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RESUMO

A resisténcia aos antibioticos é cada vez mais um problema com que, diariamente, os clinicos
de todo o mundo tém de lidar.

A emergir largamente nos ultimos anos esta Klebsiella pneumoniae que através de varios
mecanismos de resisténcia é ja considerada como uma das bactérias patogénicas de maior
preocupagao no que diz respeito a multirresisténcia aos antibioticos.

As beta-lactamases de largo espetro (ESBL) e as carbapenemases produzidas por Klebsiella
pneumoniae (KPC) sao os mecanismos de resisténcia mais utilizados por este bacilo e motivo

de maior atengao pelos investigadores.

PALAVRAS-CHAVE: Mecanismos de resisténcia, Klebsiella pneumoniae, Beta-lactamases, ESBL,

KPC, multirresisténcia

ABSTRACT

Antibiotic resistance is an arising problem that every day worldwide clinicians have to face in
healthcare centers.

An emerging cause of multidrug-resistant infections is Klebsiella pneumoniae that through
various mechanisms of resistance is already considered one of the most concerning
pathogenic bacteria with regard to antibiotics multi-resistance.

The predominant mechanisms of resistance used by this bacillus are Extended Spectrum
Beta-Lactamases (ESBL) and Carbapenemases produced by Klebsiella pneumoniae (KPC),

causing greater attention to researchers.

KEYWORDS: Antibiotic resistance, Klebsiella pneumoniae, Beta-lactamases, ESBL, KPC,

multirresistance
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I. INTRODUCAO

O medicamento é cada vez mais um elemento fundamental da sociedade em que
vivemos. Utilizado desde os tempos mais remotos, evoluiu de simples “mezinhas” para as
atuais formulagoes complexas, mantendo sempre o mesmo proposito: permitir uma
melhoria consideravel da nossa qualidade de vida, o que o torna um dos grandes
protagonistas pelo aumento da esperanga média de vida da populagao, que em Portugal se
situa hoje em cerca de 80 anos.'

Como futuros farmacéuticos, promotores do beneficio do medicamento, a nossa
preocupacao reside na sua qualidade, segurancga e eficacia. Mas e quando estes deixam de ser
eficazes! E quando o doente se desloca a uma unidade de saude e corre o risco de contrair
uma infecao que nao possuia?

Os antibidticos sao uma das classes farmacologicos mais importantes na terapéutica.

Estes farmacos vieram revolucionar o tratamento das infe¢oes bacterianas, reduzindo
massivamente a mortalidade e a morbilidade destas doengas e permitindo tratamentos
invasivos como cirurgias, transplantes, etc.
Contudo, nem sempre sao utilizados da melhor forma, sendo mal prescritos, por exemplo
para infegoes virais para as quais nao tém efeito, dosagens incorretas, posologias erradas,
entre outras causas que ao longo dos anos se foram acumulando e que levaram a emergéncia
de bactérias patogénicas resistentes a muitos antibioticos, sendo uma das grandes razoes
para a falha dos tratamentos. O aumento do uso incorreto destes medicamentos, como a
automedicagao ou a utilizagdo na alimentagao animal como profilaticos de infegoes e
promotores de crescimento, em que os animais podem ser reservatorios de genes de
resisténcia, sao também fatores que contribuem para o aumento da resisténcia aos
antibioticos.

“A resisténcia aos antibioticos € uma séria ameaga para a saude publica”, é assim que o
European Center of Disease Prevention and Control (ECDC) descreve este problema. Cada
vez mais na Europa, e em todo o mundo, ha um aumento da percentagem de resisténcias
reportadas a pelo menos um antibiotico, e a resisténcia a multiplos firmacos é também uma
preocupagio comum.?

E da minha opinido que o farmacéutico, enquanto profissional de saude especialista no
medicamento, tem um dos papéis fulcrais na solugao deste problema. Como iremos
constatar ao longo da monografia, € necessiario que todos os profissionais de saude

envolvidos no tratamento do doente se apercebam de que sao um dos fatores principais
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para a transmissao de bactérias, e consequentemente para aumento das resisténcias, quer
desde a prescrigao do médico até ao simples desinfetar de maos de um enfermeiro ou
auxiliar de saude.

Da panoplia de bactérias existentes escolhi Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae),
uma das bactérias patogénicas mais adquiridas pés-admissao no hospital em anos recentes, o
que sugere uma transmissao nosocomial. A resisténcia aos antibioticos é um problema
frequente com esta bactéria, sendo causa de muitos surtos hospitalares, uma vez que esta se
propaga facilmente entre os doentes.’

As opgoes de tratamento para doentes infetados por K. pneumoniae estao hoje
limitadas a poucos antibidticos, como os carbapenemos, uma vez que é frequente o
isolamento de estirpes resistentes a varias classes de antibioticos. No entanto, também esta
resisténcia, ja conhecida pelos bacteriologistas, tem aumentado e estd em varios paises
europeus, incluindo Portugal, como poderemos ver neste trabalho.**

A bacteriologia é uma ciéncia em constante mudanga, hoje sabemos que um dado
adquirido agora pode nao o ser no futuro, e K.pneumoniae é um grande exemplo deste facto.

