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A IMPORTANCIA DO CONTROLE DE INFECGOES CAUSADAS POR
Klebsiella pneumoniae PRODUTORA DE CARBAPENEMASE

RESUMO

O artigo ira relatar sobre a bactéria Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase que € uma bactéria multirresistente, considerada um dos patégenos
causadores de infec¢cdes graves e que podem levar a mortalidade. Alertando a
importancia da coleta de culturas de vigilancia, assim evitando a disseminagdo da
bactéria. Através de medidas cabiveis de higienizacdo das maos dos profissionais
de saude e diminui¢gado do contato com os pacientes infectados e ou colonizados.

Palavras chave: Klebsiella pneumoniae, carbapenemases, teste de Hodge, blaKPC.

ABSTRACT

The article will report on Klebsiella pneumoniae producing carbapenemase
which is a multidrug-resistant bacteria, considered one of the pathogens causing
severe infections and can lead to death. Pointing out the importance of collecting
surveillance cultures, thus preventing the spread of bacteria. Through appropriate
measures for hand hygiene of health professionals and decreased contact with
infected patients or colonized.
Keywords: Klebsiella pneumoniae, carbapenemases, Hodge test, blaKPC.

OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo fazer uma reviséo de literatura apresentando
0s principais aspectos relacionados a enterobactéria Klebsiella pneumoniae
produtora de carbapenemase, como sado realizados os testes fenotipicos e
moleculares da KPC. Dando énfase na importancia da coleta de culturas de
vigilancia epidemioldgica e colocando em evidéncia as medidas de controle da

disseminacgao de bactéria multirresistentes.



1. Introducgao
11 Uso inadequado de Antimicrobianos.

A utilizagdo de antibidticos de amplo espectro € um fator significativo no
desenvolvimento de resisténcia dos microrganismos. Nos ultimos anos, vivenciamos
o aparecimento de genes multirresistentes (MDR) como consequéncia pelo uso
abusivo de antimicrobianos. Onde acaba limitando as opg¢des terapéuticas para o
paciente e alterando a microbiota hospitalar. O consumo de antibiéticos de amplo

espectro aumentou consideravelmente os custos globais dos pacientes criticos.

Existem varias razdes para a escolha do tratamento antimicrobiano mais
eficaz para os pacientes enfermos, pois as infeccbes causadas por cepas
multirresistentes geralmente estdo associadas com o aumento da morbidade e
mortalidade, tempo de internagcdo e com o aumento dos custos hospitalares A
escolha da administracdo do antibiético inadequado ou, até mesmo, a demora no
estabelecimento do tratamento leva a um aumento consideravel da mortalidade
nestes pacientes. Devido o antibiotico alterar a flora do paciente, aumentando o risco
de contrair infecgdes. E se o doente adquire uma bactéria que nao responde ao
antibiotico, ira permanecer maior tempo doente e elevar as chances de

contaminagao por uma bactéria multirresistente devido a baixa imunidade.

Torna-se cada vez mais importante a presenca de uma equipe interdisciplinar
trabalhando com estratégias do uso racional de antimicrobianos. Controlar a
contaminagao entre pacientes e isolar os pacientes com sinais de infec¢cdo e ou

colonizagéo.

1.2 Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)

A familia Enterobacteriaceae € um grupo heterogéneo de microrganismos,
muitos dos quais fazem parte da microbiota normal do ser humano. Entretanto, s&o
0s microrganismos mais frequentemente isolados em infecgbes humanas,
principalmente em ambientes hospitalares. Dentre os diversos representantes das
enterobactérias, Klebsiella pneumoniae destaca-se como importante patdgeno

associando a infecgdes comunitarias e nosocomiais. Com um mecanismo de
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resisténcia aos carbapenémicos, destacam-se as carbapenemases, enzimas
capazes de conferir resisténcia a praticamente todos os antibiéticos beta-lactamicos.
Dentro das enterobactérias, a Klebsiella pneumoniae carbapenamase (KPC) é uma
das principais enzimas responsaveis pela resisténcia destes microrganismos aos

carbapenémicos.

