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RESUMO

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase é um patdgeno oportunista e tem alta correlagao
com as infec¢Bes nosocomiais em ambientes hospitalares, um dos maiores causadores de
mortalidade e morbidade. Acomete principalmente os individuos imunodeprimidos,
hospitalizados e que apresentam principalmente doencas de base. A Klebsiella pneumoniae
apresenta alta resisténcia pelos betalactdmicos, a identificacdo das cepas multiressistentes é
de extrema importancia para o sucesso da antibioticoterapia. Metodologia: A confeccao foi
baseada no método observacional descritivo, qualitativo de revisdo de literatura
bibliografica, foram empregados coleta de artigos do ano de 2007 ao ano de 2019.
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Resultados e Discusséo: A maior prevaléncia de IH envolve a bactéria KPC principalmente
em pacientes que se encontram na UTI onde devido ao quadro de imunossupresséo tornam-
se suscetiveis a esse tipo de infeccdo . Dentre os artigos pesquisados houve o predominio
do isolamento da bactéria em amostras provindas do sistema respiratorio e swab oral,
seguido por amostras do trato urinario e posteriormente pelo tecido cutdneo, ambos os
isolamentos apontaram predominio de cepas multirresistentes principalmente por pacientes
que por algum motivo passaram por procedimentos invasivos ou que fazem uso de algum
tipo de sonda ou catéter. Concluséo: Por ser um microrganismo presente na microbiota do
ser humano a bactéria torna um dos principais patdgenos isolados dentro do ambiente
hospitalar, por esse motivo a educacéo permanente de funcionérios, orientagdo a visitantes,
uso racional de antimicrobianos e capacitacdo de profissionais para identificacdo e
isolamento do microrganismo sdo fundamentais para conter a disseminagdo da bactéria
dentro do ambiente hospitalar.

Palavra-chave: Infeccdes Nosocomiais; Betalactamases; Klebsiella pneumoniae; KPC;

ABSTRACT

Introduction: Klebsiella pneumoniae carbapenemase is an opportunistic pathogen and has a
high correlation with nosocomial infections in hospital settings, one of the major causes of
mortality and morbidity. It mainly targets individuals who are immunosuppressed,
hospitalized and have underlying diseases in the world population. Klebsiella pneumoniae
is highly resistant to beta-lactamases. Identification of the multi-resistant strain is extremely
important for the success of antibiotic therapy. Methodology: The preparation was based on
the descriptive, qualitative method of reviewing the bibliographical literature, it was used
the collection of articles from the year 2007 to the year 2019. Results and Discussion: It was
noticed that the higher prevalence of HI involves KPC bacteria in patients who have been
transplanted, neutropenic, mechanically ventilated and with prolonged hospitalization and /
or invasive devices such as catheter and catheter. Among the articles researched, there was
a predominance of bacterial isolation in samples from the respiratory system and oral swab,
followed by urinary tract samples and posteriorly by cutaneous tissue, both isolates showed
a predominance of multiresistant strains. Conclusion: Because it is a microorganism present
in the human microbiota, the bacterium makes it one of the main pathogens isolated in the
hospital environment, which is why the permanent education of the employees, orientation
to visitors, rational use of antimicrobials and training of professionals for identification and
isolation of the microorganism are fundamental to contain the spread of the bacteria within
the hospital environment.

Key words: Nosocomial infection; Betalactamases; Klebsiella pneumoniae; KPC;

1 INTRODUCAO
InfeccBes Hospitalares (IH) ou infeccdes nosocomiais, de acordo com o Ministério
da Saude, sdo aquelas adquiridas enquanto o paciente esta internado em um hospital ou com

72 horas apés a alta. Essa infeccdo pode estar diretamente ligada a procedimentos
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hospitalares ou a fatores relacionados com a hospitalizagdo, como a ma higienizacdo do
leito, infeccdo cruzada, estado imune, entre outros.1

Existem alguns fatores que podem influenciar o surgimento de uma infeccéo
hospitalar. Sdo eles: idade, uso abusivo de antimicrobianos, imunidade, imunossupresséo,
procedimentos médicos e até mesmo uma falha nos procedimentos de controle de infeccéo,
como a néo utilizagdo dos equipamentos de protecéo individual ou coletivo, ndo seguimento
de protocolos operacionais padrdo (POPS) e a ndo higienizacdo adequada das mé&os.2

Segundo Nangino3, ocorrem infeccdes hospitalares em aproximadamente 10% dos
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTIs). Quando falamos em um
aspecto global, as infec¢des hospitalares séo uma das principais causas de mortalidade e
morbidade.