Esta monografia tem como principal objetivo mostrar a importancia de Klebsiella
pneumoniae como um patogéneo oportunista, atualmente em grande foco devido a
emergéncia de estirpes multirresistentes, os mecanismos de resisténcia mais importantes,

bem como algumas medidas preventivas e de controlo.
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2. Klebsiella pneumoniae

Nomeada por Edwin Klebs, Klebsiella spp., € uma espécie ubiqua na natureza, que
pode ser encontrada quer no meio ambiente quer a colonizar as superficies mucosas dos
mamiferos, em locais como o trato gastrointestinal, olhos, trato respiratério e geniturinario,
onde podem originar infegao.’

Pertencente a familia Enterobacteriaceae, é caraterizada por ser uma bactéria imovel,
ao contrario da maioria das enterobactérias que sao moveis por flagelos peritricos, e
também por possuir uma capsula polissacaridica que facilmente é identificada ao formar
coldnias mucosas.® E definida serologicamente pelo antigénio K (capsula polissacaridea) e
pelo antigénio O (lipopolissacarideos) que funcionam como fatores de viruléncia.*’

Dentro do género Klebsiella existem quatro espécies com diferentes prevaléncias:
Klebsiella pneumoniae (a mais comum); Klebsiella oxytoca, Klebsiella terrigena e Raoultella
planticola.’

Klebsiella pneumoniae, a clinicamente mais importante, € a espécie que sera abordada
mais em pormenor neste trabalho. Este bacilo causa entre 75 a 86% das infe¢oes por
Klebsiella spp., com consideravel morbilidade e mortalidade quando estao envolvidas estirpes
multirresistentes. ’Esta bactéria é reportada como um dos patogéneos Gram-negativos mais
comuns em hospitais logo a seguir a Pseudomonas aeruginosa, sendo causa de infegoes
nosocomiais (adquiridas 48 horas apos internamento) no trato respiratorio inferior,
corrente sanguinea e trato urinario, provocando doengas como a pneumonia, SEpsis,
infecdes cirlrgicas e urinarias.®’ E considerada a segunda bactéria a seguir a Escherichia coli na
causa de sépsis e infegdes urinarias.®®

Nos animais é também motivo de preocupagao, uma vez que quando infetados
provoca mastites que levam a perda de leite e a morte do gado.’

Os principais fatores de risco para a aquisicio desta bactéria sio:”'’

- Utilizagao prévia de antibidticos (3 meses antes da hospitalizagao);

- Hospitalizagao prévia e tempos de internamento longos;

- Elevado uso de antibioticos (pressao seletiva);

- Ventilagao mecanica, cateterizagao arterial e venosa e outros procedimentos
invasivos;

- Diabetes mellitus;

- Sistema imune comprometido;

- Baixo peso em prematuros.
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Os alvos mais comuns sao normalmente recém-nascidos de risco, criangas,
imunodeficientes ou imunocomprometidos, onde devido a sua eficiente colonizagao
juntamente com a grande resisténcia aos antibiéticos, tem conseguido persistir e disseminar-
se rapidamente.®""

As fontes ambientais onde se encontra maioritariamente este bacilo incluem:
aparelhos de monitorizagao de pressao sanguinea, de dialise, ventiladores, solugao de
dextrose, desinfetantes de maos. No entanto, a fonte de transmissao mais comum sao as
maios.® Segundo um estudo realizado em 2013, as infegdes por K.pneumoniae sdo superiores
em hospitais de internamentos mais longos do que nas unidades de cuidados intensivos de
curta estadia.®'

E considerada uma grande ameaga em casos de infegoes invasivas, tendo aumentado

nos ultimos anos o problema da escolha de antibiticos para o seu combate. O elevado risco

de transmissao e propagagao das resisténcias ainda aumentam mais esta ameaga.

FATORES DE VIRULENCIA

Klebsiella pneumoniae possui varios fatores de viruléncia, nomeadamente:

- A capsula, elemento muito importante para a patogenicidade da bactéria, uma vez
que € a primeira a interagir com os anticorpos ou recetores celulares da célula hospedeira,
consegue proteger o organismo das moléculas bactericidas do soro pela camuflagem dos
antigénios. Por intermédio de mutagoes ou aquisicao de plasmideos, devido a pressao do
ambiente hospedeiro, Klebsiella pneumoniae vai evoluindo as caracteristicas da superficie
capsular, mimetizando as células humanas impedindo a resposta imune da célula hospedeira;®

