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Resumo

A resisténcia a antibioticos é cada vez mais um problema global associado a
elevadas taxas de mortalidade e aumentos de gastos em satde. CR-KP trata-se de um dos
principais microorganismos que apresenta resisténcias a antibioticos.

Os mecanismos de resisténcias a antibidticos passam pela expressao de bombas
de efluxo, mutacdo dos canais de porina ou através da producdo de enzimas que tém a
capacidade de hidrolisar o antibiotico. Relativamente a resisténcia aos carbapenemos, a
producdo de carbapenemases (enzimas que hidrolisam carbapenemos), séo o0 mecanismo
mais identificado. KPC é a carbapenemase com mais interesse clinico, pois é também a
mais prevalente. Encontra-se codificada em plasmideos e por isso tem a capacidade de
ser transferivel entre diferentes espécies de bactérias, contribuindo assim para a
disseminacéo da resisténcia a carbapenemos.

Atualmente, apesar de existirem algumas alternativas terapéuticas para o
tratamento de infe¢Ges causadas por CR-KP, é fundamental identificar a quais os fatores
de risco para colonizagéo/infecéo, de forma a selecionar a antibioterapia 0 mais dirigida
possivel.

A utilizacdo prévia de antibioterapia, internamento em Unidade de Cuidados
Intensivos, recurso a procedimentos invasivos, transplante de 6rgao ou células, bem como
a existéncia de doencas cronicas prévias foram identificados como os principais fatores
de risco.

Palavras Chave: Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemos; Carbapenemases;

Fatores de risco; Colonizagéo; Infecéo.






Abstract

Antibiotic resistance is growing problem worldwide and it is associated to high
mortality rates as well as higher health spending.

CR-KP is one of the main microorganisms that presents resistance to antibiotics.
There are numerous mechanisms of resistance to antibiotics and as examples we have the
expression of efflux pumps, the mutation of porin channels or the production of enzymes
able to hydrolyze the antibiotic. Regarding carbapenems resistance, the production of
carbapenemases (enzymes that hydrolyze carbapenems) is the most observed mechanism
of resistance.

KPC is the most clinically interesting carbapenemase, as it also is the most
prevalent one. This protein is coded within plasmids and therefore it has the capacity of
being transferable between different species of bacteria. This contributes to the spreading
of Carbapenem Resistance.

Although there are some therapeutic alternatives for the treatment of infections
caused by CR-KP today, it is fundamental to identify which are the risk factors for both
colonization and infection. By doing this, the selection of the antibiotic can be as targeting
as possible.

The previous exposition to an antibiotic, the internment within an Intensive Care
Unit, the resort to invasive procedures, organ or cell transplant, as well as the existence
of previous chronic diseases were identified as the major risk factors for both colonization

and infection.

Key-words: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia; Carbapenemases; Risk

factors, Colonization; Infection.
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1. Introducéao

A resisténcia antimicrobiana é um grave problema de saide publica a nivel
mundial, uma vez que se associa a elevadas taxas de mortalidade, estimando-se que
anualmente, na Unido Europeia, morram cerca de 33000 pessoas vitimas de infe¢Ges cujo
0 agente bacteriano apresenta resisténcias a antibioticos *.

Atualmente, sdo de particular relevancia as resisténcias a antibioticos existentes
nas infecBes causadas pelas seguintes bactérias Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, espécies de Acinetobacter, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium 2.

K. pneumoniae trata-se de uma bactéria Gram negativo pertencente ao grupo das
Enterobacteriales 2 sendo um dos principais agentes associado a infe¢des nosocomiais,
especialmente em individuos imunocomprometidos, sendo por isso considerado um
agente oportunista *°.

Infe¢bes causadas por K. pneumoniae bem como outras Enterobacteriales séo
tratadas comumente por antibioticos B-lactamicos °.

No entanto, ao longo do tempo foram surgindo resisténcias aos antibiéticos
utilizados no tratamento destas infe¢des devido ao aparecimento de B-lactamases de
espectro alargado (ESBL - extended-spectrum p-lactamase) ’. ESBL s&o enzimas que a
apresentam a capacidade de hidrolisar a maioria das penicilinas e cefalosporinas, sendo
inibidas por inibidores das P-lactamases, nomeadamente pelo é&cido clavulanico,
sulbactam e tazobactam, e ainda pelo avibactam .

Assim, o0s carbapenemos passaram a ser a classe preferencial para o tratamento de
infecBes causadas por bactérias produtoras de ESBL, 0 que levou consequentemente ao
surgimento de mecanismos de resisténcia contra 0s mesmos, através da producdo de
carbapenemases ‘. Pelo que surgiu o conceito Enterobacteriales resistentes a
Carbapenemos (ERC) °.

ERC em particular sdo um grave problema de salde publica, pois tratam-se de
infecdes com elevada mortalidade, quer pela falta de alternativa terapéutica quer pelo
atraso na administracdo da mesma. Este tipo de infegOes associa-se consequentemente a
um aumento dos gastos em salde pelo aumento de estadia hospitalar bem como pelos

tratamentos necessarios °.



ERC tém a capacidade de colonizagdo do trato gastrointestinal, de serem
facilmente transmissiveis e juntando o facto de genes codificadores de resisténcia a
antibidticos se encontrarem em plasmideos, sdo fatores que permitem a facil
disseminacdo nos cuidados de saude . A colonizagdo do trato gastrointestinal &€ um
importante elemento a considerar uma vez que pode ser o ponto de partida para uma
infecdo, 0 que acontece em cerca de 9% dos individuos colonizados 2.