Apesar de apresentarem um nimero de pacientes internados menor em UTIs do que
em outros setores hospitalares, a taxa de infeccdo associada é discrepante quando
comparadas as outras alas. Por isso, se tornam inevitaveis os cuidados diarios aos individuos
gque se encontram nesse setor, atraves de métodos preventivos para que ndo haja
contaminacdo. Um exemplo é realizar o banho em pacientes que estejam infectados ou com
suspeita de infeccdo com clorexidina degermante durante trés vezes na semana.4

Atualmente, cerca de 5,8 milhdes de pessoas véao a 6bito por complicacdes geradas
em consequéncia das infec¢cBes nosocomias. Os paises de média e de baixa renda podem
apresentar indices mais criticos. Um exemplo é o Brasil que no ano de 2011 registrou
145.842 dbitos em relacdo a esse tipo de infecgdo.5

Uma vez que o tratamento é de alto custo e dispendioso, a Vigilancia Epidemioldgica
criou um programa para o controle das taxas endémicas. Para conseguir obter um resultado
desejado, a Vigilancia Epidemioldgica quer controlar os fatores de risco que mais causam
infeccdes, como os fatores pertinentes aos proprios pacientes, aos procedimentos invasivos
e ao ambiente de Unidade de Terapia Intensiva.6

Entre os principais microrganismos oportunistas causadores de infeccoes
hospitalares, encontramos a Klebsiella pneumoniae que é um bacilo Gram negativo
pertencente a microbiota oral, isolado rotineiramente em individuos imunodeprimidos,
hospitalizados e que contenham uma doenca base. Geralmente os pacientes hospitalizados
ja apresentavam uma doenca de base, as bactérias aproveitam para acometer as principais
sindromes mais frequentes como: a pneumonia, as infeccdes em feridas, a bacteremia, a

rinite cronica e atréfica, as artrites, as enterites e as meningites em criancgas.?
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A K. pneumoniae é uma das bactérias multirresistentes de maior importancia clinica
guando comparada as demais, uma vez que além de ter sido a primeira bactéria isolada em
ambiente hospitalar, tambeém é considerada o agente causador de Infecgdo Relacionada &
Assisténcia & Saude (IRAS), sempre aparecendo entre as bactérias mais frequentemente
isoladas de acordo com o Relatorio de Analise dos Indicadores de Infecgbes Relacionadas
a Assisténcia a Saude dos estados brasileiros de acordo com a ANVISA.8

As bactérias multirresistentes sdo aquelas que apresentam resisténcia a farmacos
utilizados para o tratamento de infeccdes bacterianas. Geralmente, surgem devido ao uso
inadequado de antimicrobianos ou sua propagacdo descontrolada pelos vetores de
contaminacgdo causando uma dificuldade em seu tratamento clinico.9

O aparecimento de episodios de micro-organismos multirresistentes passou a
oferecer risco a saude dos individuos, pois essas infec¢bes ndo controladas no ambiente
hospitalar podem prolongar o periodo de hospitalizacdo dos pacientes dificultando o estado
clinico e sua devida recuperagdo.10

A dificuldade no tratamento das IRAS gerado pela ndo divulgagédo dos dados pelos
hospitais dificulta o diagnostico precoce e impede também a melhoria na prevencdo da
contaminacdo, que ocorre principalmente nas UTIs.11

As medidas terapéuticas se tornam limitadas. Além disso, nem todos os funcionarios
estdo capacitados para tratar tal situacdo, demonstrando a extrema importancia para que 0s
profissionais da salde se qualifiguem e coloquem em pratica as agdes profilaticas. A
prevencdo tem um papel significativo no quadro de contaminacdo das UTIs. Portanto, a
equipe de Comisséo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) recomenda o manuseio das
medidas preventivas juntamente com as agdes conjuntas entre o servico de saude, 0
municipio, o estado e a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para garantir
a contencao e proliferacdo dos microrganismos causadores das infec¢cGes nosocomiais.1

O objetivo desse trabalho é ressaltar a manifestacdo de Klebsiella pneumoniae no

ambiente hospitalar como principal causadora de infec¢gdes nosocomiais.