- O lipopolissacarideo (LPS) ou antigénio O, constituido por 3 dominios, sendo um o
Lipido A, hidrofébico, que além de ligar o LPS a membrana externa é também uma
endotoxina que apos lise celular é libertada e consegue estimular o sistema imunitario, um
oligossacarido e por fim o antigénio O. Este ultimo, dependendo da sua constituigao pode ou
nao ser reconhecido pelos fatores bactericidas do soro;’

- As suas fimbrias adesivas que aumentam a ligagao da bactéria ao epitélio através da
capacidade de aglutinar eritrocitos e da ligagao sensivel a manose facilitando a invasao do
hospedeiro. Estes fatores adesivos estao muito associados a formagao de biofilmes;*’

- Os sideréforos, compostos que capturam o ferro, sao produzidos e secretados pela
bactéria para removem o ferro das proteinas do hospedeiro que se ligam a ele
(hemoglobina, mioglobina, transferrina). Este € um importante fator de viruléncia uma vez

que o ferro é um importante cofator no metabolismo bacteriano;>’
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- A enzima urease permite o seu crescimento no trato urinario, pois hidrolisa a ureia
a aménia e carbamato, o que aumenta o pH da urina e exacerba a infe¢io;’

A formagio de biofilmes, facilitada pela capsula através de ligagoes eletrostaticas, de
Van der Waals e ligagoes especificas ligando-recetor, é considerada a maior causa para a
falha dos dispositivos médicos implantados, pois permitem uma sobrevivéncia longa das

bactérias e uma menor suscetibilidade aos antibioticos.>"

3. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Os microrganismos podem desenvolver resisténcia logo apds a introdugao do

antibidtico na terapéutica. Os mecanismos de resisténcia mais importantes sao:
» Alteracido do local de acdo

Neste mecanismo, o antibiotico deixa de conseguir ligar-se corretamente ao alvo
devido a perda de afinidade com o local de ligagao. A alteragao do alvo do farmaco pode
advir de diversas alternativas, uma alteragao da estrutura do peptidoglicano, interferéncia na
sintese de proteinas ou na sintese de ADN (acido desoxirribonucleico).'*"®

A alteragao da estrutura do peptidoglicano consiste na inibigao das enzimas que
participam na construgao do mesmo. Por exemplo, a presenga de uma mutagao nos
dominios de ligagao das proteinas que se ligam as penicilinas, resulta na diminuigao da
afinidade para os antibiéticos beta-lactdmicos.'*"®

A interferéncia na sintese proteica € um processo que influencia os antibiéticos que
interferem nesta via como os aminoglicosideos, tetraciclinas e macrolidos, assim como a
rifampicina, que interfere com a transcricio, na ARN polimerase (acido ribonucleico
polimerase). A resisténcia a estes antibioticos é conseguida com a alteragao do respetivo
alvo.""

Por Jultimo, a interferéncia na sintese de ADN afeta antibioticos como as
fluoroquinolonas (interagem com a ADN girase e enzimas toiposomerase V), uma vez que

mutagdes nestas enzimas impedem a ligagdo do antibiético.'*'®

» Reducido da concentrac¢ao intracelular de antibiotico

=  Reducio da permeabilidade da membrana externa

A permeabilidade reduzida da membrana externa resulta numa captagao reduzida de

antibiético para o interior da bactéria.'*"?
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As bactérias Gram-negativas, como K.pneumoniae, possuem uma membrana externa,
constituida por fosfolipidos e lipido A do lipopolissacarideo, que diminui a penetragao dos
farmacos hidrofilicos, sendo o transporte alcangado por proteinas que formam poros na
membrana externa, as porinas (hidrofilicas).'*"®
Exemplos como os beta-lactamicos, o cloranfenicol e fluoroquinolonas entram nas Gram-
negativas via estas proteinas. Assim sendo, alteragdes quer em numero, alteragao da
conformagio ou seletividade das porinas vao alterar a difusio destes antibiéticos.'*'"?

Em K.pneumoniae a auséncia OmpK35, OmpK36 e OmpK37 tem ligagao direta com

a resisténcia aos antibioticos, nomeadamente aos carbapenemos.'®

=  Bombas de efluxo

As bombas de efluxo sao proteinas membranares que exportam os antibioticos para
fora da célula e mantém as suas concentragoes intracelulares em niveis reduzidos limitando a
sua agao. Este mecanismo de resisténcia afeta todas as classes de antibiéticos, especialmente
aqueles cujo mecanismo de agao € intracelular como é o caso dos macrolidos, das
fluoroquinolonas e tetraciclinas.'*"®

Como as bombas de efluxo possuem a capacidade de expelir um largo espetro de
diferentes antibioticos, este mecanismo contribui bastante para a multirresisténcia

bacteriana.'*'®

» Inativacdao ou modificacio enzimatica do farmaco

Este dltimo mecanismo inclui a produgao de enzimas que degradam ou modificam o
proprio farmaco através de processos bioquimicos como a hidrélise, a transferéncia de um
grupo ou mecanismos redox. As enzimas sao geralmente excretadas pela bactéria inativando
os antibiéticos antes de estes atingirem o alvo dentro da bactéria."

