificacdo de Klebsiella pneumoniae pode ser provada através de testes
bioquimicos, e a confirmacdo da espécie pode ser realizada pelos estudos
moleculares que esclarece a complexidade do género Klebsiella (FONSECA et al.,
2017).

S&0 aceitas 22 espécies descritas para 0 género Klebsiella, podendo ser
encontradas em diversos habitats naturais como nas superficies de agua, solo,
plantas, e como espécies patogénicas ao homem, como K. pneumoniae, K. varicolla,
e K. oxytoca, entre outras (bacterio.net, 11/08/2019).

K. pneumoniae foi classificada em trés grupos (KPI, KPIl e KPIIl) de acordo
com as formacgBes filogenéticas utilizando genes taxonémicos gyrA e parC,
identificaram como KPI - K. pneumoniae subespécies de K. pneumoniae, embora
esses genes manifestaram-se polifilético para KPIl e KPIII identificados como K.
oxytoca (BRISSE; VERHOEF, 2001).

Baseado no sequenciamento do gene 16S RNAm, KPI foi classificada como
K. pneumoniae subespécie pneumoniae, KPIIA como K. quasipneumoniae
subespécie  quasipneumoniae, KPIIB K. quasipneumoniae  subespécie
similipneumoniae e KPIll como K. variicola. Todas estas espécies foram identificadas
como pertencentes ao Complexo Klebsiella pneumoniae (KPN complex) (BRISSE;
PASSET; GRIMONT, 2014).

K. pneumoniae pode causar infeccdes em diferentes sitios, mas esta
associada principalmente a infecgbes relacionadas a assisténcia a saude. As
sindromes mais frequentes sdo pneumonia, infeccdo de corrente sanguinea a
infeccdes do trato urinario (MARTINEZ et al., 2004).

K. pneumoniae € um micro-organismo de carater oportunista, com maior
potencial de causar infeccbes em pacientes imunocomprometido, como

transplantados, dialiticos ou submetidos a terapia para outras doencas. Apresenta



12

grande capacidade de acumular diferentes mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos, originando os isolados multidroga resistente (MDR) (BOUCHER et
al., 2009).

3.2 Mecanismo de resisténcia ao antimicrobiano

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser intrinseca, ou seja, inerentes a um
grupo bacteriano, ou adquirido, transmitido por elementos genéticos méveis:
conjugacao, transducéo ou transformagéo (DOI et al., 2008).

S&o reconhecidos quatro principais mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos em bactérias: alteracdo na permeabilidade de membrana,
mecanismos bomba de efluxo, alteracbes na proteina-alvo do antimicrobiano e
producdo de enzimas capazes de degradar ou inativar estes farmacos (Figura 1)
(HAWKEY, P. M., 1998).

I = antibiotic Decreased uptake
{ Penetration
Altered target site [ # 1 Efflux
\ ; and/or ,

v

- L
' Enzymatic

‘Bypass” pathways inactivation or
modification

Figura 1: Mecanismos de resisténcias como Inativagdo enzimatica, alteracdo do sitio de ligacéao,
reducdo da permeabilidade e bomba de efluxo. Fonte: (HAWKEY, 1998)
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3.2.1 Enzima beta-lactamase

O principal mecanismo de resisténcia a beta-lactamicos € a producéo de beta-
lactamases, codificadas pelo gene bla, que sdo capazes de hidrolisar o anel beta
lactamico resultando na inativacéo da droga (SUAREZ; GUDIOL, 2009).

As enzimas beta-lactamase sdo divididas em quatro classes classificadas de
acordo com mecanismo catalitico em A, B, C e D (quadro 1). As enzimas das
classes A, C e D apresentam um residuo de aminoacido serina no sitio catalitico,
sendo denominadas serina beta lactamases. Ja as enzimas da classe B tém como
cofator o0 fon zinco (Zn®*) e, por este motivo, sdo chamadas de metalo-beta-
lactamases (MBL) (BUSH; JACOBY, 2010).

As carbapenemases tém a capacidade de hidrolisar os carbapenémicos
meropenem, ertapenem, imipenem, além de serem capazes de inativar outros
agentes beta-lactamicos, como cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos
(GALES et al. 2002).