ERC sdo, muitas vezes, ndo apenas resistentes a carbapenemos, mas também a
outros PB-lactamicos e ndo B-lactdmicos devido a varios mecanismos de resisténcia que
podem coexistir, deixando poucas alternativas terapéuticas para tratar com infe¢Oes deste
tipo 3.

Os antibidticos ainda disponiveis para tratar Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenemos (CR-KP) sdo as polimixinas (polimixina B e polimixina E ou colistina),
fosfomicina, tigeciclina, e alguns aminoglicosideos *4. Porém, o seu uso continuado
levard também ao posterior desenvolvimento de resisténcia a estes antibioticos que séo
atualmente a Unica alternativa, tendo ja sido detetadas resisténcias a colistina em ERC
15,16_

Mais recentemente surgiram novos antibidticos aprovados para 0 uso em ERC:
ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-relebactam, plazomicina,
cefiderocol, eravacicline e aztreonam-avibactam 7.

InfecOes causadas por ERC associam-se a taxas de mortalidade de 40% 4. Para
todas as areas da medicina é necessario saber e poder tratar apropriadamente infecdes
uma vez que estas sdo inerentes a todo e qualquer doente, nomeadamente doentes
cirtirgicos, transplantados ou também sob regimes de quimioterapia 8.

O facto de existirem poucas alternativas terapéuticas associado a elevada
prevaléncia no meio hospitalar bem como a elevada taxa de mortalidade tornam premente
perceber quais os doentes com maior probabilidade de infecdo por CR-KP e como tal
quais os fatores de risco que predisponham a colonizagéo/infecdo pela mesma °. Apenas
assim sera possivel fazer tratamento mais adequado e dirigido para cada doente utilizando
antibioticos com menor espectro de acdo de forma empirica e permitir também um maior
controlo de infecdo a nivel hospitalar através da instituicdo precoce de medidas de

isolamento de contacto °.






2. Klebsiella pneumoniae — Caracterizagao

K. pneumoniae foi pela primeira vez descrita em 1882 por Carl Friedlander num
doente com pneumonia °. Trata-se de uma bactéria Gram negativo pertencente a familia
das Enterobacteriales *°.

E possivel encontrar o género Klebsiella no ser humano, mas também em diversos
locais no ambiente, nomeadamente agua, solo e animais >,

Sabe-se que K. pneumoniae € agente colonizador da mucosa do trato
gastrointestinal, sendo que a colonizagéo pode predispor a consequente infecdo e por isso
é também designada como agente oportunista 292,

K. pneumoniae é frequentemente agente etioldgico de pneumonias, de infecdes
abdominais, do trato urinario, do local cirtrgico, de dispositivos intravasculares, podendo
causar infecdes graves como bacteriémia e sépsis 2.

Infecbes causadas por K. pneumoniae sdo mais comuns em recém-nascidos,

idosos e individuos imunodeprimidos %.

2.1. Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemos

CR-KP, tal como o préprio nome indica, trata-se de uma bactéria resistente aos
carbapenemos, tendo sido descrita pela primeira vez em 1996 na Carolina do Norte %2,

Carbapenemos pertencem ao grupo dos antibidticos B-lactdmicos, do qual também
fazem parte as penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos . Caracterizam-se por
serem bactericidas e apresentarem um largo espectro de acdo sendo bastante eficazes
tanto em bactérias Gram positivo como Gram negativo 24. Eram utilizados como dltimo
recurso no combate a bactérias resistentes a antibioticos desde o inicio dos anos 80. No
entanto, por volta do ano de 2000 comecaram a ser descritas bactérias resistentes a esta
classe, particularmente dentro da familia das Enterobacteriales 2.

Enterobacteriales resistentes a carbapenemos (ERC), sdo definidas pelo Center
for Disease Control and Prevention (CDC) como organismos ndo suscetiveis a
imipenemo, meropenemo, doripenemo, ertapenemo, ou também caso tenha sido isolada
uma carbapenemase®. Em Portugal, incluem-se apenas neste grupo as bactérias da

familia das Enterobacteriales que ndo sdo susceptiveis a ertapenemo, imipenemo ou



meropenemo, segundo as definicdes microbioldgicas europeias da rede European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2.

A resisténcia de bactérias a antibidticos, nomeadamente Enterobacteriales
resistentes a carbapenemos e cefalosporinas de 32 Geracédo, € um grave problema de satde
publica, estando associada a um aumento significativo da mortalidade e morbilidade 24’
Pensa-se que se ndo for possivel inverter esta situacdo a resisténcia a antibidticos podera
tornar-se uma das principais causas de morte a nivel mundial, juntamente com neoplasias,

diabetes e doencas cardiovasculares 7.



3. Mecanismos de Resisténcia

A resisténcia a antibidticos € um grave problema nos cuidados de salde estando
associado, na maior parte dos casos, ao uso indevido dos mesmos, seja por auto-
medicacdo, esquemas inapropriados, entre outros. A prescricdo inadequada de
antibioticos surge como outro dos principais fatores 2.

