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RESISTENCIA BACTERIANA POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE
CARBAPENEMASE (KPC) EM AMBIENTE HOSPITALAR

Matheus Kruschewsky de Meireles Nunes!

RESUMO: O artigo em questdo trata-se de uma revisdo bibliogrifica da resisténcia
bacteriana em ambiente hospitalar por Klebsiella pneumoniae carbapenemase, tendo como
metodologia utilizada um levantamento bibliogrifico que buscou publicagdes cientifica.
Com base no levamento bibliografico foi possivel inferir a importincia do profissional
farmacéutico juntamente a uma equipe multidisciplinar em ambiente hospitalar frente ao
combate infec¢Ses decorrentes do ambiente hospitalar, destacando o papel do farmacéutico
no uso racional de medicamentos.

Palavras chaves: Infeccdo hospitalar. Resisténcia bacteriana. Antibidtico. KPC.

ABSTRACT: The article in question is a bibliofraphical review of bacterial resistance in
the hospital environment by Klebsiella pneumoniae carbapenemase, with the methodology
used a bibliographical survey that sought scientific publications. Based on the bibliographic
survey, it was possible to infer the importance of the pharmaceutical professional together
with a multidisciplinary team from the hopsital environment, highlighting the role of the

pharmacist in the rational use of medicines.
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INTRODUCAO

Segundo Alterthum (2015), a resisténcia bacteriana pode ocorrer de forma natural ou
adquirida, sendo a aquisi¢io de resisténcia de uma bacteria sensivel um processo de alteracio
genética, tal alteracio genética pode ser através da producio de novas enzimas como por
exemplo as betalactamases que promovem a inativa¢io do agente antimicrobiano. De acordo
com dados publicados pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA (2010)
houve um aumento considerivel de casos relacionados i enterobactérias que possuem
resisténcia aos carbapenémicos, isso ocorreu em vérios centros brasileiros. Essa resisténcia
se deve a capacidade desses microorganismos produzirem uma enzima litica chamada de
carbapenemase, capaz de inativar os antimicrobianos carbapenémicos. A enzima
responsidvel pela inativacio desses medicamentos -carbapenemase- foi inicialmente
detectada na bactéria Klebsiella pneumoniae, em 2001 nos Estados Unidos, mas pode estar

presente em outras enterobactérias, devido a esse fato, as bactérias dessa familia produtoras
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de tal enzima passaram a ser conhecidas como KPC- Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(ANVISA, 2010).

De acordo com o estudo realizado por Seibert e colaboradores (2014), 47 isolados em
um hospital escola suspeitos de produgio de (KPC) foram analisados, demonstrando uma
maior incidéncia na 4rea da clinica cirdrgica (14; 29,8%), seguida da Unidade de Terapia
Intensiva (12; 25,69). Entretanto um estudo realizado por De Paula e Da Costa (2018) em
que foram analisados 3,255 isolados de pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de XXXXUFG, sendo 283 isolados correspondentes a bactérias produtoras de
carbapenemase, mostrou uma incidéncia maior na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
médica- 30,790 (87/283) e UTI cirtrgica- 23,0% (65/283).

Segundo relatério da Organizacdo Mundial da Satde (2018), uma das principais
causas a resisténcia a antimicrobianos é o uso excessivo e inadequado do mesmo,
demonstrando um uso excessivo de antibidticos de amplo espectro, chamados de antibidticos
de alerta, esse consumo corresponde a mais de 50% em alguns paises, sendo este um dado
preocupante. Como instrumento modificador dessa situagdo, o farmacéutico possui um
importante papel da promogio do uso racional de medicamentos, evitando a resisténcia e a
propagacio do patégeno através da promocdo da assisténcia farmacéutica e atuagio na
Comissio de Controle de infeccao Hospitalar (CCIH) na qual o farmacéutico integra junto
a outros profissionais (FRANCO, et al., 2015).