Relativamente ao processo de hidrolise um exemplo bem conhecido siao as beta-
lactamases (beta-lactamases de largo espetro, carbapenemases, etc.) que quebram o anel
beta-lactimico das penicilinas e cefalosporinas.'

A inativagao do antibiotico pela transferéncia de grupo é associada ao grupo de
enzimas transferases, que inativam aminoglicosideos, cloranfenicol, macrdélidos ou a
rifampicina por substituicao quimica (grupos adenil, fosforil, acetil) alterando a ligagao do
farmaco ao alvo.'"

No que diz respeito a inativagao do antibidtico por processo redox, a oxidagao ou

redugio sio pouco associadas a bactérias patogénicas."*
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Uma espécie bacteriana pode possuir mais que um tipo de mecanismo de resisténcia.
A prevaléncia de um dado mecanismo vai sempre depender da natureza do antibiético, do
alvo, da propria estirpe e se a resisténcia € mediada por mutagdes cromossémicas ou um
plasmideo resistente.'*

A resisténcia bacteriana pode ser natural sendo intrinseca do organismo e especifica
para determinados antibioticos, por exemplo pela auséncia de local de agao, de transporte
ou impermeabilidade celular, ocorrendo sem uma exposigao prévia ao antibiotico. Por outro
lado, pode ser adquirida, através de alteragoes genéticas quer pela ocorréncia natural de
mutagoes espontaneas durante o crescimento quer pela transferéncia horizontal de genes
dos organismos resistentes para os sensiveis, associados a estruturas de ADN moveis como
os plasmideos, transposdes e integroes.''"’

As mutagoes, erros na sintese de ADN durante a replicagao e falhas nos sistemas de
reparagao de ADN, podem ocorrer espontaneamente ou serem induzidas. As primeiras
ocorrem em ambientes naturais e tém uma baixa prevaléncia, enquanto as induzidas devem-
se a acao de radiagao (ultravioleta, ionizante), espécies reativas de oxigénio (ROS),
hidroxilamina ou agentes alquilantes. Se o erro for benéfico para a bactéria tendera a
preconizar na espécie."

Os plasmideos, elementos genéticos moveis nao essenciais para a bactéria, sao o
grande motor da resisténcia que favorecem a disseminagdo de genes resistentes.
Normalmente codificam enzimas que inativam os antibioticos ou reduzem a permeabilidade
das células. Quando a resisténcia evolui, os genes de resisténcia conseguem disseminar-se
entre as bactérias através dos mecanismos de transformagao, transdugao e conjugagao (este
dltimo mediado por plasmideos conjugativos).'®

Na transformagao, processo espontaneo na natureza, a bactéria adquire moléculas de
ADN ou partes dela que estao dispersas no meio (por exemplo de bactérias mortas) e
incorpora-as a cromatina. Na transdugao, sao bacteriofagos (virus) que transferem de uma
bactéria para a outra as moléculas de ADN bacteriano juntamente com o seu.*'>'®
Se a bactéria sobreviver a infegao viral, passa a incluir genes de outra bactéria no seu
genoma. Na conjugagao, também conhecida como o “sexo bacteriano”, as bactérias
transferem os genes através da formagio de pili entre elas.*'>'®
A pressao seletiva dos antibioticos elimina as bactérias patogénicas suscetiveis e induz

a resisténcia de bactérias remanescentes que acabam por se multiplicar, deixando o

antibidtico de ser eficaz para uma infegao futura.
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Dentro dos mecanismos de resisténcia que mais tém emergido recentemente,

encontra-se a producao de beta-lactamases, com especial relevancia em K. pneumoniae.

3.1 Beta-lactamases

Os antibidticos beta-lactamicos, que inibem a sintese de peptidogligano nas bactérias,
sempre foram os antibioticos de eleicao para as infecoes por Klebsiella pneumoniae, um vez
que este bacilo Gram-negativo produz frequentemente enzimas modificadoras de
aminoglicosideos, esterases de macrolidos, e apresenta sistemas de efluxo que tornam
outras classes pouco efetivas no seu tratamento. Contudo, com o tempo esta situagao veio a
sofrer mudangas devido a emergéncia das varias classes de beta-lactamases.’

Estas enzimas, que podem ser codificadas por genes localizados no cromossoma ou
em plasmideos, tém como mecanismo a hidrolise da ligagdo amida dos farmacos beta-
lactamicos e sdao o mecanismo primario de resisténcia utilizado pela K.pneumoniae.

A classificagao molecular, a classificacao de Amber, divide as beta-lactamases em
quatro grandes classes baseando-se na sequéncia de aminoacidos das proteinas: a classe A
que corresponde as penicilinases, a C as cefalosporinases e a D as oxacilinases, sao beta-
lactamases com serina no local ativo e a classe B, as metalo-beta-lactamases, que possuem o
zinco."”?