2 METODOLOGIA
Este ¢ um artigo de método observacional descritivo qualitativo de reviséo

bibliogréafica de literatura. A obtencéo de dados foi pela coleta de dados artigos cientificos
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do ano de 2004 ao ano de 2019 das seguintes plataformas principais: SCIELO, LILACS e
PubMed.

Por esse motivo, ndo houve necessidade de submissdo ao comité de ética. Este
estudo teve como abrangéncia todos os artigos correlacionados ao tema sem que fosse
priorizado em fonte de dados nacionais.

Palavras chave: Revisao bibliogréfica de literatura

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O nome K. pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) surgiu em decorréncia
dos primeiros achados clinicos entre o ano de 2001 e 2003, no qual foi possivel isolar
enzimas capazes de hidrolisar os antimicrobianos carbapenémicos em cepas de K.
pneumoniae. Essas bactérias produtoras de KPC tiveram répida expansdo nos Estados
Unidos, paises europeus e América do Sul, incluindo o Brasil.13

Atualmente, a K. pneumoniae apresenta alta taxa de resisténcia pelas
betalactamases. Esse grupo consegue danificar os farmacos betalactdmicos, como as

cefalosporinas e monobactamicos.*
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Figura 1: Estrutura dos antimicrobianos betalactamicos (Williams,1999).

A K. pneumoniae apresenta alta capacidade de acumular e de transferir genes de

resisténcia, o Blakpc, responsavel pela enzima KPC. Esse gene esta instalado nos
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plasmideos extracromossomais e podem ser deslocados durante a replicacdo bacteriana,
favorecendo assim a disseminacéo de cepas multiresistentes no ambiente hospitalar.®

Algumas cepas de KPC podem apresentar espectro estendido, as chamadas de
betalactamase de amplo espectro (ESBL’s). Além de hidrolisarem o anel betalactamico, elas
sdo capazes de hidrolisar também o anel beta-lactamico de cefalosporinas de terceira
geracdo e dos monobactamicos como, por exemplo, o aztreonam. 6

Durante o processo de isolamento e de investigacdo de cepas multirresistentes de
KPC, é necessario o emprego de técnicas laboratoriais especificas, como: focalizacdo
isoelétrica, teste de Hodge modificado, E- test®, teste difusdo e o0 PCR para a pesquisa do
gene Blakpc, sendo o E- test®, 0 mais empregado para a identificacdo da rotina hospitalar,
pela sua facil execucdo e baixo custo.!’

A correlacdo clinica entre a KPC e as infec¢cbes nosocomiais tem um resultado
significativo no @mbito de Salde Publica Mundial, propagando de forma acelerada e
abrangente esse tipo de infec¢Oes tem apresentado altas taxas de colonizacdo e viruléncia,
dificultando assim seu diagnostico e tratamento adequado.8

A ANVISA criou normas para venda de antimicrobianos apenas com a receita
médica a fim de contribuir para a reducao de resisténcia bacteriana, ndo podemos deixar de
citar que os gastos com os antimicrobianos podem atingir mais de 50% dos gastos totais de
medicamentos hospitalares.%?0

Estima-se que resisténcia da KPC ¢é expressa em até 95% dos antimicrobianos
existentes no mercado farmacéutico.?

O risco médio de pacientes internados em UTIs adquirirem infeccdes nosocomiais
por KPC é em média de 5 a 10 vezes maior que em individuos internados em outras clinicas
hospitalares. Mesmo com menor numero de leitos a mortalidade desses individuos
apresentam maior nimero (variacdo de 10 a 80% de acordo com a patologia de base) devido
a suscetibilidade imunologica e a associacdo de infeccdo cruzada, principalmente em
relagdo a ma utilizagio de EPIs.?