Os principais mecanismos de resisténcia das Enterobacteriales, nomeadamente de
K. pneumoniae aos carbapenemos sdo a producdo de carbapenemases, a expressdo de
bombas de efluxo e mutages nos canais de porina 2’. Estes mecanismos podem existir
isoladamente ou em conjunto. A producdo de carbapenemases é sem divida o mais
prevalente dos trés mecanismos e associa-se apenas a resisténcia a f-lactamicos. Ja as
bombas de efluxo e as mutagfes nos canais de porina conferem resisténcia a maltiplos
antibidticos '

Assim é possivel fazer a distin¢do entre dois conceitos, ERC e Enterobacteriales
produtoras de carbapenemases (EPC). Apesar de existir alguma sobreposi¢do ndo sao
sindnimos. EPC inclui apenas Enterobacteriales cujo mecanismo de resisténcia passa
pela producéo de carbapenemases, que € de facto o mecanismo mais prevalente. Em ERC
incluem-se todas as Enterobacteriales que sejam fenotipicamente resistentes a
carbapenemos, mas 0 seu mecanismo de resisténcia ndo é apenas a producdo de

carbapenemases %°.

3.1. Producéo de Carbapenemases

Carbapenemases sdo enzimas produzidas por Enterobacteriales que pertencem ao
grupo das P-lactamases. Conferem resisténcia aos antibidticos [-lactdmicos,
nomeadamente os carbapenemos, pois tém a capacidade de os hidrolisar 4,

Estas enzimas encontram-se codificadas quer a nivel cromossémico quer em
elementos transferiveis como plasmideos *°.

As B-lactamases sdo agrupadas segundo as suas caracteristicas moleculares pelo
sistema de classificagcdo de Ambler, nas categorias A, B, C e D, sendo que ainda ndo se
entende a relevancia clinica da classe C, ndo sendo por isso aqui descrita 2732,

As carbapenemases podem ser divididas em metalo-pB-lactamases (MBL) se

requerem Zinco no local de ativacdo da enzima, correspondendo assim a Classe B. As
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classes A, C e D necessitam de um residuo de Serina no local de ativacdo enzimatico e
denominam-se por ndo-metalo-p-lactamases ou serina-B-lactamases 2.

As carbapenemases foram pela primeira vez descritas no Japdo nos anos 80 em
Aeromonas hydrophyla, tendo posteriormente surgido também em Inglaterra, Estados
Unidos da América e Franga. Esta descoberta coincidiu com 0 momento em que nenhum

novo antibiGtico estava a ser desenvolvido contra bactérias Gram negativo 3.

3.1.1. Carbapenemases Classe A

As carbapenemases da classe A foram pela primeira vez descritas no Reino Unido,
em 1990 em Serratia marcercens °.

Esta classe tem a capacidade de hidrolisar um espectro alargado de antibidticos -
lactdmicos, entre os quais penicilinas, cefalosporinas, aztreonan e carbapenemos 33, Na
sua generalidade sdo inibidas por 4cido clavulanico e tazobactam 1%,

As carbapenemases classe A encontram-se codificadas tanto no cromossoma
bacteriano como em plasmideos. A nivel cromossémico existem a not metalloenzyme
carbapenemase A (NmcA), a Serratia marcescens enzyme (SME), a Imipenem-
hydrolysing p-lactamase 1 (IMI-1) e a Serratia fonticola carbapenemase -1 (SFC-1). Séo
codificadas em plasmideos a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), IMI-2 e
derivados de Guiana extended spectrum (GES) *.

A carbapenemase mais relevante clinicamente, a nivel mundial, trata-se da KPC
uma vez que é a mais prevalente 3. Esta carbapenemase foi inicialmente encontrada em
K. pneumoniae, no entanto, o facto de ser codificada num plasmideo permite a sua
transmissdo entre diferentes bactérias. Assim, é possivel isolar KPC em diferentes
espécies nomeadamente Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica,
Citrobacterb freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus mirabillis
e Serratia marcescens 2’

KPC é atualmente endémica em varias regides do globo. Nos Estados Unidos da
América, primeiro pais onde foi descrita, € endémica apenas em algumas regides.
Também Israel, segundo pais onde foi isolada, Colémbia, Argentina, Brasil e China séo
paises onde a KPC é endémica 2*. A nivel europeu, sdo os paises mediterranicos que
apresentam uma maior incidéncia nomeadamente Grécia e Italia, onde € a principal causa

de resisténcia aos carbapenemos *.



3.1.2. Carbapenemases Classe B

As enzimas da classe B requerem um cofactor para realizarem a degradacéo dos
antibidticos. Neste caso, trata-se de um cofactor metalico, o Zinco ( Zn?*), sendo como
tal denominadas por MBL ¢,

Tém a capacidade de hidrolisar todos os antibidticos -lactamicos, com a exce¢édo
dos monobactamicos. S&o inibidas por &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) ou por
outros quelantes de Zinco, sendo que estes inibidores ndo sdo usados clinicamente °.

Dentro desta classe existem MBL que se encontram codificadas no cromossoma
bacteriano ou em elementos transferiveis, sendo estas Ultimas que apresentam maior
relevancia clinica 3.

New Delhi metallo-s-lactamase (NDM) foi isolada pela primeira vez em 2008
num doente sueco infetado com K. pneumoniae que tinha anteriormente sido internado
num hospital em Nova Deli, india. Esta carbapenemase é endémica na india, Bangladesh
e Paquistdo 3.