As carbapenemases da classe A, incluem enzimas do tipo Serratia
marcescens enzyme (SME), imipenem-hydrolizing beta-lactamase (IMI), not
metalloenzyme carbapenemase (NMC), Guiana-Extended-Spectrum (GES) e
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) (QUEENAN; BUSH, 2007).

Os genes SME e IMI estédo localizados no cromossomo e 0os genes NMC,
GES, KPC séo codificados por plasmideos (NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011).

Enzimas da classe B, metalo-beta-lactamases, hidrolisam todos os beta-
lactamicos (excecdo ao aztreonam) incluindo os carbapenémicos e sdo mais
frequentes na espécie Pseudomonas aeruginosa (BUSH 2001).

Essa classe inclui os tipos de enzimas IMP (imipenemase), VIM (Verona
integron imipenemase), SPM (S&o Paulo metalo-beta-lactamase), GIM (German
imipenemase), SIM (Seoul imipenemase) entre outras. (BERTONCHELI; HORNER,
2008).

Excecdo € a enzima New Delhi metallo-B-lactamase-1 (NDM-1), que é mais
frequentemente detectada em isolados de Klebsiella pneumoniae, principalmente
aqueles que apresentam fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos (YONG et al.,
2009).

Em relacdo a carbapenemases da classe D, a oxacilinase (OXA) sao as
enzimas mais frequentes. Tém preferéncia de substrato por oxacilina, apesar de ser

capaz de degradas outros beta-lactamicos, como penicilinas e cefalosporinas. A
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resisténcia mediada por enzimas do tipo OXA é majoritariamente reportada em
espécies de Acinetobacter (QUEENAN & BUSH 2007).
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Quadro 1 — Classificacdo das beta-lactamases. Fonte: Bush & Jacoby (2010) e Ambler 1980).

Classificagéo
Bush & Jacoby (2010)

Classificagéo
Ambler (1980)

Substrato Caracteristicas Representantes
Grupo
) Subgrupo Classe Molecular
Funcional
A AmpC ACT-1,
1 - C Cefalosporina Resisténcia a todos beta FO)F(), MIR-1E CMY-
lactédmico
2, etc)
Penicilinases confere
2A A Penicilina altos niveis de resisténcia | PC1
a penicilina
Penicilina e | Beta-lactamase de
2B A Cefalosporina 12 e 22 | espectro  limitado  de ;EH':A/i TEM-2 e
geragéo bactérias gram-negativas
. ESBL (TEM-3,
me A e | e | Sv2, s
plo Esp P PER-1, VEB, etc)
Beta-lactamase
2BR A Penicilina resistentes aos inibidores | TEM-30, SHV-10
de beta-lactamase
Cefalosporina de Beta-lactamase. de
amplo espectro e espectro estc_ancjldo_ com
2BER A monobactamico relativa  resisténcia a | TEM-50, CMT-1
inibicdo por acido
clawulanico
2C A Carbenicilina Enzimas que hidrolisam a | pop 1 cARp-3
carbenicilina
Carbenicilase de amplo
2 2CE A Carbe_nicina e | espectro com _atividade RTG-4
Cefepime contra cefepime e
cefpirome
Enzimas que hidrolisam a
oxacilina, possuem pouco
2D D Oxacilina efeito contra carbenicilina | OXA-1, OXA-10
e sdo levemente inibidas
pelo &cido clavulanico
Oxacilinase com espectro
>DE D Oxacilina de amplo | estendido que hidrolisam | 4y \ 11 & OxA-15
espectro oxamino-beta-lactamicos,
mas nao carbapenémico
- Oxacilinase que
2DF D Oxacilina €| hidrolisam OXA-23 e OXA48
Carbapenémico ~
carbapenémico
Cefalosporinase de
Cefalosporina de | espectro estendido que
2E A Espectro Estendido possuem pouca afinidade CepA
com aztreonam
. L KPC, IMI-1, SME,
2F A Carbapenémico E;rzgg‘paesnén?i%% MERElEs | es'a GES-4
GES-5
Hidroélise de amplo
espectro incluindo
A carbepenémico, IMP, VIM, SPM,
= e Carbapenémico cefalosporina e | IND, NDM
penicilinas, mas nao
3 monobactam
Hidrolisa
referencialmente
3B B Carbapenémico (F:)arbapenémico g | L G, BOESL
. FEZ-1, CphA, Sfh-1
cefalosporina e
penicilinas
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3.2.2 Klebsiella pneumoniae carbapenemase

Os antibidticos beta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos, atuam na
inibicdo da sintese de parede celular bacteriana, na inibicdo da proteina ligadora de
penicilina (PBP) 1, 2 e 3 (Figura 2 e 3) (GIEDRAITIENE et al., 2011).