Percebe-se, entdo, que a maior prevaléncia de IH envolve este tipo de bactéria,
principalmente em pacientes transplantados, neutropénicos, em ventilagdo mecénica, com
internacdo prolongada e/ou com dispositivos invasivos como cateter e sonda. Além disso,
existe a necessidade de se obter um diagndstico preciso e bem direcionado, a fim de
promover a terapia eficiente e obter um bom progndstico dos pacientes envolvidos nos casos

suspeitos de infeccdo por KPC.%
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Em 2015, os dados de controle liberados pela ANVISA, mostraram que a K.
pneumoniae é a bactéria principal causadora de infeccdo da corrente sanguinea nas unidades
de terapia intensiva no pais.?*

Atualmente, existem duas drogas para o tratamento dessa bactéria produtora de
carbapenemase, a primeira € chamada de sider6foro que atua na capacitacéo do ferro pela
bactéria. A segunda, o vaborbactam, é associada ao meropenem que inibe certos
mecanismos enzimaticos da bactéria. Esse tem a vantagem de nédo ter uma influéncia das
bombas de efluxo.?®

De acordo com um estudo realizado por Watanabe?® na cidade de Londrina, no qual
buscava identificar a presenca KPC em amostras biologicas de 1380 pacientes
hospitalizados, as secre¢cBes provindas do sistema respiratorio apresentou maior
positividade com 688 pacientes (49,9%), seguidos por aquelas do trato urinario, 329
pacientes (23,8%), corrente sanguinea, 119 pacientes (8,6%) e pele/ tecido subcutaneo, 105
pacientes (7,6%).

Moura?’, durante seu levantamento realizado com 640 pacientes de um hospital da
cidade de Teresina, sua maior positividade também foi em amostras do sitio respiratorio
com 237 pacientes (60,15%), seguido de corrente sanguinea 70 pacientes (17,77%), trato
urinario 64 pacientes (16,24%) e pele/ tecido subcutaneo 11 pacientes (2,70%).

Em contrapartida, Souza®, em seu artigo realizado com 591 internados na regi&o
norte do Parana, a predominancia da bactéria isolada foi em swab oral 357 pacientes
(60,4%), sequidos por trato urinario 98 pacientes (16,9%), secrecdo traqueal 96 pacientes
(16,2%) corrente sanguinea 12 pacientes (2%) e pele/subcutdneo pacientes (1,5%),
conforme demonstrado no Gréfico 1.

Conforme demonstrado nos dados descritos a baixo, a KPC é uma bactéria
oportunista que pode ser isolada em diversos sitios por uma contaminacdo direta ou indireta.
Por estar presente na microbiota oral do ser humano, os maiores indices sdo em secrecoes
oriundas do sistema respiratorio e swab oral, uma vez que individuos hospitalizados
apresentam maiores indices de imunossupresséo, e o uso de ventilagéo artificial permitindo,

assim, a proliferacdo e possivel foco infeccioso da bactéria multirresistente.
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Grafico 1 - Principais sitios de colonizagao de acordo com a literatura referenciada.
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Fonte: Watanabe2®, Moura2”-Souza?®

De acordo com a bibliografia pesquisada dentre as cepas de K. pneumoniae
causadoras de infeccdo hospitalar, existe uma propensdo de apresentarem a enzima
betalactamase.

Em seu estudo, Rossi?® conseguiu identificar 2.318 pacientes com o diagndstico
clinico relacionado a infecgdo nosocomial ocasionada pela K. pneumoniae. Nesse estudo,
entre 1.573 individuos, 67,9% (1.069 pacientes) apresentaram a presenca da enzima
carbapenemase nas cepas isoladas, definindo assim a presenca da bactéria multirresistente.
Borges®® também encontrou predominancia de cepas resistentes pela analise de 75 pacientes
de um hospital em Porto Alegre, onde 77,3% das amostras foram coletadas de internados
na UTI.

Entretanto, o autor Dienstmann?® apresentou dados controversos. Apés a analise de
30 amostras, nenhuma cepa apresentava a enzima carbapenemase. Grafico 2

Alguns surtos causados pela KPC no ambiente hospitalar vém aumentando com o
decorrer dos anos e se tornando um problema de Saude Publica em todo 0 mundo, com o
agravante de altas taxas de mortalidade associada as infec¢bes nosocomiais. Como a
bactéria costuma acometer pacientes imunodeprimidos, sua ampla disseminacdo no
ambiente hospitalar torna dificil o controle e gera uma grande preocupagdo com esses

indices de letalidade.?
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Resende®! apontou que a maioria dos casos ocorreram nas unidades de cuidados
intensivos. O estudo relatou a prevaléncia de 42 adultos (66,7%) internados na UTI seguidos
por 7 (11%) adultos na clinica médica, 4 (6,3%) na cirurgia geral, 2 (3,2%) na unidade de
terapia intensiva cardioldgica e 2 (3,2%) no transplante de medula dssea.

