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BACTERIAS PRODUTORAS DE CARBAPENEMAZES E SUA IMPORTANCIA PARA A
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Introducéo

As principais infeccdes hospitalares estdo diretamente ligadas as resisténcias bacterianas, podendo
causar nos pacientes maior tempo de internagédo e alto indice de 6bitos. Devido o uso inadequado de
antibiéticos, esta realidade vem se tornando cada vez mais comum (Alanis 2005, Brasil 2010). Em casos de
resisténcia bacteriana, o uso de medicamentos carbapenémicos era a op¢do mais indicada, pois estes
medicamentos apresentavam maior eficacia no tratamento destas infec¢des (Levinson & Jawetz 1998).
Devido o uso inapropriado dos carbapenémicos, foram surgindo novas bactérias produtoras de enzimas
capazes de inativar estes farmacos, fazendo com que fosse indispensavel um novo enfoque para tentar
controlar o crescimento destas bactérias multirresistentes (Brasil 2010), onde o primeiro caso de
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos foi descrito na Carolina do Norte nos Estados Unidos em
1996 (YIGIT et al .2001).

Este tipo de resisténcia é derivado de uma enzima carbapenemase, homeada de KPC (Klebisiella
pneumoniae carbepenemase), ela tem como caracteristica, a capacidade de provocar a hidrolise de grande
variedade de R-lactamicos, incluindo penicilinas, celafosporinas, monobactans e carbapenémicos (Queenan
& Bush 2007). A mutacao da sequéncia genética do gene original que provoca a producéo da enzima de KPC
€ o principal motivo para que esta enzima seja encontrada em diversas espécies de bactérias, ja sendo
identificada em bactérias de diversos paises (Rasheed et al.2008). A Colémbia foi o primeiro pais da América
do Sul, em que foi relatado a presenca daesta enzima nas bactérias K. pneumoniae, Citrobacter freudii e
Pseudomonas aeruginosa no ano de 2006 (Villegas et al 2006). No Brasil os primeiros estados que foram
identificados a enzima KPC, foram Recife (Monteiro et al. 2009), Rio de Janeiro (Peirano et al. 2009), Séao
Paulo (Beirdo et al. 2009) e Brasilia com o maior caso de infec¢céo e de 6bito registrado no pais (Monteiro et
al., 2009). Essas bactérias multirresistentes nao foram isoladas apenas de pacientes humanos, mas também
de ambientes ndo hospitalares, afluentes de esgotos (Quinteira 2005), de animais de producéo (Shaheen et
al. 2013) e animais de companhia (Fischer et al. 2012). Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo sobre
0s mecanismos de resisténcia de bactérias produtoras de carbapenemases, uma vez que estes
microrganismos tém se tornado um problema emergente em saldde humana e veterinaria.

Desenvolvimento

De acordo com a literatura cientifica, a primeira bactéria que se mostrou resistente aos medicamentos
imipenem® e ao meropenem® foi a Klebsiella pneumoniae. A amostra que foi nomeada de KPC (Klebsiella
pneumonie carbapenemase), foi isolada no ano de 1996 em um hospital que se localiza na Carolina do Norte,
Estados Unidos (Yigit et al.2001).

Durante os anos de 1998 e 1999, a enzima carbapenemase KPC-2 foi encontrada em quadro amostra
de K. Pneumoniae, essas amostras foram coletadas de pacientes que estavam internados no Centro Clinico
de Maryland, Estados Unidos. Os resultados das amostras coletadas foram que elas apresentaram resisténcia
ao ertapenem® e foram consideradas sensiveis ou intermedidrias ao imipenem e meropenem,
diferencialmente dos achados da KPC-2 (Moland et al. 2003). Entre os anos de 2000 e 2001 no hospital de
Nova York, foram encontradas amostras de K. pneumoniae produtoras de cabarpenemase KPC-3 em 24
pacientes que se encontravam internados na UTI (Woodford et al. 2004).
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No ano de 2005 na Franga, foi isolada a bactéria K.pneumoniae produtora de KPC-2 em um paciente
gue estava internado anteriormente em Nova York, o paciente tinha passado por uma cirurgia, que
provavelmente foi onde ocorreu a contaminacdo com a bactéria identificada, comprovando assim, que o
transporte intercontinental é possivel. Este foi o primeiro caso publicado de KPC-2 fora dos Estados Unidos
(Naas et al.2005). No mesmo ano de 2005 em Israel, foram encontradas quatro amostras de E.coli produtoras
de KPC-2, sendo considerado assim, o primeiro pais que possuia uma bactéria que produzia enzima
carbarpenemase, que nédo foi importada dos Estados Unidos (Wei et al. 2007).

Desde o ano de 2005 foram relatados varios casos consecutivos de KPC no mundo, sendo
encontrado primeiramente na Colémbia e no ano seguinte, em Recife no Brasil. No estudo realizado na
Coldmbia foi detectada a enzima KPC-2 em K. pnemoniae (Villegas et al 2006), porém nao foram confirmadas
relacdo direta das amostras encontradas com as dos Estados Unidos mesmo assim Villegas et al.(2006),
publicou um artigo onde conseguiram comprovar uma relagdo genética entre os achados de Colémbia e
Estados Unidos.

Segundo Pavez et al. (2009) foi confirmada a presenca de K. pneumoniae produtora de KPC-2 em
Sao Paulo, durante um estudo regional de vigilancia sanitaria do periodo de 2003 a 2008. Alanis (2005)
conduziu uma avaliacdo de polimorfismo genético e de perfil de resisténcia a antimicrobianos de doze estados
brasileiros (AL, AM, CE, ES, GO, MG, MA, PE, PI, RJ e SC) durante os periodos de 2006 a 2010, foi detectado
0 gene blakpc2 em todas as amostras. O gene blakpc.2 € outros genes de resisténcia relacionados a 13-
lactamases de amplo espectro (ESBL) foram encontrados em seis amostras de dois hospitais do Rio de
Janeiro, nos anos de 2007 e 2008.

