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RESUMO: Objetivo: Compreender os principais mecanismos de resisténcia associados 2
bactéria Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) em unidades de tratamento intensivo (UTI)
neonatal. Revisdo Bibliografica: Estudos indicaram a prevaléncia de KPC em diversos quadros
patolégicos de neonatos, o que destaca a necessidade de uma constante vigilincia epidemiolégica
e de boas préticas de biosseguranca. Essas estratégias sio fundamentais para mitigar os riscos de
infeccdo por KPC em UTI neonatal. Além disso, os mecanismos genéticos de resisténcia do
KPC, concentram-se basicamente em mutagdes e eventos de transferéncia horizontal de genes.
Consideracdes finais: Patégenos que detém particularidades de resisténcia, como Klebsiella
pneumoniae representam um desafio significativo para a terapia antimicrobiana e a seguranga dos
pacientes em ambientes hospitalares. Mediante a compreensio dos achados bibliogrificos,
observa-se uma preocupante tendéncia no aumento dos quadros de resisténcia a antibidticos,
especialmente quando direcionados as bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae, como
nos casos de carbapenémicos, que sdo frequentemente considerados a tltima linha de defesa no

tratamento de infecgdes bacterianas.
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ABSTRACT: Objective: To understand the main resistance mechanisms associated with the
bacteria Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) in neonatal intensive care units (ICU).
Bibliographic Review: Studies have indicated the prevalence of KPC in various pathological
conditions in newborns, which highlights the need for constant epidemiological surveillance
and good biosafety practices. These strategies are essential to mitigate the risks of KPC infection
in the neonatal ICU. Furthermore, the genetic mechanisms of KPC resistance basically focus
on mutations and horizontal gene transfer events. Final considerations: Pathogens that have
resistance characteristics, such as Klebsiella pneumoniae, represent a significant challenge for
antimicrobial therapy and patient safety in hospital environments. By understanding the
bibliographical findings, a worrying trend towards an increase in antibiotic resistance is
observed, especially when directed at bacteria belonging to the Enterobacteriaceae family, as in
cases of carbapenems, which are often considered the last line of defense in the treatment of
bacterial infections.

Keywords: Enterobacteria. Intensive treatment unit. Antibiotic resistance. Hospital infection.
Neonates.

RESUMEN: Objetivo: Comprender los principales mecanismos de resistencia asociados a la
bacteria Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC) en unidades de cuidados intensivos (UCI)
neonatales. Revisién bibliogréfica: Estudios han sefialado la prevalencia de KPC en diversas
condiciones patolégicas en recién nacidos, lo que resalta la necesidad de una vigilancia
epidemiolégica constante y buenas pricticas de bioseguridad. Estas estrategias son esenciales

para mitigar los riesgos de infeccién por KPC en la UCI neonatal. Ademis, los mecanismos
genéticos de la resistencia a KPC se centran bdsicamente en mutaciones y eventos de 4460
transferencia horizontal de genes. Consideraciones finales: Los patégenos que tienen—
caracteristicas de resistencia, como Klebsiella pneumoniae, representan un desafio importante

para la terapia antimicrobiana y la seguridad del paciente en entornos hospitalarios. Al
comprender los hallazgos bibliograficos, se observa una preocupante tendencia hacia el aumento

de la resistencia a los antibiéticos, especialmente cuando se dirigen a bacterias pertenecientes a

la familia Enterobacteriaceae, como en el caso de los carbapenémicos, que a menudo se
consideran la tltima linea de defensa en el tratamiento de infecciones bacterianas.

Palabras clave: Enterobacterias. Unidad de tratamiento intensivo. Resistencia antibidtica.
Infeccién hospitalaria. Neonatos.

1 INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana a antimicrobianos é um dos desafios mais observados na 4rea
clinico-hospitalar (OLIVEIRA et al., 201557 ARHOUNE et al.,, 2021). Dentre os diversos
microrganismos presentes em ambientes nosocomiais, Klebsiella pneumoniae tem emergido como
uma ameaca preocupante, em decorréncia de sua capacidade em desenvolver resisténcia a

diversos tipos de antibidticos, como os carbapenémicos, o que resulta na produgio da enzima

Klebsiella pneumonieae carbapenemase (KPC) (SOUZA; ROQUE-BORDA; PAVAN, 2022)
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Normalmente, a referida classe antimicrobiana é empregada como tltimo recurso contra
infec¢Bes bacterianas. Este cendrio é ainda mais critico quando se considera seu impacto em
unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), onde recém-nascidos prematuros e debilitados
estio mais suscetiveis a infec¢des (RIBEIRO; NASCIMENTO, 2022).