Outra classificagao, a classificagao Bush-Jacob-Medeiros, foi elaborada de acordo com
o perfil hidrolitico e inibidor das enzimas onde os grupos de enzimas sao nomeados
consoante a classe de beta-lactimicos em que mais actuam. Na Tabela |, estio descritos os

grupos funcionais clinicamente mais importantes compilados com a classificagio molecular.?'

Tabela I: Grupos maioritarios de beta-lactamases em bactérias Gram-negativas que conferem resisténcia ao

beta-lactimicos e respetiva classificagio.”'

GRUPO CLASSE NoOME coMuM RESISTENCIA CONFERIDA

FUNCIONAL MOLECULAR

| C Cefalosporinases Penicilinas, Cefalosporinas

2b A Penicilinases Penicilinas, Cefalosporinas de |* geragao

2be A ESBL Penicilinas, Cefalosporinas, monobactamicos

2df D Carbapenemases Carbapenemos e outros beta-lactimicos

2f A Carbapenemases Todos os beta-lactimicos

3 B Metalo-beta-lactamases Todos os beta-lactimicos exceto monobactimicos
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Atualmente, entre as beta-lactamases, o grupo mais preocupante para os clinicos sao
as beta-lactamases de largo espetro (ESBL), que pertencem a classe A de Ambler, e as

carbapenemases que incluem enzimas das classes A, B e classe D.>'**

3.1.1 Beta-lactamases de largo espetro (ESBLs)

Algum tempo apds a descoberta da primeira beta-lactamase codificada por um
cromossoma (em 1940), surgiram os primeiros plasmideos que codificavam uma beta-
lactamase, a Temoneira beta-lactamase (TEM-1), em Escherichia coli. Simultaneamente, uma
variante sulfidril da TEM-I, a SHV- |, apareceu em K. pneumoniae e em E.coli. Estas duas
enzimas existiam em elevada prevaléncia nas Enterobactericeae antes da introdugao de
oximino-cefalosporinas, que mostraram ter grande estabilidade contra as beta-lactamases
TEM-1 e SHV-I, e passaram a ser intensamente usadas para o tratamento de infegoes
hospitalares severas.”'

Contudo, a resisténcia a este antibidtico rapidamente emergiu, sendo descrita uma
nova beta-lactamase com a capacidade de hidrolisar antibioticos beta-lactamicos de largo
espetro, que foi designada de SHV-2. Devido a sua atividade hidrolitica caracteristica, foram
nomeadas de beta-lactamases de largo espetro (ESBL).”

Hoje em dia, as SHV e TEM foram amplamente substituidas pela beta-lactamase do
tipo CTX-M, da familia das ESBL, que possuem grande atividade contra as cefalosporinas de
largo espetro, tornando-se predominantes em muitos locais de saude.>*

O grupo das enzimas TEM e SHV sao eficazmente inibidas por inibidores de beta-
lactamases, como o acido clavulanico, tazobactam ou sulfabactam, uma propriedade que é
um teste fenotipico importante para identificar as ESBLs na bactéria. As CTX-M tém a
caracteristica que sao mais eficazmente inibidas pelo tazobactam do que pelo acido
clavulanico.5”

As ESBL sao enzimas que hidrolisam as cefalosporinas de %, 2° 3% e 4* geragao,
conferindo também resisténcia as aminopenicilinas e aztreonam. Os carbapenemos como o
meropenem e imipenem, ou cefamicinas como a cefoxitina continuam a ser antibioticos para
os quais as bactérias com ESBL sdo susceptiveis.””

A sua distribuicao geografica é total, existindo em todas as regides do mundo e

predominantemente nas enterobactérias.’Na Europa, em 2012, as percentagens de
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K.pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 3* geragao variavam desde |,7% (Finlandia) para
74.8% (Bulgaria) sendo a média europeia de 25.6%.
Portugal encontrava-se entre os 25 e 50%, tendo-se mantido nestes valores durante o ano

de 2013 como se pode constatar pela Figura |. Dependendo do pais a percentagem destas

bactérias com ESBL variou dos 62% a 100%.
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Figura |: Proporcao de Klebsiella pneumoniae resistentes a cefalosporinas 37 geragao, em 2013.

(adaptado do relatério anual do ECDC, Antimicrobial resistance and healthcare-associated infections, 2014).

3.1.2 Carbapenemases

Os carbapenemos siao beta-lactimicos de largo espectro que se utilizam por norma
em Ultimo recurso no tratamento de infecoes originadas por bacilos Gram-negativos
multirresistentes. O facto de serem antibidticos estaveis na resposta a ESBLs e beta-
lactamases AmpC bem como o aumento da incidéncia de resisténcias a outros grupos de
antibidticos dentro das Enterobacteriaceae, por exemplo as fluroquinolonas, levou a que na
pratica clinica o seu uso tenha aumentando, levando mais tarde ao surgimento da
resisténcia.”*?