Esta carbapenemase é predominantemente encontrada nas bactérias K.
pneumoniae e E.coli, no entanto também ja foi descrita em Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa .

Verona integron-encoded metallo-4-lactamase (VIM), deve o seu nome ao local
onde foi primeiramente descrita, Verona, Italia, em 1997. Esta carbapenemase ndo é
encontrada em Enterobacteriales frequentemente, sendo mais comum nas espécies
Pseudomonas aeruginosa e Pseudomonas putida. E a MBL mais comum a nivel mundial,
sendo muito comum em Italia, Grécia, Espanha e Hungria 231,

Imipenem-resistant Pseudomonas (IMP), foi a primeira carbapenemase a ser
descrita, nos anos 90 no Japdo, sendo que atualmente existem 18 variedades. Tal como a
VIM, foi inicialmente descrita na espécie Pseudomonas tendo posteriormente sido

transferida para a familia das Enterobacteriales 3.



3.1.3. Carbapenemases Classe D

A classe D é constituida pelas carbapenemases OXA, cujo nome advém da sua
capacidade para hidrolisar oxacilina, mas tem também alguma atividade contra os
carbapenemos ¥’. Caracterizam-se ainda por ndo serem inibidas quer pelo acido
clavulanico ou por EDTA, e por terem uma alta capacidade de mutacdo e assim
conseguirem alterar o seu espectro de atividade 27,%,

A carbapenemase mais comum em Enterobacteriales é a OXA-48, tendo sido
identificada pela primeira vez, em 2001, na Turquia 2*. Atualmente, encontra-se também

na regido do Médio Oriente, Norte de Africa e também na Europa 3.



4. Epidemiologia de ERC

Em 1985, comecou a utilizacdo de carbapenemos, em particular o imipenemo,
sendo que até aos anos 90 resisténcias aos carbapenemos em Enterobacteriales eram
extremamente raras (Figura 1). Os mecanismos de resisténcia maioritariamente
identificados até a data deviam-se a produg¢do da P-lactamase AmpC associada a

expressdo de bombas de efluxo e/ou mutagdes nos canais de porina 8%,

Carbapenem introduction

Meropenem - 1996

Doripenem - 2007
Imipenem - 1985

Ertapenem - 2001

. O O OO o-O OO
1980 1990 2000 2010
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l I NDM-1 - 2014 ==
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S KPC - 2010

& | L
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Figura 1. Representagdo da introducéo de carbapenemos e aparecimento de carbapenemases.

(Adaptado de Suay-Garcia B, Pérez-Gracia MT. Present and Future of Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae (CRE) Infections. Antibiotics (Basel). 2019; 8(122):1-16. %)

Apenas em 1991 foi descrita a primeira carbapenemase em Enterobacteriales,
IMP-1, no Japao tendo disseminado nos paises vizinhos %°.

KPC foi a primeira carbapenemase identificada em Enterobacteriales em 1996,
na Carolina do Norte, nos Estados Unidos da América, sendo que o caso apenas foi
publicado em 2001. Apds esta data existiram, num curto espaco de tempo, surtos de
organismos produtores de KPC em varios estados Americanos “°.

Desde 2005 comecaram a ser descritos surtos de KPC a nivel Europeu,
particularmente em Israel, Grécia e Italia 4,
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Israel foi o segundo pais onde foi detetada carbapenemase KPC, em 2005, onde
existiu um surto a nivel nacional tendo sido necessério tomar medidas para controlo do
mesmo. Apesar dos esforcos e medidas tomadas, em 2010, K.pneumoniae produtora de
KPC foi considerada endémica na regido .

Na Grécia, em 2005, comegaram por existir casos esporadicos de K.pneumoniae
produtora de KPC sendo que em 2010, foi também considerada endémica no pais. A taxa
de isolados CR-KP em 2005 comecou por ser quase 28% , mas desde 2011 foi sempre
superior a 60% 42 43,

J& em Italia foi pela primeira vez descrita em 2008. Entre 2008 e 2009 foi apenas
encontrada em casos isolados, no entanto, existiu uma rapida disseminacdo por todo o
pais “. Em 2008 a taxa de CR-KP isolados foi cerca de 1%, em 2010 aumentou para 15%,
tendo-se mantido desde entdo entre os 29-34%. Desde 2017 tem-se observado uma
reducéo na taxa de isolados de CR-KP 4,

Em 1997 foi identificada a carbapenemase VIM em Pseudomonas aeruginosa em
Italia, mas foi na Grécia que se verificou a primeira VIM em Enterobacteriales,
continuando a ser mais comum nestes dois paises -%2,

OXA-48 surgiu na Turquia, em 2001, onde é atualmente endémica. Disseminou
para 0 Médio Oriente, Norte de Africa e também para a Europa “2. A disseminagio para
a regido Mediterranica podera estar associada & ma higiene alimentar 4.

NDM trata-se da carbapenemase mais comum da classe B de Ambler, tendo
surgido na India em 2008, onde rapidamente se disseminou no subcontinente Indiano *2.
Pensa-se que a disseminacdo de NDM tenha ocorrido através de agua contaminada, uma
vez que a transmissdo ocorre principalmente a nivel comunitario **. A nivel Europeu os
casos foram maioritariamente esporadicos e em individuos que tinham adquirido NDM
na India %2,

Na Figura 2. é apresentada a distribuicdo das carbapenemases por pais.
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4.1. ERC em Portugal

Em Portugal a resisténcia a carbapenemos foi detetada em 1995 em Pseudomonas
aeruginosa 4.