Dessa forma, o presente trabalho trata da resisténcia bacteriana por Klebsiella
Pneumoniae carbapenemase (KPC) em ambiente hospitalar, buscando analisar a incidéncia
de KPC, bem como buscar discutir sobre o uso racional de medicamentos que é um problema
de satide mundial, além de discutir o papel do farmacéutico no uso racional de medicamentos
como os antimicrobianos. Portanto, o tema em questdo é de grande importincia devido a
alta resisténcia e o grande poder de disseminagio da KPC, tornando ela um problema de
satde puablica em todo o mundo, tento em vistas as mortes que acontecem decorrentes de

infeccdes nosocomiais todos os anos no Brasil e no mundo.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Resisténcia da klesiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria gram-negativa, pertencente a familia das
Enterobacteriaceae, podendo ser encontrada na 4gua, solo e nas plantas, mas ela também ¢é

encontrada na colonizacdo da orofaringe e fezes de pessoas sadias. Nos tltimos anos, a
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resisténcia apresentada por essa bactéria frente aos antimicrobianos tem se tornado um
problema de satde ptiblica (MOREIRA; FREIRE, 2011).

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma enzima bacteriana produzida
pelas enterobactérias, esta enzima promove a resisténcia aos antimicrobianos das classes dos
carbapenémicos, além de inativar penicilinas, cefalosporina e monobactimicos. A classe dos
carbapenémicos é uma importante classe de antimicrobianos utilizadas para o enfretamento
de bactérias Enterobacteriaceae multirresistente. Sendo a KPC um importante mecanismo de
resisténcia no contexto hospitalar (DIENSTMANN et al., 2010).

A enzima KPC pode conferir resisténcia a todos os agentes beta-lactimicos, sendo o
ertapenem o mais sensivel indicador de resisténcia em relagio ao KPC frente aos outros
agentes como meropenem e imipenem. O teste de Hodge modificado pode identificar a
producio de KPC, sendo mais comum a presenca na bactéria Klebsiella pneumoniae, mas
também é encontrada de maneira esporddica em outras espécies de enterobactérias. O gene
que codifica a enzima KPC foi identificado em plasmideos, tendo um potencial de
disseminac¢io (ANDERSON et al., 2007).

A resisténcia aos antimicrobianos ocorre quando uma bactéria que causa uma
infec¢do sobrevive apds ser exposta a uma droga que mataria ou inibiria o seu crescimento,
trazendo como resultado a multiplicagdo das cepas sobreviventes resistentes devido a falta
de competi¢io de outras cepas sensiveis a mesma droga. Em virtude da prescricio e

administracio inadequada de antimicrobianos, a resisténcia bactériana tem se tornado um

problema de satide pablica mundial (GARCfA; COMARELLA , 2019).

3.2 Famflia enterobacteriaceae

A resisténcia bacteriana a antimicrobianos estd em constante evolugio, sendo que a
transferéncia que ocorre de maneira horizontal de genes por meio dos plasmideos representa
um fator muito importante. Atualmente, a familias das enterobacteriaceae possuem cerca de
28 plasmideos, sendo que destes 28 plasmideos, 7 deles sdo os que possuem maior variedade
de genes de resisténcia (ROZWANDOWICZ et al., 2018).

Tanto a Klebsiella pneumoniae e a Escherichia coli, além de outros membros da familia
enterobacteriaceae sio patégenos humanos comuns que adquiriram uma ampla resisténcia aos
antimicrobianos, fazendo com que algumas cepas causem uma infec¢io praticamente
intratidvel. Tais bactérias sio residentes da microbiota intestinal, representando cerca de
menos de 19 da microbiota da colénia adulta (SORBARA et al., 2019).
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O aumento na prevaléncia e o impacto clinico causado por bactérias produtoras da
enzima carbapenemase se tornou uma preocupacio de satide global, devido a sua capacidade
de disseminar e colonizar de maneira rdpida paciente que se encontram em ambiente de
satde (BONOMO et al., 2018).

O mecanismo primério de resisténcia deve a capacidade de hidrolisar os agentes
antimicrobianos. As carbapenemases pertencem as classes Ambler A, B ou D, com enzimas
que vio de classe A e D, a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) ¢ encontrada em
outras enterobacteriaceae sendo também identificada em outros patégenos gram-negativos.
As enzimas beta lactamases da classe B, ou também conhecidas como metalo- beta
lactamases (MBLs), sendo identificadas comumente nas enterobactérias e no Pseudomonas
aeruginosa. Os genes das carbapenemases sio frequentemente localizados em elementos
genéticos méveis, o que faz com que aumente ainda mais a sua disseminagio, tendo o

exemplo do gene bla oxa-4s mostrou-se estar relacionada de maneira bem-sucedida a um

plasmideo e epidémico (BONOMO et al., 2018).