A Klebsiella pneumoniae pertence a familia Enterobacteriaceae, encontrada
em locais como agua, solo, plantas e esgoto. O género Klebsiella é definido como
bacilos Gram negativos, em forma de bastdo e geralmente encapsuladas, que

produzem lisina descarboxilase, mas nao produzem ornitina descarboxilase.

A Dbactéria Klebsiella pneumoniae apresenta formas de resisténcias
emergentes, de grande importancia como as carbapenemases tipo KPC que serao
relatadas neste contexto.

Surgiu por conta das mutagdes genéticas, em que a bactéria desenvolveu
resisténcia aos antibidticos, como mecanismo de sobrevivéncia. O primeiro membro
da familia KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase) foi identificado na Carolina
do Norte, Estados Unidos, em 1996 em um isolado clinico de K. pneumoniae, a
partir do projeto de vigilancia denominado ICARE (Intensive Care Antimicrobial
Resistance Epidemiology) a amostra foi isolada de um paciente hospitalizado
(YIGIT, et. al., 2001).

A mutagdo genética acontece porque a bactéria possui uma estrutura
genética chamada plasmideo que é capaz de se transferir de uma bactéria para a
outra. Apos receber o codigo genético, a bactéria que inicialmente era inofensiva,
passa a se tornar resistente a medicagdes por mais potentes que sejam. A enzima
carbapenemase nao € restrita somente a uma espécie bacteriana, embora os
microrganismos produtores de KPC sejam predominantemente isolados de
Klebsiella pneumoniae, podem ser sintetizadas por outras bactérias como a
Enterobacter spp, Citrobacter spp, Proteus SP, Serratia SP, Escherichia coli e

Pseudomonas aeruginosa.

2, DESENVOLVIMENTO
21 Gram negativos pertencentes a familia Enterobacteriaceae.



Os microrganismos Gram negativos englobam um grande numero de familias
bacterianas. Possuem uma parede celular mais complexa em relacdo as bactérias
Gram positivas. As bactérias Gram negativas possuem uma membrana externa a
parede celular, a qual mantém a estrutura bacteriana e funciona como uma barreira
de permeabilidade a grandes moléculas incluindo alguns antimicrobianos. A familia
Enterobacteriaceae € caracterizada com o maior e mais heterogéneo grupo de
bacilos Gram negativos de importancia clinica. Os representantes desta familia
compartilham um antigeno comum e podem ser moveis ou imoveis. Ndo formam
esporos e podem crescer rapidamente aerObica e anaerobicamente em uma
variedade de meios. Estas bactérias possuem necessidades nutricionais simples,

fermentam glicose, reduzem o nitrato e s&o catalase positiva e oxidase negativa.

A Klebsiella pneumoniae é um importante patdégeno relacionado a infecgbes
comunitarias e hospitalares.

2.2 Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma bactéria restrita ao
ambiente hospitalar, cuja caracteristica € a producéo de betalactamase denominada
carbapenemase, que tem a propriedade de inibir a agdo dos antibidticos
carbapenémicos (Imipenem, Meropenem e Ertapenem), betalactdmicos, incluindo
penicilinas, cefalosporinas € monobactamicos. Impedindo ou reduzindo as opg¢des

terapéuticas disponiveis.

O termo KPC esta associado a espécie bacteriana onde a enzima foi isolada
e caracterizada pela primeira vez, estd denominagao € frequentemente utilizada
para descrever a presenga da enzima independentemente da espécie.
Considerando que a enzima ja foi localizada em outros membros da familia
Enterobacteriaceae. Neste presente artigo iremos relatar somente sobre a Klebsiella

pneumoniae Carbapenemase.

O gene responsavel pela produgdo da KPC é denominado blaKPC e esta

presente em um elemento movel caracterizado por apresentar alto nivel de



transmissao (transposon), motivo pelo qual a carbapenemase do tipo KPC possui
grande importancia epidemioldgica.