No entanto, apenas em 1998 foi descrita a primeira carbapenemase, IMP-5
identificada em Acinetobacter baumannii *°. Também no mesmo ano foi identificada a
carbapenemase VIM-2 em Pseudomonas aeruginosa 4.

A identificacdo de carbapenemases em Enterobacteriales foi descrita em 2005 no

género Klebsiella oxytoca, produtora de VIM-2 46,
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Em 2009, num estudo realizado no Centro Hospitalar de Lisboa Norte identificou-
se pela primeira vez em Portugal KPC em K. pneumoniae, K. oxytoca, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli e Citrobacter freundii 4.

Portugal tem apresentado um aumento exponencial nas resisténcias aos [-
lactdmicos (Figura 3.). Apesar da resisténcia aos carbapenemos, comparativamente aos
restantes B-lactamicos em termos percentuais ndo ser a mais elevada, este é um problema
de particular importancia uma vez que foi a resisténcia que apresentou um maior aumento
entre 2014 e 2018 (9,9%) (Tabela 1.). De salientar que em 2018 existiu uma diminuigéo
na resisténcia de K. pneumoniae a fluoroquinolonas, facto que podera estar relacionado

com as restrigdes existentes a prescricdo de quinolonas 8.

-

resistant isolates, percentage (%)

1-<5%

50-<75%

>=75%

R-
=
O]
Ol
B 10-<25%
]
=
=
=

No data

Figura 3. Mapa Europeu — Taxa de isolados de K. pneumoniae resistente a
carbapenemos em 2018
(Adaptado de European Centre for Disease Prevention and Control. Data from the ECDC
Surveillance Atlas - Antimicrobial resistance (Klebsiella pneumoniae Resistant isolates to
Carbapenems in 2018). Acedido a 9 de Margo de 2020. Disponivel em
https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-resistance/surveillance-and-disease-data/data-

ecdc.®)
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Tabela 1. Evolugdo de isolados de K. pneumoniae resistentes a Antimicrobianos entre 2014 e

2018 48
Grupo de Antibacterianos 2014 2015 2016 2017 2018

Percentagem de isolados resistentes (%6)

Fluoroquinolonas 36.5 38.6 41.7 45.7 43.8
Cefalosporinas 3% Geracgao 40.9 40.4 46.7 44.9 50.0
Aminoglicosideos 30.5 32.6 35.0 33.5 34.4
Carbapenemos 1.8 3.4 5.2 8.6 11.7

Resisténcia combinada as
Fluoroquinolonas,

_ 22.8 25.0 27.2 28.4 26.7

Cefalosporinas 32 Geragéo e

Aminoglicosideos

(Adaptado de InfecOes e Resisténcias aos Antimicrobianos — Relatério Anual do Programa
Prioritario 2018 “¢ e The Center For Disease Dynamics, Economics & Policy. Antibiotic
Resistance- Resistance of Klebsiella pneumoniae. Acedido a 10 de Margo de 2020. Disponivel

em https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php. *°)

4.2. Consumo de Antibioticos

O consumo de antibidticos de forma desadequada associa-se a um maior
desenvolvimento de resisténcias, por isso é fundamental que haja um uso correto dos
mesmos 1.

Tem se verificado, nos ultimos anos, que na Unido Europeia o consumo de
antibidticos quer a nivel hospitalar quer na comunidade se tem mantido estavel, tendo em
alguns casos diminuido, nomeadamente o uso de carbapenemos a nivel hospitalar (Figura
4.). No entanto, os valores apresentam-se ainda muito superiores aos registados entre 0s
anos 2001-2006 1.

Em Portugal, o consumo de antibi6ticos correspondeu no ano de 2018 a 4% dos

medicamentos consumidos, ja em 2019 o valor foi de 3.9% *°.
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5. Rastreio

Em Portugal, segundo a Recomendacdo de prevencdo da transmissao
Enterobacteriales resistentes a carbapenemos, da Direcdo Geral da Salde, é aconselhada
a pesquisa de ERC em doentes que apresentem pelo menos uma das seguintes condigdes,
aquando da admissd@o no internamento:

e Colonizacédo ou infecdo por ERC nos ultimos 12 meses;

e Internamento ou institucionalizacdo em hospital, unidade de cuidados
continuados ou estruturas residenciais para pessoas idosas, superior a trés dias nos
ultimos 12 meses;

e Contacto com caso conhecido de ERC (infecdo ou colonizagéo), define-se por
“contacto” viver na mesma casa, ter partilhado a mesma enfermaria durante 24
horas ou mais, ser parceiro sexual ou ser transferido de unidade de satde sob surto
conhecido de ERC;

e Internamento ou procedimentos de salde nos Gltimos 12 meses em paises com
elevada prevaléncia (Bangladesh, paises balcanicos, China, Chipre, Grécia, india,
Irlanda, Israel, Italia e Japdo), ou prevaléncia ndo conhecida de ERC;

¢ Realizacdo de procedimentos invasivos ou dialise, presenca de doenca neoplasica,
quimioterapia ou imunossupressdo nos ultimos 12 meses, Mesmo sem
internamento;

e Presenca de estomas ou dispositivos invasivos, perda de integridade cutéanea,
aleitamento permanente ou elevado grau de dependéncia com necessidade de
cuidados por pessoas externas;

e Admissdo em areas de risco elevado (UCI, unidade de neonatologia, servico de
hematologia ou oncologia, unidade de transplante), onde o rastreio deve ser

repetido semanalmente. 2

5.1. Mecanismos de Detecdo de ERC

A pesquisa de ERC é essencial na detecdo precoce, tratamento adequado e

prevencdo da sua disseminacéo “°.
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Segundo o EUCAST, para determinar a presenca de ERC, é necessario,
inicialmente, testar a suscetibilidade aos carbapenemos pela Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM) ou pelo didmetro da zona de difusdo na técnica disco-difusio 8.