A grande utilizacdo dos carbapenémicos como terapia para K. pneumoniae
gerou uma pressao de selecdo que permitiu selecionar as bactérias resistentes com
a producdo da enzima carbapenemase, que entdo se disseminaram (HONORE;
NICOLAS; COLE, 1986).

A producdo da enzima carbapenemase, € um dos mecanismos mais
importantes, devido a sua alta predominancia e por representar uma vantagem
adaptativa garantindo a integridade da parede celular na presenca do antimicrobiano
(WILLIAMS, 1999).

A primeira descricdo de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
remonta a um surto ocorrido nos EUA em 2001. Como os isolados clinicos
apresentavam um novo mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos, a enzima foi
descrita como Klebsiella pneumoniae carbapenemase por ter sido inicialmente
identificada em espécies de Klebsiella pneumoniae (YIGIT et al., 2001).

A disseminacdo de KPC esta associada a capacidade da bactéria de
transmitir o plasmideo que contém a informacdo de resisténcia aos antibidticos
através da transferéncia horizontal (CUNHA, 2014).

O gene blaKPC codifica a enzima KPC, e este esta inserido na estrutura
transposon Tn4401 capaz de se integrar aos plasmideos transmissiveis e passivel
de transferéncia horizontal (CUZON et al., 2010).

No Brasil, o gene blaKPC-2 foi identificado em associacdo ao transposon
Tn4401b em plasmideos de K. pneumoniae, em conjunto a duas sequéncias de
insercdo ISKpn6 e ISKpn7, responsavel por realizar a translocacdo do gene e
facilitar sua transferéncia horizontal (NAAS et al., 2008; PEREIRA et al., 2013).
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3. Accion de las PBP: unién

2. Formacion de las cadenas ala porcion terminal del pentapéptido - Formacion del
de NAG y NAM-pentapéptido y transformacién en tetrapéptido peptidoglicano
"
NAG @, NAG
)
‘.(j‘
_—
NAG )
e ™,
-

g - i

. 1. Sintesis de los componentes I

del peptidoglicano y transporte v

.\ al espacio periplasmico .
W T —

\\\\ ! ./

. ' L r4

MEMBRANA ’
CITOPLASMATICA
Gram Gram
positivos - negativos
MEMBRANA
- PEPTIDOGLICANO EXTERNA

NAM: Acido N-acetilmuramico; NAG: Acido N-acetilglucosamina; PBP: Penicillin Binding Protein

Figura 2 — Etapa de formacao da parede celular. 1 — Sintese dos componentes da peptideoglicano e
transporte ao espaco periplasma. 2 — Formacédo das cadeias NAM e NAG pentapepitideo. 3 — Unido
das cadeias pentapeptideo através dos PBP. 4 — Formagdo do peptideoglicano. Fonte: SUAREZ &
GUDIOL (2009).

A1. Competicion entre el betalactimico

y el pentapéptido por la union con las A2. Unién covalente

PBP: “gana’ el betalactamico por mayor afinidad % estable entre PBP y el
I & anillo betalactamico,
BETALACTAMICO )
(s -
0
~J
-
G
A.INHIBICION DE NAG NAS FALTA DE FORMACION /
LA FORM?AgION DESTRUCCION DE LA
DE LA PARED PARED -> MUERTE
CELULAR BACTERIANA
NAG Nag oy ‘ $
-

B. ACTIVACION ~0O-©

ENDOLISINAS O' -

Figura 3 - Mecanismo de acéo da cefalosporina. Al - Os beta-lactamicos tem alta afinidade com PBP
e se liga na enzima PBP. A2 — Formacéo estavel e covalente entre o anel beta-lactamico com a PBP
e ndo formacéo de peptideoglicanos. B - Monobactam ativa endolisinas que destroem a ligacdo de
peptideoglicanos. Fonte: SUAREZ & GUDIOL (2009).

B1. Destruccion enzimatica
del peptidoglicano
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3.3 Deteccéo de KPC

3.3.1 Métodos fenotipicos

A identificacdo de KPC através de testes fenotipicos € uma das mais
utilizados pelos laboratérios, pois a metodologia é simples, com baixo custo, e pode
ser aplicado em praticamente qualquer rotina laboratorial (BIRGY et al., 2012).