Em 2013, a resisténcia a este antibidtico estava no top trés das ameagas de
resisténcias mais emergentes, estando cada vez mais a emergir dentro das

enterobactérias.®?*%
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No ano anterior, 2012, a percentagem de resisténcia aos carbapenemos variava de
0% em paises com a Finlandia, Suécia e Noruega, para 60,5% na Grécia, o pais com maior
prevaléncia na Europa.” Em Portugal, as percentagens eram inferiores a 1% tendo aumentado
em 2013 para [,8% como se pode constatar pelos dados recolhidos pelo ECDC,

apresentados na Tabela I1.>*

Tabela II: Suscetibilidade de isolados de K.pneumoniae a Carbapenemos em Portugal, de 2010 a 2013.2

Pais Ano  Antibiético S I R Total N %S %l %R
Portugal 2010  Carbapenemos 436 I 6 443 98.4% 0.2% 1.4%
Portugal 2011 Carbapenemos 577 I 2 580 99.5% 0.2%  0.3%
Portugal 2012  Carbapenemos 743 I 5 749 99.2% 0.1%  0.7%
Portugal 2013 Carbapenemos 882 6 16 904 97.6% 0.7% 1.8%

A resisténcia aos carbapenemos é mediada maioritariamente por dois mecanismos,
nomeadamente: a produgao de uma beta-lactamase (cefalosporinase ou ESBL) combinada
com um decréscimo na permeabilidade devido a perda ou alteragao de porinas ou a
produgio de uma carbapenemase.”’?®

As carbapenemases representam a familia mais versatil das beta-lactamases com
atividade hidrolitica para quase todos os beta-lactamicos, incluindo os carbapenemos, e estao
associadas com outras resisténcias de outras classes como os aminoglicosideos,
fluoroquinolonas e o clotrimoxazol.?*?’

As enzimas do grupo das carbapenemases podem ser de dois tipos, dependendo do
mecanismo hidrolitico que possuem no local ativo:

- Serina-carbapenemases, KPC (carbapenemase produzida por K.pneumoniae) e OXA-
48 (oxacilinases 48), que pertencem a classe A e D do sistema de Ambler, respetivamente,
tém a capacidade de hidrolisar os carbapenemos e sao parcialmente inibidas por acido

clavulanico.®?

-Metalo-beta-lactamases, VIM (Verona Integron Metalo- [ -lactamases), IMP
(Imipenemase Metalo- 3 -lactamase) e NDM (New Delhi Metalo- 3 -lactamase) que

pertencem a classe B do sistema Ambler, uma vez que possuem pelo menos um atomo de
zinco no local ativo. As metalo-beta-lactamases conseguem hidrolisar todos os beta-

lactdmicos exceto os monobactamicos (por ex.: o aztreonam) e sao inibidas nao por acido
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clavulanico mas por EDTA. Predominantemente as carbapenemases pertencem as beta-
lactamases de classe A e B.>?%?"%

Estas enzimas sao codificadas por genes cromossomais ou adquiridas via os
plasmideos e tém sido reportadas na grande parte das Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii.***®

Este trabalho ira focar-se especificamente na enzima KPC, a enzima mais frequente
do grupo que nos Ultimos anos tem emergido.

Em 1996, a primeira KPC foi isolada de uma estirpe de K.pneumoniae na Carolina do
Norte, nos EUA, e em 2005 foi detetado o primeiro caso de KPC na Europa, em Franga.
Hoje as enzimas KPC estao espalhadas pelo mundo sendo até consideradas endémicas em
Israel, da Grécia, Italia e USA. Treze variantes da enzima foram ja identificadas contudo as
mais comuns sio as KPC-2 e KPC-3.420%428

A KPC esta associada a varios surtos e a altas taxas de mortalidade (podem atingir os
50%) em infegOes invasivas, uma vez que estirpes que a produzem sao geralmente pouco
suscetiveis a varios antibioticos.®?’

Estas enzimas sao codificadas pelo gene blay,. que possui um grande potencial de
disseminagao geografico e entre diferentes espécies, e é facilmente explicado pela sua
localizagdo num transposao do tipo Tn3, o Tn4401, em plasmideos de conjugagao sendo
transmitidos horizontalmente. Geralmente plasmideos com o gene bla,,., estao associados
com determinantes de resisténcia a outros antibioticos, como os genes que codificam QnrA
e/ou QnrB que elevam a concentragao inibitoria maxima das fluoroquinolonas e o rmtB, que
metila o ARN ribossomal, alvo dos aminoglicosideos. Consequentemente, muitas infegoes
por Gram-negativos vém o seu tratamento limitado ou mesmo inexistente.”"**?*