Em 2010-2011 foram atualizados os critérios para detecdo de ERC pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) e EUCAST, tendo os valores de CIM
diminuido, uma vez que alguns isolados de KPC continuavam a ter os seus valores em
niveis suscetiveis, o que levou que existisse uma subestimacdo dos valores de ERC
(Tabela 2.) 4°

Tabela 2. Valores de referéncia de CIM (mg/dL) para carbapenemos em Enterobacteriales,
segundo as recomendacdes Europeias (EUCAST) e Americanas (CLSI).

EUCAST CLSI
Sensivel Resistente Sensivel Resistente
Doripeneme <1 >4 <1 >4
Ertapeneme <0.5 >1 <0,5 >2
Imipeneme <2 >8 <1 >4
Meropeneme <2 >8 <1 >4

(Adaptado de Gupta N, Limbago BM, Patel JB, Kallen AJ. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae: epidemiology and prevention. Clin Infect Dis. 2011; 53(1):60-7. “°)

Ja em 2015 o CDC atualizou a definicdo de ERC, sendo esta definida pela
identificacdo de resisténcia aos carbapenemos segundo os critérios do CLSI ou ainda pela
identificacdo da producdo de carbapenemase, podendo esta ser identificada por métodos

fenotipicos ou moleculares °2.

5.1.1. Métodos Fenotipicos

e Teste modificado de Hodge: Este teste consiste na colocacdo de um disco

impregnado com ertapenemo ou meropenemo num meio de agar onde foi previamente
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inoculada Escherichia coli suscetivel a carbapenemos. Posteriormente sdo inoculadas
linhas com o isolado clinico que se pretende testar, desde o disco, e verifica-se se existe
crescimento, ou ndo, das colonias de E. coli. Um resultado positivo, ou seja a presenca de
carbapenemase, vai apresentar um aspeto de trevo devido ao crescimento das colonias de
E. coli suscetivel a carbapenemos 2.

Este teste apresenta alta especificidade e sensibilidade para detecdo de KPC, mas
ndo para a classe B de Ambler. Trata-se de um teste simples e barato, mas que demora
entre 18 a 24h a obter um resultado %2,

Pode apresentar alguns falsos positivos, nomeadamente se existirem associa¢des
de mecanismos de resisténcia (producdo de ESBL associado a mutagdes nos canais de
porina), assim ja ndo é atualmente muito utilizado &°2.

e Teste Colorimétricos/ Bioquimicos: O teste Carba NP trata-se de um método de
detecdo de carbapenemases através da mudanca de cor por altera¢do do pH do indicador
vermelho de fenol, apds a hidrolise de imipenemo. O resultado é obtido no maximo até
duas horas .

e Método de inativacdo de carbapenemos: Este método primeiro passa pela
incubacdo de um disco de meropenemo com o suposto produtor de carbapenemase por
duas horas, que ird hidrolisar o carbapenemo. Posteriormente o disco é colocado num
meio com uma cadeia suscetivel de E. coli, medindo-se posteriormente o didmetro de
inibicdo de crescimento da bactéria. Se ndo existir zona de inibicdo de crescimento
estamos perante uma carbapenemase °3. Para obter um resultado é necessario aguardar
pelos menos 18 horas 8.

e Matrix-assisted laser desorption ionization—time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS): Trata-se de um método de espectrometria que permite detetar 0s
produtos que resultam da hidrolise do carbapenemo °3. Pode também ser utilizado para
identificacdo de plasmideos que se sabem estar a associados a determinadas
carbapenemases. E um método que tem como vantagem ser possivel obter um resultado
em cerca de 4h %2,

e Lateral flow immunoassays: Permite a identificacdo de carbapenemases atraves
da ligac&o de anticorpos dirigidos as enzimas. E possivel obter este resultado 15 min apds
se ter o isolado de uma cultura 52.

e Carbapenemase-inhibitor based disc test: Este teste deteta carbapenemases

através da associacao de discos impregnados com carbapenemo associado a inibidores de
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carbapenemases. Assim, a juncao de carbapenemo com &cido bordnico permite identificar
KPC, enquanto se for associado a EDTA ¢é possivel identificar MBL. A sua grande

desvantagem é demorar cerca de 18 horas para se obter um resultado &%,

5.1.2. Métodos Moleculares

Os métodos moleculares sdo considerados os gold standart para detecdo de
carbapenemases. Permitem identificar todos os genes que codificam as carbapenemases,
bem como a carbapenemase em especifico >3,

A Polymerase chain reaction (PCR) corresponde ao método mais estabelecido,

sendo que ja existem outras variantes >,

5.2. Meétodos de rastreio utilizados em Portugal

Segunda Recomendacdo de prevencdo da transmissdo Enterobacteriales
resistentes a carbapenemos, o que € recomendado é realizar o rastreio através de uma
zaragatoa rectal humedecida, que deve ser introduzida 1 cm acima da margem do anus,
as fezes devem ser visiveis para que possa ser considerada uma amostra de boa qualidade
26.