Para identificacdo de KPC existe um meétodo baseado em disco de
carbapenémicos utilizado como substratos, associado a acido 3-aminofenil borénico
como inibidor. Em virtude de formacao de halo com diferenca de 5 mm entre o disco
impregnado com o inibidor e sem inibidor, houve um restabelecimento da
sensibilidade e a interpretacdo indica a presenca desta carbapenemase (DOI et al.,
2008).

O Teste de Hodge Modificado é realizado com finalidade detectar presenca
ou auséncia de carbapenemases. A presenca de carbapenemase resulta na
distorcdo do halo da bactéria indicadora, geralmente E. coli ATCC 25922
(CARVALHAES et al., 2009). E um teste simples, mas que n&o determina
especificamente o gene associado ao fendétipo.

Os métodos de micro diluicdo e fita epsilométrica permitem determinar a
concentracao inibitéria minima (MIC) para os antimicrobianos (PAULA et al., 2016).
N&o é um teste para detectar KPC especificamente, mas pode indicar a presenca de

uma carbapenemase quando os valores de MIC sao elevados.

3.3.2 Deteccao genotipica

A técnica de PCR em tempo real quantitativo detecta o gene blaKPC, através
de iniciadores de DNA com alvos especificos (WANG; GU; LU, 2012).

A PCR tradicional confirma presenca ou auséncia do gene blaKPC, e, se
seguida pelo método de sequenciamento, pode revelar mutagces significativas
associadas as resisténcias ou sensibilidades das bactérias (SILVA; LINCOPAN,
2012).

3.4 OpcoOes de tratamento
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K. pneumoniae produtoras de carbapenemase apresentam resisténcia a todos
os carbapenémicos, cefalosporina de amplo espectro e aztreonam (GUIMARAES;
MOMESSO; PUPO, 2010).

O perfil de sensibilidade das bactérias as drogas de classes diferentes das
carbapenemases como aminoglicosideo, tetraciclina, tigeciclina, polimixina,
fluorquinolona e fosfomicina, é fundamental para revelar a existéncia da resisténcia
aos antibioticos, pois estas restringem as opcdes terapéuticas para o seu tratamento

gue as tornam relevantes, quadro 2 (CARDINAL et al., 2015).

3.4.1 Aminoglicosideo

Os aminoglicosideos se ligam aos ribossomos e ocasionam a leitura errdnea
do mRNA ou quebrando as ligagcbes dos polirribossomos refletindo em sintese
proteica prejudica (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006),

3.4.2 Tetraciclinas

As tetraciclinas tém afinidade com a subunidade 30S do ribossomo da
bactéria. Ao se ligar na regiao 30S, o ribossomo modifica sua conformacdo padrao
que impede a ligacdo do aminoacil-t-RNA do sitio A do ribossomo e por
conseqguéncia, impede a sintese proteica (GIEDRAITIENE et al., 2011).

Para manter a sintese protéica a bactéria pode promover a ativacdo das
proteinas transmembranares (TetA), bombas de efluxo, que expulsam o farmaco
para fora da célula diminuindo o acesso dele ao ribossomo. Pode, ainda, proteger o
ribossomo através das proteinas citoplasmaticas que impedem a ligacdo da
tetraciclina ao ribossomo (PEREIRA-MAIA et al. 2010).

3.4.3 Gilicilciclina
A tigeciclina também atua impedindo a sintese proteica bacteriana. E um

farmaco relativamente novo, pertencente a classe das glicilciclinas (DIOMEDI, 2009).

3.4.4 Polipeptideos (polimixinas)
Polimixina B e polimixina E ligam-se na membrana externa, destruindo a

barreira osmotica seletiva da bactéria. Com a permeabilidade seletiva alterada, ha
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movimento descontrolado de ions através da membrana plasmética
desestabilizando a estrutura bacteriana (KAYE et al., 2016).

A resisténcia a polimixina B (PMB) pode acontecer pela modificacdo do
lipideo A da membrana lipopolissacarideo e os componentes PhoP/Q e PmrA/B
regulam o sistema que intermedeia a resisténcia as polimixinas. Isso ocorre através
da modificacdo quimica na estrutura do LPS, resultante da alteracdo de cations
Mg* e Ca'?, excesso de Fe™ e A" e indutores de baixo PH, que, coletivamente
reduzem a carga negativa da membrana externa, diminuindo a afinidade dos
lipopeptideos, repelindo o antibiético (OLAITAN; MORAND; ROLAIN, 2014).