As UTINs representam um ambiente crucial para o cuidado de recém-nascidos
prematuros e gravemente enfermos, onde a administracdo de antimicrobianos é indispensavel.
No entanto, a disseminacio de cepas produtoras da enzima Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) tem se destacado como um crescente desafio, o que compromete a eficicia
dos tratamentos antibiéticos e eleva as taxas de morbimortalidade nesses cenarios (NUNES,
2023). Normalmente os quadros patolégicos sdo atrelados 4 infeccdes do trato urindrio. A KPC,
uma [3-lactamase de espectro estendido, confere resisténcia aos carbapenémicos, o que representa
uma vantagem adaptativa a cepas de Klebsiella pneumoniae e outras Enterobacteriaceae, e exige
abordagens inovadoras de prevencio e controle de infecgdes (SANTOS; MARTINS, 2019).

O aumento da resisténcia a carbapenémicos em UTINs é o resultado de uma interacio
complexa entre a exposicdo prolongada a antimicrobianos de amplo espectro, a disseminacdo de
cepas resistentes no ambiente hospitalar e a vulnerabilidade imunolégica dos neonatos. A
disseminacdo do KPC nas UTIs neonatais representa um problema complexo de satide publica;
exigindo aprofundamento na compreensio de suas caracteristicas e dinimicas (FIGUEIRAL,;
FARIA, 2014; MIJAC et al., 2022).

O objetivo deste estudo é compreender os principais mecanismos de resisténcia
associados a bactéria Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) em unidades de

tratamento intensivo.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Klebsiella pneumoniae EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

A presenca de Klebsiella pneumoniae em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
constitui um desafio significativo para a assisténcia neonatal, dada a sua associagio com
infec¢es de inicio precoce e tardio, que levam a complicagdes graves em recém-nascidos
prematuros ou com baixo peso ao nascer (SANTOS; MARITNS, 2019). Esta bactéria gram-
negativa, pertencente a familia Enterobacteriaceae, e apresenta uma capacidade intrinseca de
adquirir mecanismos de resisténcia a antimicrobianos, o que a torna particularmente
preocupante em ambientes hospitalares (RESENDE et al., 2015). A transmissio nosocomial de

cepas resistentes de K. pneumoniae em UTINs pode ocorrer através de diversas vias, incluindo as
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mios dos profissionais de satide, equipamentos e ambientes contaminados (MUKHERJEE et
al., 2021).

Um dos fatores de viruléncia que contribui para a patogenicidade de K. pneumoniae em
UTINs é a producio de fatores de colonizacdo e adesdo, como fimbrias e adesinas, que facilitam
a fixagdo da bactéria nas superficies celulares epiteliais e a formagdo de biofilmes (DING et al.,
2019). Adicionalmente, a capacidade de K. pneumoniae em produzir cdpsulas de polissacarideos
contribui para a resisténcia a mecanismos de defesa do hospedeiro e para a evasio do sistema
imunolégico. Essa combinacio de fatores de viruléncia pode potencializar a colonizagio e
subsequente invasio de tecidos, aumentando o risco de infec¢des sistémicas em neonatos
vulneriveis (FLANNERY et al., 2022).

Entre as principais manifestacdes clinicas associadas a esta bactéria, destacam-se as
infec¢des do trato urinério, sepse neonatal e pneumonia. Além disso, a propensdo da Klebsiella
pneumoniae a formacdo de biofilme em dispositivos médicos, como cateteres urindrios e
intravenosos, amplifica o risco de infecgdes hospitalares (MULANI; ESKAPE, 2019; ZARRAS
et al., 2023).

No entanto, é importante ressaltar que a variabilidade genética dentro da espécie K.

4462
pneumoniae também pode resultar em perfis de viruléncia distintos entre as cepas. Tipagens—
moleculares tém demonstrado a diversidade genética de K. pneumoniae em UTINs, com a
identificacio de diferentes clones e plasmideos de resisténcia. Essa diversidade pode ter
implicacdes clinicas significativas, o que afeta a gravidade das infecc¢Ses, a resposta aos
tratamentos, e as estratégias de prevencio (HAN et al., 2020).