A metodologia recomendada pelo CLSI desde 2009 (Clinical and Laboratory
Standards Institute) para o controle e confirmagéo da presencga de carbapenemases
tipo KPC é o teste de Hodge modificado, que prediz a produgcdo de KPC, com a
sensibilidade e especificidade superior a 90% (“Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing; Twenty-First Informational Supplement,” 2011).

Para confirmagao do gene blaKPC sao necessarios testes moleculares, uma
vez que o teste de Hodge prediz apenas a presenga de enzima carbapenemase, que
pode ser de outras classes, como as metalo-beta-lactamases.

2.3 DETECGAO FENOTIPICA DE PRODUGAO DE CARBAPENEMASES -
TESTE DE HODGE MODIFICADO

Técnicas como o teste de Hodge modificado s&o facilmente realizados pelos
laboratorios para a detecgcédo de carbapenemases em espécimes de enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos. Este teste ndo € especifico para KPC, onde ele ira
indicar apenas a presenca de uma carbapenemase, porém, em locais onde a
prevaléncia da KPC é grande, podera ser um preditor importante deste tipo de
resisténcia sendo reportado pela CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
como um teste com sensibilidade e especificidade alta, maior que 90% para a
deteccgao de KPC.

E preparado um inoculo de cepa E. coli ATCC 25922 correspondente a 0,5 da
escala de McFarland, por meio do método de crescimento ou da suspensao direta
da colénia. Fazer o TSA (Teste de Suscetibilidade dos Antimicrobianos) por disco-
difusdo semeando a cepa E. coli ATCC 25922 em uma placa de Agar Mueller-Hinton
e colocar no centro da placa um disco de imipenem ou ertapenem de 10 ug.

Com o auxilio de uma alcga, estriar a amostra teste do disco de [(-lactamico
até a periferia da placa de Petri, com cuidado para nao tocar o disco de [B-lactamico.
Semear da mesma maneira a cepa de K. pneumoniae ATCC 700603 como controle

negativo, como ilustrado na figura 1. Apos a incubagao a temperatura de 35+2°C, em



ar ambiente, por 16 a 18 horas, observar o crescimento da E. coli ATCC 25922 no
halo de inibicdo do imipenem (distorcdo do halo de inibicdo). A amostra de E.
coli ATCC 25922 ¢ sensivel ao imipenem, e este crescimento sé foi possivel porque
a amostra teste produziu uma enzima que foi capaz de inativar o imipenem. Notar
que nao houve distorcdo do halo, quando a amostra de K. pneumoniae ATCC
700603 foi semeada.

E. coli ATCC 25922 K. pneumoniae
ATCC 700603

Cepa teste

K. pneumeniae

(KPC)

Cepa teste
K. pneumoniae K. pneumoniae
ATCC 700603 (KPC)

Figura 1. Notar a distor¢do do halo de inibigdo, que € indicativa da producédo de
carbapenemase pela amostra de K. pneumoniae testada, pelo método de disco-
difusao.

O THM (Teste de Hodge Modificado) positivo apresentara presenga de
distorcdo no halo de inibigdo de ertapenem e ou imipenem devido ao crescimento da
cepa E. coli ATCC 25922 ao longo da estria da cepa teste dentro dos limites do halo
de inibicdo, o teste THM negativo tera auséncia de crescimento da cepa E. coli
ATCC 25922 ao longo da estria da cepa teste para dentro dos limites do halo de

inibicdo do disco de ertapenem e ou imipenem.

2.4 TESTES MOLECULARES - PADRAO OURO

A deteccdo correta e rapida dos isolados produtores de carbapenemases é
fundamental para a prevencdo da disseminagao deste tipo de resisténcia entre
pacientes e hospitais.

Nordmann et al, (2009) defendem que a identificagdo padrdo ouro das
bactérias produtoras de KPC devem ser feitas através de métodos moleculares. Esta
deteccdo € feita através de oligonucleotideos iniciadores (primers) especificos e
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pode ser feita com PCR (Reag¢do em Cadeia da Polimerase) de ponto final ou PCR
em tempo real (RT-PCR). Sao técnicas especificas e confiaveis, porém requerem
laboratorios especializados para esta finalidade, equipamentos e profissionais
treinados. A realizagdo de métodos moleculares pode ser restrita a laboratérios de
referéncia, para a confirmacgao de resultados fenotipicos.