3.4.5 Quinolonas

Quinolonas bloqueiam as enzimas DNA girase, também denominada
topoisomerase |l e topoisomerase IV, que regulam a conformacdo do DNA, ou seja,
responsaveis pela superespiralamento negativo no DNA cromossémico, durante a
replicacdo e transcricao da bactéria (JACOBY, 2005). Ocorre, portanto, inibicdo da
sintese de acidos nucleicos.

As mutagcbes no gene das subunidades da girase (gyrA e gyrB) e
topoisomerase IV (parC) impedem a ligacdo de fluoroquinolonas, resultando em
resisténcia a estes farmacos (HAWKEY, PETER; JONES, 2009).

3.4.6 Fosfomicina

Fosfomicina atua na fase de crescimento da bactéria, impedindo a sintese de
sua parede, inibindo, por competicdo e de forma irreversivel, a enzima UDP-N-
acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil transferase (MurA). A enzima MurA é responsavel
por catalisar a primeira etapa da biossintese da parede celular bacteriana,
convertendo N-acetilglucosamina em acido N-acetiimuramico, indispenséavel para a

sintese do peptidioglicano da parede celular pela bactéria (BASSETTI et al., 2018).
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Quadro 2 - Antimicrobianos mais utilizados para Klebsiella pneumoniae produtora de KPC. Fonte:

Adaptada Guimarées, Momesso e Pupo 2010.

Antimicrobianos

Alvo

Mecanismo de Acao

Inibidor de Beta lactamase
(Acido clavulanico, sulbactam e
tazobactam)

Beta lactamase

Inibe acdo da enzima beta lactamase
gue hidrolisa o beta lactamico

Aminoglicosideos, tetraciclinas

Subunidade 30S
ribossbmica

Inibicdo da sintese protéica bacteriana

Tigeciclina

Subunidade 30S
ribossbmica

Embate o envolvimento que confere a
protecao ribossomal, ou seja, contorna
0 mecanismo de acao de resisténcia
das tetraciclinas

Peptideos néo ribossomais
(bacitracina, gramicidina C,
polimixina B)

Membrana Plasmaética

Afetam permeabilidade da membrana
bacteriana por facilitarem o movimento
descontrolado de ions através da
membrana.

Fluoroquinolonas

Enzima DNA girase

Bloqueio da replicacdo e reparo do
DNA.

Fosfomicina

Parede celular

Compete com a enzima UDP N-

acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil

transferase (MurA) impedindo a
formacéo de peptideoglicano
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4.0 METODOLOGIA

Estudo do tipo revisdo bibliografica em que foi realizado um levantamento
bibliografico, em livros, periédicos, bancos de dados como Scielo e PubMed. Néo foi
delimitado limite de data para consulta bibliografica.

Os descritores usados foram: Carbapenemase, Klebsiella pneumoniae,

Carbapenémico.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Disseminacéao de carbapenemase

A principal disseminacédo dos genes de resisténcia foi caracterizada pelo
transposons, sendo considerado como marcador genético de acordo com sua
expressao e localizacdo geografica (NAAS et al., 2012).

Transposons podem ser transferidos de plasmideos para outros plasmideos
ou de um cromossomo DNA para plasmideo e vice-versa. No entanto, além do gene
blaKPC, outras carbapenemases podem resultar em resisténcia a carbapenémicos
(BABAKHANI; OLOOMI, 2018).

Existem cinco isoformas do transpons Tn4401 (a, b, ¢, d, €) que sao
diferenciadas pelo contetdo genético, sendo o Tn4401b mais frequente no Brasil e
Colébmbia, enquanto Tn4401c para Israel, conforme descrito Quadro 3 (GEFFEN et
al., 2013).

Além do ambiente hospitalar, foram isolados espécimes de K. pneumoniae
produtores de KPC em estacdo de tratamento de dguas residuais de um hospital do
Rio de Janeiro. A ineficacia do tratamento de agua pode contribuir para a
disseminacdo de bactérias multirresistentes ao meio ambiente, que pode novamente
infectar pacientes que procurardo o hospital, conforme a complexa epidemiologia
ilustrada na Figura 4 (CHAGAS et al., 2011).
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Quadro 3 - Esquema do transposon Tn 4401 e outras beta-lactamases de Klebsiella pneumoniae, na
forma de presenca ou auséncia do gene e a isoforma do transposon Fonte: Quadro modificada de
Cuzon et al 2010.