Posteriormente, 0 exame microbioldgico pode ser realizado por cultura numa placa
com meios seletivos, sendo um processo que demora cerca de 48-72h a ter um resultado.
Ou pode ainda ser realizado por PCR, cujo resultado € obtido em 4-6h, sendo este um

processo mais dispendioso 2.
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6. Fatores de Risco para Infecdo/Colonizacdo por CR-KP

Atualmente, colonizac6es/infecdes por CR- KP sdo cada vez mais identificadas a
nivel hospitalar sendo extremamente dificil combaté-las uma vez que os antibioticos
disponiveis para o seu tratamento tém pouca eficacia e apresentam elevada toxicidade °°.

O reconhecimento de condigdes que predisponham para infe¢do/colonizacao por
CR-KP € essencial, para que se exerca uma Medicina mais preventiva e dirigida.

Perceber quais os fatores de risco para colonizagdo e infecdo por CR-KP vai
permitir controlar a disseminagdo deste tipo de microrganismos a nivel hospitalar,
diminuir o uso inadequado de antibidticos, reduzir o eventual aparecimento de novas
resisténcias a antibioticos, bem como diminuir custos associados aos cuidados relativos a
infecBes nosocomiais °6°7,

A mortalidade associada a infegdes causadas por CR-KP é muito elevada,
principalmente quando se trata de uma bacteriémia. E, por isso, fundamental prevenir
estas situacdes uma vez que o seu tratamento € dificil, pois as alternativas terapéuticas
s&o escassas .

A resisténcia de K. pneumoniae a carbapenemos surgiu ha cerca de duas décadas
sendo por isso um tema relativamente recente com poucos dados disponiveis e validados,
pelo que aqui se apresenta uma compilacdo dos varios fatores de risco que tém sido
identificados em varios estudos retrospetivos caso-controlo, realizados nos Gltimos anos,
que comparam individuos colonizados/infetados com CR-KP e individuos

colonizados/infetados com K. pneumoniae suscetivel a carbapenemos (CS-KP).

6.1. Utilizac&o prévia de antibioterapia

A utilizacdo prévia de antibioticos revelou ser um fator de risco para
colonizagédo/infecdo por CR-KP de forma consistente em vérios artigos publicados
6,7,56,5&65_

A utilizagdo de antibidticos cria uma pressdo seletiva sobre os microrganismos,
potenciando assim o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos, para a qual contribui
ainda a utilizagdo de diferentes concentragfes desses mesmos antibioticos. Aliado a este

facto, a capacidade de mutacdo espontdnea que as bactérias tém faz com que as
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sobreviventes sejam as mais resistentes. Caso seja utilizado mais do que um antibi6tico,
resistem os microrganismos que tém mais do que um mecanismo de resisténcia 8.

Dois estudos realizados em centros de referéncia revelaram que o risco de
desenvolver colonizacao/infecdo se associava ao tempo de exposi¢cdo ao antibidtico, ou
seja, quantos mais dias sob antibioterapia maior o risco ®. Cienfuegos-Gallet et al.
demonstraram que o risco de infecdo por CR-KP aumento cerca de 19% em cada dia que
é utilizado meropenemo, ja o uso de cefepima aumenta 22% o risco de infecdo por CR-
KP ©,

Apesar de ser um fator de risco demonstrado na maioria dos artigos, as classes de
antibidticos que poderiam ter uma maior influéncia na predisposicdo para
colonizacao/infecdo ndo sdo comuns a todos.

A utilizacdo de carbapenemos como fator de risco é identificada especificamente
por Jiao et al., Rueda et al., Pan et al., Hussein et al. e Patel et al. 6°8-61,

O uso prévio de fluoroquinolonas é descrito no estudo realizado por Scwaber et
al. %,

Esta associacdo é sugerida pelo facto dos genes que codificam a resisténcia a
fluoroguinolonas e a carbapenemase KPC se encontrarem no mesmo plasmideo. No
entanto, os estudos onde se observa esta associa¢ao dos dois genes ndo séo restritos a K.
pneumoniae produtora de KPC 57,

Anteriormente, o uso de fluoroguinolonas ja foi associado ao desenvolvimento de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii multi-resistentes, nomeadamente a
carbapenemos >° .

Outros classes referidas foram ainda sulfametoxazol/trimetoprim e linezolida em
Rueda et al.*®, glicopéptidos em Jiao et al.5, cefalosporinas de 32 geracdo em Candevir
Ulu et al.%® penicilinas anti-pseudomonas em Falagas et al.®® e as associacdes P-
lactamicos/inibidores de B-lactamases em Wang et al.*®.