As bactérias vém se tornando cada vez mais resistentes aos antibioticos de uma maneira muito mais
rapida, quando comparado a velocidade de fabricagdo de novos farmacos. Levando a pensar na possibilidade
de que, em breve, ndo teremos antibidticos potentes o suficiente para o tratamento de infec¢des bactérias
(Santos 2004).

O mecanismo de resisténcia dos carbapenemases € baseado na agéo de enzimas hidroliticas que
aceleram a reacao devido a seu poder catalitico. O mecanismo catalitico, normalmente ocorre em duas
etapas: Na primeira etapa forma-se uma ligagao ndo covalente, particularmente estavel, entre o catalisador
(carbapenemase) e o substrato (carbapenémicos). E na segunda etapa ocorre a inativacdo do antibiético
através da hidroxilagéo irreversivel da ligacdo amida do anel R-lactdmico (Livermore 1995).

Normalmente as infec¢cBes bacterianas que estdo associadas a enterobactérias produtoras da enzima
carbepenemases ocorrem em pacientes imunodeprimidos que se encontram em &reas hospitalares ou com
algum com algum tipo de dispositivos invasivo, como cateter, sonda ou qualquer outra coisa que possa
permitir uma possivel infec¢do bacteriana (Marchaim 2008). O teste de Hodge esta sendo utilizado para a
deteccéo dos KPCs, sendo que ela se torna positiva quando houver um alargamento da area de crescimento
bacteriano na inser¢cdo com o limite externo do halo de inibicdo dos carbapenemicos, sendo que o teste de
Hodge modificado esta apresentado maior confiabilidade em seus resultados (Marry 2005). O uso da PCR
em tempo real vem se tornando cada vez mais eficaz para o diagnostico da KPC, sendo que a introducéo de
novos métodos de diagnostico em laboratorios clinicos necessita de uma avalicdo analitica e clinica, para
garantir maior credibilidade ao protocolo de escolha, evitando assim, uma possivel ma interpretacdo dos
resultados (Stals et. al., 2009). Teste com disco de acido borénico também vem sendo utilizado para auxiliar
no diagnéstico da KPC, sendo que ele tem como objetivo de demonstrar a habilidade em detectar a producgéo
de KPC, uma vez que o 4cido bordnico é um inibidor de atividade destas enzimas.

Caso a identificacdo completa da espécie de Klebsiella ndo seja possivel pelo teste bioquimico
tradicional, existem métodos alternativos, como resisténcia intrinseca das espécies. O diagnéstico rapido da
bactéria influencia diretamente na melhora clinica dos pacientes, pois seu tratamento ¢é dificil devido sua alta
resisténcia a antimicrobianos.

Diante disso, a prevencao € a melhor maneira de combater a KPC (Stals et al., 2009). No periodo
entre os anos de 2009 a 2010, o Conselho Federal de Enfermagem (Cofen 2012) publicou os dados dos
casos de notificagdo de pacientes que foram contaminados ou infectados por enterobactérias produtoras de
enzima KPC em todos os hospitais do Brasil. No Espirito Santo foram 3 casos; Goias, 4 casos; Minas Gerais,
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12 casos; Santa Catarina, 3 casos; Sdo Paulo, 70 casos e no Distrito Federal, 157 casos, sendo identificado
nesta mesma regido, o maior nimero de 6ébitos notificados do Brasil. Por este motivo a Geréncia de
Investigacdo e Prevencéao a Infeccdo e Eventos Adversos em Servico de Saudes (GEPEAS), divulgou em 12
de janeiro de 2011, um relatério destacando que, no periodo de 2010 a 8 de janeiro de 2011 foram notificados
no Distrito Federal, 367 casos de resisténcia onde destes, 82 pacientes apresentavam sinais de infeccdo e
16 foram a o6bitos.

Desde 2008 a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), teve que adotar medidas
epidemiolégicas para tentar controlar estas "superbactérias” por meio banners que explicam detalhadamente
as principais sindromes de infeccBes relacionadas a assisténcia em salde, incluindo suas defini¢des,
indicadores, medidas e estratégias de prevencao (Brasil 2010), mostrando assim, a importancia de uma
conscientizacédo entre os profissionais de salde, sobre o uso correto e eficaz das medidas de controle da
infeccado hospitalar, como também a conscientizagdo da importancia do uso adequado de antibiéticos e
medidas como diminuir a emergéncia de bactérias multirresistentes. Higienes basicas como o ato de lavar as
maos adequadamente, jogar as luvas fora apds o uso em paciente contaminado, esterilizar os materiais de
maneira correta, também sdo uma maneira eficaz do controle das bactérias multirresistentes (Santos 2004).

Conclusao

Devido ao wuso indiscriminado dos antibidticos carbapenémicos, as bactérias produtoras
carbapenemazes, estdo se tornando cada vez mais comuns e resistentes. Seu mecanismo de defesa é
baseado nas ac¢8es das enzimas hidroliticas que inativam o principio ativo do medicamento. Sua eliminacéo
esta se tornando cada vez mais dificil, portanto, o uso racional dos antibi6ticos juntamente com a
conscientizacdo adequada da populagdo em geral, especialmente aos profissionais da saude, talvez retarde
a disseminacao de bactérias produtoras de carbapenemases, dando as pesquisas cientificas, mais tempo
para o desenvolvimento de novos antibidticos, que terdo como a principal fungdo, eliminar estas bactérias
multirresistentes e evitar assim, um possivel surto epidémico da KPC.
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