3.3 Histérico dos antimicrobianos

O uso de micrébios que produzem antimicrobianos para prevenir doengas nos remete
a milénios, como os cataplasmas de pio mofado utilizado para tratar feridas abertas na
Sérvia, China, Grécia e no Egito. A descoberta e introdu¢io do uso clinico dos
antimicrobianos é sem ddvidas o maior acontecimento médico do século 20, possibilitando
tratar doencas infecciosas e realizar muitos procedimentos médicos modernos
(HUTCHINGS; TRUMAN; WILKINSON, 2019).

Em 1928, o bacteriologista Alexander Fleming apds voltar de férias, notou que uma
de suas placas de Petri que continha estafilococos estava contaminada. Em seguida, ele notou
que o contaminante fingico estava afetando o crescimento das bactérias, o contaminante
fangico era o Penicillium notatum, sendo a molécula antibacteriana que produzia foi chamada
de penicilina. Em 1946, apds a segunda guerra mundial, a penicilina estava amplamente
disponivel, lancando bases para a era dos antimicrobianos (LOBANOVSKA; PILLA, 2017).

Apébs a descoberta da penicilina, os 20 anos que se sucederam ficaram conhecidos
como a idade de ouro na descoberta dos antimicrobianos. No inicio, buscavam-se fontes de
novos agentes, outros microrganismos de ocorréncia natural. Em 1944, apés a extragio da

estreptomicina do Streptomyces griséus, comecou uma busca mundial por novos agentes. Uma
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amostra de Streptomyces orientalis cultivada em 1952 deu origem a vancomicina, que ficaria
disponivel para uso do paciente em 1958 (GOULD, 2016).

A resisténcia aos antimicrobiano estava se tornando aparente, nesse tempo
desenvolveu-se a meticilina em 1959 como o primeiro antimicrobiano que era beta-lactimico
e possuia resisténcia as penicilinases (GOULD, 2016). O sucesso clinico do primeiro
antimicrobiano beta-lactimico, que foi a Penicilina G, levou a busca de pesquisa e
desenvolvimento de derivados, dando origem ao aparecimento dos antimicrobianos beta-
lactdmicos que estio em uso clinico até hoje, sdo eles: penicilinas, cefalosporina de espectro
estreito e estendido, monobactamas e carbapenémicos (DRAWZ; BONOMO, 2010).

Na década de 1970 foi identificada a tienamicina como um potente antimicrobiano
de amplo espectro que apresentava a estrutura tipica beta-lactimica. Porém, pelo fato da
tienamicina apresentar uma forte instabilidade quimica este carbapenem nunca chegou a ser
desenvolvido com agente antimicrobiano, mas ocorreu a estabilizagio com a adi¢do do grupo
N-formimidoilo, resultando no imipenem. Devido a atividade potente de amplo espectro

dos carbapenémicos inicais, desenvolveu-se outros agentes como: meropenem, ertapenem e

doripenem para o uso global (BUSH; BRADFORD, 2016).

3.4 Classes de antimicrobianos beta-lactimico

A classes do beta-lactimicos talvez represente uma das classes mais importantes que
foi descoberta. Com décadas de pesquisas nesse seguimento, desenvolveu-se mais 100
antimicrobianos que sio comercializados usando apenas um punhado de modelo quimico
(Figura 1). A descoberta da penicilina e a posterior identificagio de uma estrutura reativa

que seria designada como anel beta-lactimico, tornaria uma classe de medicamentos bem-
sucedido (SMITH et al., 2018).

Figura 1-Subfamilias de antibiéticos $-lactimicos
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Esse grupo de antimicrobianos conhecido como os beta-lactimicos possuem uma
estrutura em comum presente em seu nucleo estrutural que é denominado de anel beta-
lactdmico, esse anel beta-lactimico, por sua vez, é responsavel por conferir a atividade
antimicrobiana. Os antimicrobianos pertencentes a esse grupo sio as penicilinas,
cefalosporinas, carbapenes e monobactans, possuindo um mecanismo de a¢do comum a
todos (ARRUDA et al., 2019).

