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Resumo:

As bactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC),
tem se propagado internacionalmente com uma rapidez preocupante,
causando infeccdes graves principalmente em pacientes hospitalizados.
Realizou-se uma revisdo sistematica nas bases de dados PubMed, Web of
Knowledge e LILACS, conforme método PRISMA. Dos 586 estudos
identificados, 13 foram selecionados para a amostra final. Os dados
epidemioldgicos indicam determinados focos e rotas de transmissao da K.
pneumoniae produtora de KPC, enfatizando a falta de sistemas
colaborativos internacionais que poderiam agir com maior rapidez e eficacia
no combate a estes micro-organismos. A maioria dos estudos selecionados
mostrou que € possivel a contencdo de surtos provocados por K.
pneumoniae produtora de KPC em um ambiente hospitalar, por meio de um
conjunto de medidas.

Introducao

Desde a sua descoberta nos Estados Unidos da América (EUA), em 1996
(1), a KPC tem se espalhado entre bactérias Gram-negativas, especialmente
K. pneumoniae, com ocorréncia de surtos em paises da Europa, Asia e
América do Sul (2-3). A enzima KPC possui a capacidade de hidrolisar além
dos carbapenémicos, varios outros agentes antimicrobianos, tornando as
opcOes terapéuticas disponiveis para tratar essas infeccbes muito restritas,
contribuindo para a elevada taxa de mortalidade. Estudos conduzidos na
Italia e Grécia relataram taxa de mortalidade de 41,6% e 34%
respectivamente (4-5). Atualmente os antimicrobianos normalmente mais
eficazes sao tigeciclina, polimixinas, aminoglicosideos e fosfomicina. O uso
destes agentes tem sido limitado devido as suas propriedades
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farmacocinéticas e de toxicidade. Tendo em vista a disseminacdo das
bactérias produtoras de KPCs e as limitacbes dos tratamentos atuais, a
iImplementagdo de medidas de prevengdo e controle tornaram-se
extremamente importantes para uma melhor compreensao da epidemiologia
da K.pneumoniae produtora de KPC.

Materiais e métodos

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistemética nos bancos de dados eletrdnicos
PubMed, Web of Knowledge e LILACS, conforme recomendagdes PRISMA.
Foram incluidos artigos publicados no periodo de janeiro de 2001 a
dezembro de 2012

Critério de selecdo dos estudos

Critérios de inclusao: Surtos provocados por bactérias do género e espécie
Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC, ter pelo menos um caso de cada
surto confirmado por método molecular, com énfase nas medidas de
controle utilizadas para conter o surto, artigo original, escrito em lingua
inglesa e resumo disponivel.

Critérios de excluséo

Foram eliminadas publicagbes envolvendo estudos comparativos,
comentarios, revisdes, editoriais, cartas, relatos de caso, entrevistas,
noticiarios, diretrizes e publicacdes de erratas.

Na primeira fase quatro pesquisadores (Grupol) realizaram de forma
independente a mesma tarefa nas bases de dados eletrdnicas (Mesh terms)
por meio da leitura dos titulos e resumos documentos que nao se
enquadravam foram excluidos. A segunda fase constitui na anélise do
contetido de cada artigo completo por cada pesquisador e uma pesquisa a
partir da lista das referéncias dos artigos inicialmente recuperados. A terceira
fase consistiu da validacao dos artigos por “juizes independentes” (Grupo 2),
constituindo a amostra final.

Extracao de dados

A extracao de dados foi realizada por dois pesquisadores, e a validacao dos
dados extraidos foi realizada pelos demais membros. As divergéncias foram
resolvidas por consenso entre todos os membros da equipe e os dados
extraidos foram organizados em forma de tabelas e graficos.

Resultados e Discussao

Das 586 publicacdes identificadas nas bases de dados foram selecionadas
13 para a pesquisa. Todos os surtos ocorreram em ambiente hospitalar ou
centro médico. Os estudos foram realizados principalmente nos Estados
Unidos da América e Grécia. Os surtos ocorreram entre os anos de 2006 a
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2011. O tempo de acompanhamento variou de 1 a 35 meses (média= 8,9 +
9.5). O total das amostras descritas nos estudos variou de 16 a 2.371
(média=518,2 + 1309,3). Amostras com K. pneumoniae produtora de KPC
variaram de 7 a 510 (média = 55,2 + 136,6). Em 10 estudos foi relatado e
diferenciado a taxa de pacientes com infec¢cdo (média = 52% + 20,8), bem
como os colonizados ou portadores (média = 48% + 22,8).

Quanto a tipagem enzimatica, seis estudos identificaram KPC-2 e seis KPC-
3. Em relacéo ao isolamento de mais de uma KPC, dois estudos mostraram
KPC-2 e KPC-3, KPC-8 e KPC-2. Apenas quatro artigos relataram a taxa de
mortalidade atribuivel. Alguns artigos descreveram a propor¢cao de
mortalidade na forma de frequéncia relativa, com mortalidade bruta variando
de 22% a 69% (média= 50,0 + 24,1). Mortalidade atribuivel a infeccbes por
K. pneumoniae produtora de KPC foi relatada em quatro estudos.

Os sitios com maior frequéncia de amostras isoladas foram: trato digestoério
inferior (32%), corrente sanguinea e urina, ambos com 24%. Dos pacientes
que desenvolveram infec¢cdo o sitio com maior numero de isolados foi a
corrente sanguinea, seguido do trato respiratorio inferior. Nesta revisao
sistematica foram envolvidos mais de 3.500 pacientes e aproximadamente
766 amostras KPC positivas. Ampla disseminacdo de KPC foi evidenciada
no presente estudo. Dos 13 surtos incluidos na revisao sistematica, nove
ocorreram em paises distintos. Grande parcela dos estudos analisados
(30%) foi realizada nos EUA, pais considerado endémico até os dias atuais.
Grécia, lsrael e Itdlia também séo considerados paises endémicos e tém
sido associados com grandes surtos de KPC nos ultimos anos.

Houve heterogeneidade significativa na mortalidade entre os estudos, sendo
gque a taxa relativa de mortalidade bruta variou de 22,2% a 69% e a
mortalidade atribuivel a infec¢éo por K. pneumoniae foi relatada em apenas
quatro estudos.

A maior porcentagem dos sitios de amostras isoladas de pacientes com
infeccdo clinica e de colonizados ocorreu no trato digestorio, seguido da
corrente sanguinea. Tal resultado ja era esperado visto que, nesta analise
foram contabilizadas as amostras identificadas principalmente por culturas
de vigilancia. O sitio de isolamento da infecgéo clinica com maior nimero de
isolados foi a corrente sanguinea. As infec¢cdes por K. pneumoniae
apresentam maior indice de falha do tratamento e mortalidade.

Conclusbes

Os surtos de K. pneumoniae produtora de KPC, mostraram que 0sS
organismos se espalharam por todo o mundo, entretanto, sua epidemiologia
local é diversificada. Paises como EUA, Israel, Grécia e Colémbia foram
associados com grandes surtos de KPC e alta mortalidade nos ultimos anos.
No entanto, € digno de nota que EUA e Israel conseguiram reducao
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significativa na incidéncia, apos instituirem diretrizes nacionais para controle
das infeccBes. As experiéncias aqui apresentadas mostraram que é possivel
limitar a transmissé@o cruzada de micro-organismos produtores de KPC em
um ambiente hospitalar, por meio de medidas de controle simples e
acessiveis.
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