Isolado TN4401 Outras Beta-lactamases
mpode | origem | PO | npa | 1skPN7 | ISKkPNE De(:fg)ao sHv | TEM | ©1XC | OFA
YC USA o+ + + 100 | sHvar | 5 | OFA
GR GRECIA + + + + 1100 | SHV11 TElM- ] O>3A-
K271 | SUECIA | + | + + " 100 | sHvar | 5| | OFA
KN2303 | COLOMBIA | + | + + " 0 |sHvii| - i i
L1bs1 | COLOMBIA |+ | 4 ¥ ¥ o |okpa | TEMETC
osie, | COLOMBIA |+ |+ + N o lokps | - ) ]
A28006 | BRASIL + + + + 0 S;';/ TElM- CNP; )
A28008 | BRASIL + + + + 0 Sﬂ/ TElM- CNP; )
A28009 | BRASIL + + + + 0 STI/ TEllVl- CNP; )
A28011 | BRASIL + + + + 0 STI/ TElM- CNPé O>éA-
A33504 | BRASIL | + | + + ¥ 0 | sHvip| TEM-| CTX- | OXA-
1 | M2 | 9
475 ISRAEL + + + + 200 | sHvii| - |CETX| .
M-15
588 ISRAEL | + | + ¥ + 200 | shvin| 5o | ORA




25

5.2 KPC no mundo

KPC é caracterizada por causar surtos com alta capacidade de disseminacéo e
teve origem inicialmente nos EUA, mas foram relatados casos no mundo todo,
incluindo Europa, Asia e América do Sul (Figura 5) (NORDMANN, POIREL 2019).

A identificacdo dos genes de carbapenemases € 0 primeiro passo para
rastreio e notificacdo para aplicacdo de medidas de contencdo. Apesar da
disseminagdo global, manter o monitoramento € fundamental principalmente em
regides com baixa incidéncia (NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011).

Em revisao, foram verificadas associacdes entre o alelo de KPC (KPC1,
KPC2 E KPC3) e que a resisténcia varia de acordo com a localizagdo geogréafica, ,
conforme ilustrado na Figura 6 (MUNOZ-PRICE et al., 2013).

Além de KPC, séo reportadas enzimas do tipo metalo-beta-lactamase no
Brasil e no mundo, garantindo uma grande diversidade de carbapenemases no
contexto global (Figura 7) (TOLEMAN, 2002).
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5.3 KPC no Brasil

No Brasil, o primeiro caso de Klebsiella pneumoniae que carreia o gene
blaKPC-2 foi relatado em hospital de Recife (MONTEIRO et al., 2009).

O gene blaKPC-2 ja foi isolado em 12 estados brasileiros, AM, MA, PI, CE,
PE, AL, ES, RJ, MG, SC, GO, DF, em associacdo com o transposon Tn4401b
principalmente encontrado em plasmideos transferiveis (PEREIRA et al., 2013).
(ANDRADE et al., 2011; BIBERG et al., 2015; CHANG et al., 2013; DIENSTMANN,
2010; FEHLBERG et al., 2012; SOARES, 2012).

A disseminacdo de KPC no Brasil esta relacionada a determinados grupos

clonais (identificados por tipagem multi locus), conforme ilustrado na Figura 8.
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Figura 8 — Panorama geral da tipagem de KPC-2 por MLST no Brasil. Fonte: PEREIRA et al. 2012.

5.4 KPC e falha terapéutica

Em levantamento realizado em hospital terciario de Porto Alegre RS,
observou-se que os pacientes com infecgdes por KPC apresentaram alta letalidade,
sendo que mais de 50% dos pacientes evoluiram para 6bito (BORGES et al., 2015).

A terapia mais utilizada contra infeccbes causadas por Klebsiella pneumoniae
KPC é polimixina. No entanto, taxas de resisténcia variaveis foram relatadas para
este antimicrobiano, alertando para a necessidade de controle e desenvolvimento de
novas opcdes terapéuticas (BARTOLLETI et al., 2016).