As quatro principais classes de antimicrobianos beta-lactimicos que estio em uso
clinico e suas principais estruturas quimicas (figura 2). Compreende-se trés tipos de
estruturas biciclico que sio elas: as penicilinas (1), na qual o anel beta-lactimico estd fundido
a um anel tiazolidina; cefalosporina (2), onde a fusio é com uma di-hidrotiazina; e os
carbapenémicos (3), onde esse sistema biciclico é completado por uma pirrolina. Além de

uma quarta classe que sdo as monobactamas (6), estas apresentam sistemas monociclicos
(TOOKE et al., 2019).

Figura 2- Estruturas de -lactamas e inibidores de [-lactamase representativos.
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Os betas-lactimicos tem como o mecanismo de ac¢3o interromper a sintese de parede
celular bacteriana, pois eles inibem a transpeptidases, estas que estio envolvidas na

reticulacdo de peptideos para formar os entdo peptidoglicano (SMITH et al., 2018).
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Fonte: Drugbank, 2020.

Comparando-se com outras classes de antimicrobianos, as classes das penicilinas

possuem um espectro maior das atividades antimicrobianas. A familia da penicilina

* . ’ ’ . ’ . . .
permanece altamente ativa contra inimeras bactérias, a exemplos das bactérias: Escherichia
coli, Proteus mirabilis e Klebsieila pneumoniae. Sendo uma escolha de extrema importincia para
varias infec¢des (WRIGHT, 1999).

Tendo contato direto com o farmacéutico com o paciente, possibilitando desenvolver
um tratamento medicamentoso racional e os resultados definidos, tornando as a¢des praticas
mais humanizadas e contextualizadas. Para o desenvolvimento dessa pritica sdo necessérias

~ . A . . Iy
agdes que se situem entre farmacéutico-pacientes-medicamentos, possibilitando o uso de
estratégias educacionais. Deve-se ater ao fato de que o farmacéutico é o tnico profissional

da 4rea de satde com potencial de formacio para exercer a atencio farmacéutica

(SANTANA et al,, 2018).

4 METODOLOGIA

Para a construcio desse trabalho foi realizado uma revisio da literatura integrativa,
com o intuido de adquirir conhecimentos atualizados acerca do tema, sendo utilizada a
metodologia de pesquisa bibliogrifica. A metodologia de pesquisa bibliogrifica se
caracteriza pela anélise da literatura j4 publicada acerca do tema, essa literatura j4 publicada
pode ser em forma de livros, artigos, teses, dissertagdes, estando disponivel de maneira
online.

Foi realizado um levantamento bibliogrifico buscando publicacées cientificas em

base de dados como PUBMED, Literatura Internacional em Ciéncias da Sadde
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(MEDLINE); SCIELO (Scientific Electronic Library Online); Google Académico e outras
fontes como livros, as publicacGes serdo priorizadas com base no tema, e que sejam
publicadas em periodo de até 10 anos contando o presente momento da realizacdo desse
trabalho. Foram utilizadas para esse estudo as palavras-chaves: infec¢do hospitalar,
resisténcia bacteriana, antibiético, kpc, que serdo buscadas em fontes de dados eletrénicos
como: PUBMED, Literatura Internacional em Ciéncias da Saidde (MEDLINE), SICIELO
(Scientific Electronic Library Online), Google Académico e livros, para que se possa
selecionar a literatura requerida para a revisio de literatura.

Os critérios de inclusio foram as publicacSes cientificas dos dltimo 10 anos que
contenham o tema de resisténcia bacteriana por Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase em
ambiente hospitalar. Os critérios de exclusio foram estudos que analisavam a resisténcia

bacteriana fora do ambiente hospitalar.

s RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguinte pesquisa se deu pela realizacdo de uma pesquisa bibliogrifica de maneira
sistematica conforme se demostrou-se abaixo (figura 7), utilizando-se os seguintes termos e
palavras-chaves: Infeccdo hospitalar, resisténcia bacteriana, antibiético e KPC. Forma
utilizados publica¢des cientificas que datam de um periodo de 2010 até o ano de 2020. Foi
identificado uma quantidade de 1.858 publica¢des cientificas somando todas as plataformas
de buscas e utilizando todas as palavras chaves; utilizando a as palavras chaves infec¢io
hospitalar e kpc foram encontrados um ndmero de 1.684 publicacdes; com a utilizagdo das
palavras chaves resisténcia bacteriana e kpc foram encontrada um niimero considerdvel de
publicacGes, somando um total de 19.211; quando se utilizou 3 palavras chaves foram
encontrados 1.913 publica¢des; por fim, utilizando as palavras chaves papel do farmacéutico
e uso racional de medicamentos, foram encontrados um total de 3.162 publica¢des (figura 7).

Para a construcdo dos resultados e discussées foram analisados 10 e aproveitados 2
artigos que continham todas as palavras chaves de um total de 1.858; foram analisados 15
artigos e aproveitado 2 artigos com a utilizacdo das palavras chaves infec¢io hospitalar e kpc
de um total de achado de 1.684; utilizando as palavras chaves resisténcia bacterina,
antibidtico e kpc foram encontrados 3.162 publica¢des, sendo analisadas 8 e aproveitadas 3.
Por fim, com as palavras chaves papel do farmacéutico e uso racional de medicamentos, do

total de 15.667, foram aproveitados 3 publica¢Ges e analisados 9.
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Figura 7- Ndmero de artigos obtidos para construgio resultados e discussdes

Publica¢des identificadas pelo base de “Infeccido hospitalar” “KPC”
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“Antibiético” “KPC”

“Resisténcia bacteriana (n=3.162)

“Papel do farmacéutico” “Uso

racional de medicamentos”

(n=15.667)

Para que se ocorra o uso raciona de medicamentos é necessirio que o usuério siga
alguns critérios como: utilizar medicamentos para a sua condicdo clinica apropriada, em
doses que atendam a sua necessidade de saide individual, levando-se em conta um periodo
adequado e ao menor custo. A utilizacdo de maneira nio racional de medicamentos pode
acarretar impactos negativos para a populagio, incluindo nesses impactos negativos, eventos
adversos e a resisténcia bacteriana. Estimando-se que os eventos adversos aos medicamentos
representam 3,5% das internagdes hospitalares, por sua vez, essas internagdes resultaram em
gastos financeiros com servicos de satide estimados de 21 milh&es de Délares por 100.000
habitantes (LIMA et al., 2017).

A dispensacio de medicamentos envolve as devidas orientacdes aos pacientes que
contribuem para o uso racional de medicamentos. A presenca dos farmacéuticos nas
Unidades Basicas de Satde (UBS) em periodo integral, apresentaram uma maior chance de
transmitir as devidas orienta¢des quanto ao uso para os usudrios. No Brasil, os dispensadores
da UBS podem ser os préprios farmacéuticos ou os auxiliares supervisionados pelos
farmacéuticos, tendo a presenca do farmacéutico por 40 horas semanais uma contribuicio
para passar orientacdes corretas ou capacitar os auxiliares quanto a dispensagio correta de

medicamento (LIMA et al., 2017).

CONCLUSAO

No presente estudo é possivel concluir a importincia do farmacéutico no que tange

o tema do estudo. O estudo em questdo analisou a incidéncia do kpc em ambiente hospitalar,
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concluindo que o farmacéutico junto com uma equipe multidisciplinar integrada a uma
comissio de controle de infeccdes hospitalares pode tentar controlar as infeccdes
hospitalares decorrentes, esse controle passa por meio de intervencdes. Além de destacar as
consequéncias do uso irracional de medicamentos, trazendo o farmacéutico como um agente
de sanitirio capaz de maneira educativa, com base na atengio farmacéutica e assisténcia
farmacéutico, promover o uso racional de medicamentos.

Portanto, mostrou-se necessario a presenca do farmacéutico no 4mbito clinico, sendo
sua atuagio de extrema importincia, utilizando dos conhecimentos técnicos para promover
o uso racional de medicamentos, em especial os antibidticos, evitando consequéncias como
a resisténcia bacteriana. Além de atuar junto a equipe multidisciplinar para tentar diminuir

a incidéncia de infec¢des hospitalares.
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