Em Portugal, existem apenas casos esporadicos de KPC e ainda pouco se sabe em
relagdo a epidemiologia de Enterobacteriacae produtoras de carbapenemases.*

Num estudo portugués realizado entre 2006 e 2013, onde participaram |3 hospitais
portugueses, foi avaliada a suscetibilidade das bactérias a determinados antibioticos. De 2105
Enterobacteriaceae, 165 mostraram uma suscetibilidade reduzida aos carbapenemos
(ertapenem), dos quais 26 eram Kpneumoniae produtoras de carbapenemases,

nomeadamente, KPC, VIM e NMD.*
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4. MULTIRRESISTENCIA

A multirresisténcia aos antibioticos na Europa tem sido um acontecimento comum
nos ultimos anos. Em 2013, a percentagem de Kpneumoniae que era multirresistente na
Europa, considerando a resisténcia combinada de cefalosporinas de terceira geragao,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos, ultrapassou os 10% em mais de metade dos paises que
foram analisados.? Paises como Itilia, Crodcia e Republica Checa, e outros que se pode ver
na Figura Ill, reportaram multirresisténcias superiores a 25% e inferiores a 50%. As maiores
percentagens verificaram-se na Grécia, Polonia e Eslovaquia. Portugal reportou valores

inferiores a 25%, no entanto superiores a 10%.’
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Figura Ill: Multirresisténcia reportada em Kpneumoniae no ano de 2013. Resisténcia combinada de
cefalosporinas de terceira geragao, fluoroquinolonas e aminoglicosideos. (adaptado do relatério anual do

ECDC, Antimicrobial resistance and healthcare-associated infections, 2014).

5. Tratamento de Klebsiella pneumoniae multirresistente

O numero limitado de opgoes disponiveis para o tratamento de Kpneumoniae
multirresistente representa cada vez mais um grande desafio para os clinicos.

Os antibioticos que in vitro demonstraram ser ativos contra K.pneumoniae produtora
de carbapenemases, nomeadamente a KPC sao a tigeciclina, gentamicina, fosfomicina,

colistina (polimixina E) e polimixina B.”®
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A tigeciclina é uma glicilciclina que é frequentemente usada em bactérias produtoras
de KPC e bactérias gram-negativas multirresistentes. Contudo nao é recomendado no
tratamento de infecoes sanguineas e urinarias pois apresenta nestes locais baixas
concentragoes. Relativamente aos aminoglicosideos, a resisténcia a estes tem aumentado,
porém quando é detetada alguma suscetibilidade é uma opgao terapéutica importante no
tratamento de bactérias produtoras de KPC.*?

As polimixinas sao uma classe de antibidticos polipéptidos ciclicos e a polimixina B e
E (colistina) sao as utilizadas atualmente. A colistina altera a permeabilidade da membrana
bacteriana, levando a perda de conteudo celular e por fim a morte da bactéria. O uso destes
antibidticos nao era frequente devido a associada nefrotoxicidade e neurotoxicidade, no
entanto, muitas vezes sao os Unicos com atividade contra as bactérias produtoras de KPC
pois atingem niveis no soro adequados para tratar infecdes sanguineas.”*”’Normalmente, este
antibidtico € usado em combinagao com outros antibioticos, uma vez que em monoterapia
pode ocorrer o crescimento da bactéria novamente.”

Outros antibidticos antigos como a fosfomicina ou a nitrofurantoina tém sido
discutidos para o tratamento de infegdes urinarias.”*

Uma experiéncia realizada na Grécia entre 2009 e 2010, em 205 doentes com infegao
sanguinea por K.pneumoniae, verificou-se que um tratamento otimo em Kpneumoniae
resistentes a carbapenemos envolvia uma terapéutica combinada de carbapenemos
(imipenem, meropenem, ou doripenem), juntamente com tigeciclina e um aminoglicosideo
ou colistina.®

A monoterapia esta associada com o aumento de resisténcias emergentes e com
falhas no tratamento, sendo a suscetibilidade da bactéria aos antibioticos superior quando é
usada a terapia combinada. O uso das doses maximas aprovadas deve ser tido sempre em
conta em infegoes severas quando MIC (concentragao inibitéria minima) de beta-lactamicos
estio préximos do limite de suscetibilidade.”

Num estudo retrospetivo de 2013, realizado em Varsovia, foram analisadas amostras
recolhidas de um tubo endotraqueal, lavagem broncoalveolar, expetoragao e fluido pleural,
sendo que a expetoragao € considerada a menos confiavel pela provavel contaminagao com
os microrganismos existentes na cavidade oral ou garganta. Dos 171 doentes avaliados
19.6% das bactérias detetadas correspondia a K.pneumoniae. Os isolados foram testados para
identificar mecanismos de resisténcia a antibidticos e no caso da Kpneumoniae foram
detetadas ESBLs e KPC. Neste estudo foi também avaliada a suscetibilidade de K.pneumoniae

produtoras de ESBLs (KP-ESBL(+)) e nao produtoras (KP-ESBL(-)) e K.pneumoniae
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produtoras de KPC (KP-KPC) a determinados antibidticos, onde se constatou que para o
tratamento de infegoes de KP-ESBL(+) e KP-ESBL(-), estas mostraram ser altamente
resistentes a cefalosporinas e quinolonas e suscetiveis apenas para a colistina e
carbapenemos (Tabela Ill). No entanto, as KP-ESBL(-) sao também muito sensiveis aos
restantes antibioticos.”'