54.1 Novas opc¢des de tratamento

Frente ao acumulo de diferentes mecanismos de resisténcia a diversos
antimicrobianos, a utilizacdo de terapia combinada torna-se a mais recomendada e
com maiores taxas de eficacia (ZAVASCKI et al., 2010).

As combinacgbes geralmente empregadas incluem polimixina B ou colistina em
associacdo com um ou mais dos antimicrobianos do tipo aminoglicosideos
(gentamicina ou amicacina), carbapenémicos (meropenem ou doripenem), ou ainda
tigeciclina (ANVISA, 2013).
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Um novo antimicrobiano, na realidade a segunda geracao de inibidores de
beta-lactamases, o avibactam, tem se mostrado promissor como terapia quando
associado a outro beta-lactamico. Ainda, outras combinac¢des de farmacos podem
ser citadas: beta-lactamico/inibidor de beta- lactamase (ceftazidime/avibactam),
beta-lactamicol/inibidor de beta-lactamase (Ceftaroline/Avibactam),
carbapenem/inibidor beta lactamase (Imipenem/Relembactam), ou ainda, novos
antimicrobianos, como neoglicosideo (Plazomicina) e cefalosporina sideréforo
(Cefiderocol S-649266), Eravaciclina (Tetraciclina) (Quadro 4) (BASSETTI et al.,
2018).

Embora novos antibiéticos sejam raramente lancados no mercado, estas
opcdes parecem promissoras em estudos laboratoriais e clinicos. Ainda assim, ha
uma grande preocupacdo da transicdo de K. pneumoniae sensivel a essas drogas
para resistentes, o que demanda medidas de controle e que evitem o aumento no
namero de infec¢des (SILVA et al., 2018).



Quadro 4 Proposta para novos antibiéticos Fonte: Bassetti 2018.
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Antibiético

Classe do antibidtico

Mecanismo de agéo

Ceftazidime/avibactam

Beta-Lactamico/b-lactamico inhibidor

- Atividade contra KPC produtoras de, ESBLs, OXA, enzimas AmpC.

- Nenhuma atividade contra a classe B, beta-lactamases (MBL, VIM, NDM).

- O Avibactam nédo oferece atividade melhorada contra Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii

Ceftaroline/avibactam

Beta-Lactamico/b-lactamico inhibidor

- Producéo de ESBL e KPC Enterobacteriaceae.
- Avibactam inibem as enzimas ESBL e KPC, AmpC e algumas enzimas D (tipo OXA).
- Auséncia de atividade contra A. baumannii ou P. aeruginosa

Imipenem/relebactam

Carbapenemico/beta-lactamase
inhibidor(diazabicyclooctane)

- Atividade contra Classe A e C beta-lactamase, mutacBes da porina, OXA-48 né&o
consistentemente
- Nenhuma atividade contra a MBL.

Meropenem/vaborbactam
(RPX 7009)

Carbapenemase/ inhibidor de &cido
boronico baseado em beta-lactamase

-Classe Beta-lactamase (KPC e mais AmpC)
-Nenhuma atividade contra MBL e classe D OXA-48.

Plazomicina

Neoglicosideo
Aminoglicosideos)

(Novos

-Atua em varios organismos: Gram-positivo e Gram-negativo
-Inativos contra bactérias transportando metiltransferases ribossémicas (principalmente
linhagens NDM-1).

Cefiderocol, S-649266

Sideréforos cephalosporinas

-Carbapenemase ESBL, classe A (KPC) e classe B (NDM-1) e enzimas do tipo OXA, ampla
gama de patégenos, incluindo A. baumannii, P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophiliae e
Enterobacteriaceae

Eravaciclina

Tetraciclina

-ESBL-, KPC-, NDM- and OXA-produzido por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
-Ativo contra A. baumannii e S. maltofilia
-Nao ativo contra o P. aeruginosa
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6.0 CONCLUSAO

A ocorréncia de KPC no Brasil pode ser considerada hiperendémica,
associada principalmente a disseminacdo de plasmideo contendo o Tn4401. A
inser¢cao de novos antimicrobianos na pratica clinica pode ser uma alternativa para o
controle deste fenotipo de resisténcia, mas estudos futuros devem ser conduzidos a
fim de avaliar o impacto destes farmacos na epidemiologia das infec¢bes por
patégenos produtores de KPC.
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