As cepas serdo analisadas com testes moleculares para confirmagao da
presenga ou auséncia do gene blaKPC.

2.5 MEDIDAS DE CONTROLE DA DISSEMINAGAO DE BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES

O surto de bactérias multirresistentes esta relacionado frequentemente ao uso
inadequado de antibidticos, tais como as cefalosporinas de terceira geragéo, por
exemplo, a ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima, associado a transmisséo
horizontal entre os pacientes, quando a equipe de saude nio lava as maos antes e
apdés a manipulagcdo de um paciente, ndo colocando em pratica as precaugdes de

contato em pacientes com infecgao ou colonizagao por bactérias multirresistentes.

A disseminacdo de enterobactérias produtoras de KPC é um grave problema
clinico e epidemiolégico em diversas instituicbes de saude. O papel da Comisséo de
Controle de Infecgcdo Hospitalar (CCIH) € implantar medidas que visam diminuir a
disseminagdo das bactérias multirresistentes, através da coleta de culturas de
vigilancia, medidas de controle de disseminagdo e de contato, e através da
educacao continuada e treinamentos, pois a maioria da disseminagcdo ocorre pelo
fato da falta de higienizagdo das maos dos préprios funcionarios do estabelecimento
de saude.

A infeccdo hospitalar por bactéria multirresistente pode causar ao paciente
pior prognostico, internagdo prolongada, uso de mais antibiéticos, entre outras
complicacbes. Portanto, é indicado empenho maximo para prevencdo da
transmissao dessas bactérias entre pacientes.



As medidas preventivas recomendadas para combater as KPC sao:

Lavagem das maos antes e depois de manipular um paciente;

Precaucbes de contato nos pacientes com infeccdo ou colonizados por
bactérias multirresistentes;

Identificacdo precoce do paciente com infeccdo, mediante a realizacdo de
culturas de vigilancia, incluindo a cultura de swab anal;

Comunicar no caso de transferéncia intra-institucional e interinstitucional, se o
paciente € infectado ou colonizado por microrganismos multirresistentes;
Aplicar, durante o transporte intra-institucional e interinstitucional, as medidas
de precaucbes padrao para os profissionais que entram em contato direto
com o paciente;

Educacdo permanente da equipe de saude a respeito da lavagem das méaos,
precaugdes de contato e o perigo das bactérias multirresistentes;

Enfatizar o uso racional de antimicrobiano pelos médicos;

Reforcar os cuidados com a limpeza e desinfecgao de superficies, mobiliarios
e artigos que entram em contato com o paciente;

Disponibilizar continuamente Equipamentos de Protecao Individual (luvas e
aventais) para o manejo do paciente e suas secreg¢des, além da correta
paramentacéo para lidar com o ambiente em torno do paciente, colonizado ou
infectado (ANVISA, 2010);

CONCLUSAO

A disseminagéo de enterobactérias produtoras de KPC & um grave problema

clinico e epidemiologico em diversas instituicdes, por isso, € de grande importancia o

controle de bactérias multirresistentes, seja pelo uso racional de antibidticos,

culturas de vigilancia epidemiologica e até mesmo o simples fato de higienizagéo

dos profissionais da saude. Limitando a disseminagcdo e a contaminagcdo destes

patogenos.

E de estrema importancia da Comiss&o de Controle de Infeccdo Hospitalar

(CCIH) acompanhar de perto os resultados de pacientes colonizados e ou infectados

por uma bactéria multirresistente. Evitando a disseminagdo. Todo e qualquer
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paciente transferido de outra instituicdo devera ser realizado a coleta de culturas de
vigilancia, pois somente através do resultado destas culturas que serdo descartados
infec¢des e ou colonizagao por bactérias multirresistentes.

E com estas medidas de profilaxia e higienizagdo conseguimos diminuir os
surtos de bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar.
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