Para o tratamento de KP-KPC, a terapéutica mais eficaz foi a gentamicina, colistina e
tigeciclina, onde demonstraram 100% de suscetibilidade, sendo resistentes para todos os
restantes. Verificou-se que a bactéria gram-negativa era 100% sensivel a colistina,

independentemente da beta-lactamase produzida.*'

Tabela lll: Suscetibilidade de Kpneumoniae produtora de ESBL e nao produtora ESBL e K.pneumoniae

produtora de KPC a determinados antibioticos.”'

Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae

ESBL- ESBL+ KPC

Antibiético Suscetibilidade Resisténcia Suscetibilidade  Resisténcia  Suscetibilidade Resisténcia

Ceftazidima 98.4 1.6 0.0 100 0.0

Cefotaxima 100 0.0 0.0 100 0.0

Imipenem 100 0.0 98.0 2.0 0.0

Meropenem 100 0.0 98.0 2.0 0.0

SXT 97.6 24 257 743 0.0

Piperacilina/ 91.3 8.7 4.0 96.0 0.0

Tazobactam

Ciprofloxacina 929 7.1 0.0 0.0

Gentamicina 97.6 24 21.8 78.2 100

Colistina 100 0.0 100 0.0 100 0.0
Tigeciclina 94-4 5.6 66.3 337 100 0.0

A multirresisténcia torna-se assim um grande desafio para os clinicos uma vez que
nem sempre ¢ identificada pelos métodos de identificagao de rotina, o que implica que nao é

dado o tratamento efetivo resultando em elevadas taxas de falhas de tratamento.”

6. Prevencao e Controlo de Infecbes por Klebsiella pneumoniae

Algumas estratégias para prevenir a disseminagao da K pneumoniae multirresistente

passam pela construgao de espagos ou enfermarias de isolamento, vigilincia mais apertada
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destes casos, a limpeza intensiva do ambiente, a continua educagao dos profissionais de
saude envolvidos relativamente aos fatores de risco e medidas que podem tomar para evitar
a disseminagdo e novas politicas na escolha/restrigio de antibioticos.” Foi estudado que o
aumento da resisténcia a determinados antibioticos esta diretamente relacionado com o
aumento do consumo desses mesmos antibiéticos.*

As condi¢oes de higiene sao cruciais para combater a propagagao da bactéria,
dado que doentes assintomaticos colonizados com Kpneumoniae podem servir de
reservatorio para a bactéria com subsequente transmissao para outros doentes através das
mios dos profissionais de saide, assim como itens ou unhas artificiais usadas por eles.’
K.pneumoniae pode ser resistente a cloro-hexidina (utilizado como desinfetante), o que leva a
uma vantagem competitiva desta bactéria.’

E extremamente vital uma detecio laboratorial precoce da bactéria e a realizagao do
seu antibiograma, bem como determinar o seu mecanismo de resisténcia. Os isolados
podem aparentar fenotipicamente serem suscetiveis aos carbapenemos atrasando a
terapéutica adequada e as medidas de controlo de infegao levando a transmissao dentro das

instituicoes.

7. Conclusao

Actualmente, Klebsiella pneumoniae multirresistente é considerada um dos patogéneos
nosocomiais de maior preocupagao para clinicos e investigadores. A resisténcia deste bacilo
Gram-negativo € extremamente disseminavel, uma vez que por plasmideos conjugativos
facilmente se propaga entre a espécie ou mesmo entre espécies diferentes.

Como vimos neste trabalho, na Europa, paises como Grécia, Polonia e Eslovaquia ja
possuem um percentagem de resisténcia superior a 50 e em Portugal a situagao tende a
piorar, sendo ja superior a |10 por cento. Atualmente, muitas infe¢oes causadas por este
patogéneo vém o seu tratamento limitado ou mesmo inexistente.

Importa assim referir que as unidades de saude devem atuar rapidamente para evitar
o aumento deste valor, desde o cuidado redobrado na prescrigao, a preparagao de locais
proprios para o isolamento dos doentes infetados e consciencializagdo de todos os
profissionais de saude para os procedimentos de desinfegao. Estes devem ser implementados
nao apenas como uma necessidade de higienizagao mas como uma medida preventiva
importante, dado que a falha na desinfecao destes profissionais € um dos principais fatores

para a disseminagao desta estirpe multirresistente.
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