A prevencio da disseminacio de K. pneumoniae em UTINs é essencial e requer a
implementagio rigorosa de medidas de controle de infec¢do, incluindo a higieniza¢io adequada
das mios, a limpeza e desinfec¢do regular de equipamentos e superficies, bem como a adogdo de
precaugdes de contato ao lidar com pacientes colonizados ou infectados. Além disso, a vigilincia
epidemioldgica ativa e a rastreabilidade de cepas resistentes sdo cruciais para identificar e
controlar surtos em tempo hébil (BAEK et al., 2020). Por sua vez, o tratamento eficaz de
infec¢es por Klebsiella pneumoniae em UTINs requer uma abordagem multidisciplinar e
cuidadosa selecio de agentes antimicrobianos. No entanto, a crescente prevaléncia de cepas

resistentes a multiplos firmacos tem complicado significativamente as opg¢des terapéuticas

(ZARRAS et al., 2023).
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2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA DE Klebsiella pneumoniae CARBAPENEMASE

A disseminacio global de cepas de Klebsiella pneumoniae portadoras do gene KPC,
responsavel pela producio da enzima KPC, tem suscitado sérias preocupagdes no cenério da
satde publica. A enzima pertence a classe das carbapenemases de classe A, que se caracteriza
pela capacidade de hidrolisar carbapenémicos, o que confere resisténcia a uma ampla gama de
antibiéticos B-lactimicos de dltima geracdo. Essa enzima se destaca por sua eficiéncia na
inativacdo de carbapenémicos, tornando-se um mecanismo de resisténcia de particular
relevincia clinica (SANTOS; MARTINS, 2019; NUNES, 2023).

Além da KPC, a resisténcia a carbapenémicos em Klebsiella pneumoniae pode ser mediada
por outras classes de carbapenemases, como as metalo-B-lactamases (MBLs), de classe B; e as
serina-carbapenemases, de classe C. As MBLs, incluindo New Delhi Metallo-f3-lactamase (NDM),
Verona integron-encoded MBL (VIM) e Imipenem-resistant (IMP), representam uma ameaca
adicional, uma vez que sdo capazes de hidrolisar carbapenémicos por meio da ativagio de ions
metédlicos (FLANNERY et al., 2022). J4 as serina-carbapenemases, como a OXA-48-like, tém
sido cada vez mais relatadas em cepas de K. pneumoniae, acrescentando complexidade ao
panorama da resisténcia (HASSUNA et al., 2020; MIJAC et al., 2022).

A estrutura tridimensional da KPC revela uma conformacio ativa que facilita a
acomodagio e subsequente hidrélise dos antibiéticos. O sitio ativo estendido permite uma
interagdo otimizada com os substratos, o que confere 4 enzima uma eficicia notdvel na
degradagio de carbapenémicos. Adicionalmente, a KPC exibe um amplo espectro de atividade,
incluindo a capacidade de hidrolisar cefalosporinas e outros f3-lactimicos, ampliando ainda mais
seu potencial de resisténcia (AIRES et al., 2020; HOBSON et al., 2022).

Além dos mecanismos intrinsecos 3 KPC, a resisténcia de cepas de Klebsiella pneumoniae
a carbapenémicos também pode ser atribuida 4 presenca de porinas impermeédveis na membrana
externa, como a OmpK35 e a OmpK36, que dificultam a entrada dos antibiéticos na célula
bacteriana. Mutacdes em sistemas de transporte de efluxo, como o complexo AcrAB-TolC, tém
sido identificadas como contribuintes adicionais para a resisténcia a carbapenémicos
(KHALIFA et al., 2021).

A disseminacio de genes de resisténcia, que também abrange KPC, é frequentemente
mediada por plasmideos, o que facilita a transferéncia horizontal entre diferentes linhagens
bacterianas. A mobilidade genética desses elementos ressalta a importincia da vigilincia
epidemiolégica e da implementagio de medidas de controle para conter a disseminacdo de cepas
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resistentes em ambientes clinicos (SANTOS; MARITNS, 2019; RIBEIRO; NASCIMENTO,
2022).

A dinimica evolutiva da KPC é uma faceta crucial na compreensio da disseminacdo da
resisténcia (HAN et al., 2020). Observa-se a emergéncia de novos alelos da KPC ao longo do
tempo, que confere diferentes perfis de resisténcia aos hospedeiros bacterianos. Essa evolugio é
frequentemente atribuida a eventos de recombinacdo genética e mutagdes pontuais, o que indica
a notavel adaptabilidade desta enzima a pressio seletiva exercida pelos antimicrobianos (DING
et al., 2019).

A coexisténcia de diferentes mecanismos de resisténcia em uma tnica cepa de K.
pneumoniae, conhecida como resisténcia combinada, apresenta um desafio adicional no
tratamento de infec¢des. A presenca simultinea de KPC com outras enzimas carbapenemases
ou mecanismos de resisténcia, como por exemplo, a producio de [B-lactamases de espectro

estendido (ESBLs), pode resultar em perfis de resisténcia ainda mais complexos e limitar ainda

mais as opgdes terapéuticas disponiveis (RIWU; EFFENDI; RANTAM, 2020).