Seibert®? correlacionou a infeccdo nosocomial por KPC com algum dispositivo
invasivo, como cateteres ou sondas. Esses pacientes eram provindos 29,8% da clinica
cirdrgica, 25,6% da UTI, 17% do Pronto Socorro, 14,9% na Clinica ginecoldgica e

obstetricia; 10,6%no ambulatério.

Gréfico 2- Comparacao entre os dados de isolamento de Klebsiella pneumoniae e Klebsiella pneumoniae -

KPC.
100%
50%
0% - . . .
Rossi Borges Dienstmann

m K. pneumoniae =K. pneumoniae-KPC

Fonte: Rossi?®,Borges®, Dienstmann?®®

Como j& mencionado, o0 KPC, por se tratar de um micro-organismo oportunista,
individuos que realizaram ou estdo sob intervencdo de procedimentos invasivos possuem
maiores chances de serem colonizados e, assim, evoluirem para quadros mais complicados
de infeccBes hospitalares.

Conforme os dados de Alves®®, em média 41% das infeccBes hospitalares s&o
protagonizados por KPC. No estudo, entre os pacientes analisados, a maior parte estava
internada em leitos de UTI em decorréncia de complicacfes que evoluiram para um quadro
mais severo.

De acordo com os casos de bacteremias apontado por Ramirez3, de 286 amostras,
191 foram isoladas a bactéria K. pneumoniae betalactamase. Nesse estudo, a relacdo do uso
de cateter venoso central (64%) e sonda Foley (48%), que sdo indicadas para processos pré-
operatdrios e cirdrgicos, foram essenciais para a propagacado e disseminacdo de sepse (49%)

e choque séptico (37%) dos internados.
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Andrade® demonstrou que dos pacientes internados na UTI, 30,7% apresentavam
bacteremia, 23,1% infecgdes intra-abdominais e 17,9% pneumonias.

De acordo com Faria Junior®, as bacteremias ocasionadas pela KPC sio devido ao
uso indiscriminado de antimicrobianos e tém levado a multirresisténcia de cepas cada vez
mais preocupantes para a area médica, além de apresentarem uma rapida dispersdo e
complicacdo no quadro evolutivo do paciente.

Existem varios fatores que contribuem para a multirresisténcia desses patégenos,
incluindo o uso abusivo de antibidticos e a capacidade das bactérias transmitirem seu
material genético com a informacéo de resisténcia a antimicrobianos. As bactérias Gram
negativas se destacam por produzirem a carbapenemase, podendo associar esta
caracteristica as enterobactérias, que conferem resisténcia aos antibidticos da classe dos
carbapenémicos: meropenem, ertapenem, imipenem e doripem. Dessa forma, o uso dessas
drogas é limitado ao ambiente hospitalar e sdo utilizadas em infeccdes nosocomiais em
quadros de ultimo recurso para estabelecer a eficacia no tratamento. Além disso, as bactérias

sdo capazes de inativar agentes p-lactamicos.®’

4 CONCLUSAO

E importante ressaltar que o objetivo desse estudo foi demonstrar a presenca KPC
dentro do ambito hospitalar, que devido a colonizacdo mais recorrente na microbiota oral,
contribui para maiores indices de isolamento em amostras provindas desse sitio. Além disso,
o fato de pacientes com quadro de supressao imunoldgica passarem por procedimentos
invasivos associados ao uso de antimicrobiano de amplo espectro podem ter contribuido
para essa crescente expansao no microrganismo com significativas taxas de resisténcias.

A educacdo permanente da equipe de salude e visitantes a respeito de medidas
preventivas, como a higienizacdo correta das maos, precaucdes de contato, uso racional de
antimicrobianos por parte do corpo clinico, sdo medidas necessarias para conter os altos
indices contaminacdo e agravos por parte das cepas multirresistentes.

Portanto, a KPC vem se tornando um problema de Salde Publica, necessitando do
emprego recorrente de medidas coletivas entre a equipe multiprofissional, sejam as que
mantém o contato direto com o paciente, aos que trabalham no diagnostico laboratorial e

aos que indiretamente frequentam o ambiente hospitalar.
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