3.3 PREVENCAO DE INFECGCAO POR Klebsiella pneumonisee CARBAPENEMASE EM
UTIN

A prevencido de infecgdes por Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) em UTINS é
de extrema importincia, dada a vulnerabilidade dos recém-nascidos a infec¢des bacterianas
(NUNES et al., 2023). A adogdo de estratégias rigorosas de controle de infec¢io desempenha um
papel fundamental na redugio da incidéncia de infec¢des associadas & KPC nessas unidades.
Uma das medidas mais essenciais é a implementacdo de préticas de higiene das maos eficazes
entre os profissionais de satide que atuam em UTIN. A lavagem das m3os com 4gua e sab3o, ou
o uso de solugdes alcodlicas, é crucial para interromper a transmissio nosocomial de KPC.
Profissionais de satide devem ser treinados e constantemente relembrados da importincia desta
pratica (MIJAC et al., 2022).

Além disso, a triagem ativa de pacientes admitidos na UTIN para identificacio de
portadores assintomaiticos de KPC é uma estratégia valiosa. Isolamento e precaucdes de contato
devem ser implementados para pacientes colonizados ou infectados, evitando a disseminacdo do
patégeno para outros recém-nascidos. A rdpida identificagdo e isolamento de portadores sdo
medidas cruciais para conter a propagacio da resisténcia (PETROSILLO; TAGLIETTI;
GRANATA, 2019).
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Nota-se também que a limpeza e desinfec¢io adequadas de equipamentos e superficies na
UTIN sio elementos importantes na prevencio de infecgdes por KPC. A utilizacio de
desinfetantes eficazes contra Klebsiella pneumoniae e a manutengio de préticas de limpeza regular
sdo estratégias eficazes para reduzir o risco de contaminagio ambiental. A atencio aos detalhes
na limpeza de 4reas de alto toque, como macanetas e interruptores de luz, é particularmente
importante (KARAISKOS; GIAMARELLOU, 2020; PULINGAM et al., 2022).

Além das medidas diretas de prevencio, é necessario estabelecer um sistema adequado de
monitoramento e vigilincia epidemiolégica para rastrear e responder a possiveis surtos de
infec¢des por Klebsiella pneumoniae carbapenemase nestes ambientes hospitalares. A deteccdo
precoce de casos e a identificagdo de cepas resistentes sio passos fundamentais para conter a
disseminagdo do patégeno. Isso pode ser alcangado por meio da implementagio de protocolos de
vigilancia ativa e do estabelecimento de um sistema de notificagdo eficaz (MULANI; ESKAPE,
2019; WYRES et al., 2020).

Além disso, a genotipagem das cepas de KPC isoladas pode fornecer informacées cruciais
sobre a origem e a disseminagio do patégeno na UTIN. Técnicas como a eletroforese em gel de
campo pulsado (PFGE) e a sequenciamento de nova geragio (NGS) permitem a anélise de
padrdes de similaridade genética entre as cepas, o que pode revelar possiveis fontes deﬂ
contaminacio e rotas de transmissio (WYRES et al., 2020; KHALIFA et al., 2021).

Aliado a abordagem genética, a implementacio de politicas de antimicrobianos e o
estabelecimento de comités de controle de infec¢do sdo ferramentas cruciais na prevengio de
infec¢des por KPC em UTINS. Estas politicas devem incluir a restri¢io e monitoramento do uso
de antimicrobianos de amplo espectro, como carbapenémicos, para evitar o desenvolvimento de
resisténcia. A revisdo regular das prescrices e o ajuste das terapias conforme os resultados de

culturas e testes de susceptibilidade sio préticas essenciais (PULINGAM et al., 2022).

CONCLUSAO

A presente revisio da literatura sobre o perfil de resisténcia de Klebsiella pneumoniae
carbapenemase em UTINs destaca a relevincia desse tema no campo da satde. A resisténcia do
KPC representa um desafio significativo para a terapia antibidtica e a seguranca dos recém-
nascidos. A prevaléncia do microrganismo nestes ambientes est4 associada a multiplos fatores,
o que inclui a exposicdo a antibidticos de amplo espectro, procedimentos invasivos e a presenga

de pacientes colonizados ou infectados. Portanto, o perfil de resisténcia de K. pneumoniae é um
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desafio complexo que requer atengdo constante e esfor¢os multidisciplinares para mitigar seus

impactos na saide neonatal.
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