Por outro lado, existem também publicacfes que ndo descrevem relacdo entre
antibioterapia prévia e um maior risco de colonizacdo/infecdo por CR-KP, sendo que 0s
préprios autores ficaram surpreendidos com tais resultados. Neste estudo foram
apontadas como principais limitagcdes a dimensao da amostra, o estudo ser realizado num
unico centro e ainda o facto de néo ter sido possivel recolher a informacao completa dos
doentes relativamente a toma de antibidticos previamente a entrada no estudo, uma vez

que n3o tiveram acesso a dados de outros hospitais .
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Analisando em particular o impacto da antibioterapia na flora gastrointestinal e
subsequente colonizagao por CR-KP, verificou-se que um dos efeitos adversos € diminuir
a capacidade intrinseca da microbiota de resistir a colonizacéo e infecdo por patogenes
resistentes a multiplos antibioticos ®’. Observa-se também que as alteragdes na microbiota
sdo influenciadas pela classe do antibidtico, bem como pelo periodo de exposigo 8.

Enterobacteriales correspondem geralmente a 1% da microbiota do célon, sendo
que apas terapéutica com antibioticos se verificou que poderia existir um aumento da sua
proporcao na microbiota até 90% ©’.

Kontopoulou et al. analisaram especificamente quais os fatores de risco para
colonizagdo por CR-KP tendo verificado que o uso de antibacterianos nos seis meses
anteriores, com acdo anti-anaerobica, era um fator de risco para a coloniza¢do por CR-
KP, pois causa alteracdes da flora anaerdbia .

Neste estudo percebeu-se que antibiéticos como metronidazol ou clindamicina,
que apresentam atividade anaerébia, promovem a colonizacdo por CR-KP,
contrariamente aos antibidticos que tém atividade anaerdbia reduzida. Os microrganismos
anaerdbios tém um papel fundamental na manutencdo da microbiota, e sendo estes
eliminados deixam de exercer a sua func¢ao potenciando o crescimento de outras estirpes
%9, Sendo que Enterobacteriales, e como tal K. pneumoniae, se tratam de bactérias
anaerobias facultativas, existe o potenciamento do seu crescimento.

E assim possivel perceber que ndo existe uma coeréncia entre os Varios estudos
realizados em qual a classe de antibio6ticos que mais predispde a colonizacdo/infecdo por

CR-KP, mas que claramente a toma prévia de antibioterapia tem a sua influéncia.

6.2. Internamento em Unidade de Cuidados Intensivos

Alguns dos estudos realizados até agora verificaram que o internamento numa
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) era um fator predisponente para
colonizagéo/infe¢do por CR-KP 6:°6:59.63:66

Doentes internados nestes servigos apresentam patologias mais graves e situacfes
clinicas mais instaveis pelo que requerem um maior numero de terapéuticas e
procedimentos invasivos. Estdo assim, frequentemente, mais expostos a antibioterapias

de largo espectro e durante mais tempo °°.
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A transmisséo por contacto ou por aerosolizacdo de bactérias mulirresistentes nas
UCI, onde se encontram doentes em estado critico e como tal mais suscetiveis para
infecdes, poderd ser a justificacdo para ser identificado como fator de risco para
colonizag&o/infe¢io por CR-KP 6,

Concomitantemente, alguns estudos verificaram que quanto maior fosse o tempo
de internamento numa UCI, maior era o risco para colonizacéo/infegdo por CR-KP 8,

No estudo de Patel et al. ndo foi encontrada relagdo entre estas infecbes e o
internamento nas UCI, mas individuos que tivessem uma hospitalizacdo anterior
prolongada eram mais suscetiveis ao desenvolvimento de colonizagdo/infecdo por CR-
KP, independentemente do servigco em que tinham estado .

Pan et al., verificaram que as UCI eram os servicos com maior incidéncia de
infecdes causadas por CR-KP. Apesar desta incidéncia, ndo estabeleceram que o
internamento nas UCI fosse um fator de risco para o desenvolvimento destas infecoes,
mas sim que se deveria as causas do internamento nestas unidades. Ou seja, pela presenca
de patologias mais graves associada a um estado de imunidade diminuida, necessidade de

procedimentos invasivos e uso de antibioterapia de largo espectro 5L,

6.3. Procedimentos invasivos

O recurso a procedimentos invasivos entre os quais traqueostomia ©, ventilagio
mecanica °°, sonda nasogastrica %2 gastrostomia endoscopica percutanea °,
alimentagio parentérica %8, algaliacdo %%, e terapia de substituicdo renal 8, revelaram
ser fatores de risco para colonizagéo/infecdo por CR-KP.

Apesar de ndo existir concordancia entre quais 0s procedimentos que se associam
a infecdo/colonizacdo por CR-KP € notdria que a sua utilizacdo predispde para esta
situacdo o que podera dever-se ao facto de estes atos levarem a disrupcdo da mucosa
respiratoria, gastrointestial ou genito-urinaria. Ao existir quebra da barreira da mucosa ha
uma facilitacdo para eventual colonizagdo/infecdo °°.

Relativamente a gastrostomia endoscOpica percutdnea, pensa-se que esta
associacdo se deva ao facto de existir uma alteracdo na alimentagcdo que provoca
alteracdes na flora intestinal e diminuicdo da translocacdo bacteriana 0 que causa
disfuncdo na barreira intestinal e possivelmente uma consequente colonizagédo

gastrointestinal 2.
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Kofteridis et al., verificaram que ter sido previamente submetido a um

procedimento cirtrgico era fator de risco para colonizag&o/infecdo por CR-KP °,

6.4. Transplante de 6rgao e células

Apenas Patel et al. identificaram a realizacdo prévia de transplante de 6rgédos ou
células como um fator de risco para o desenvolvimento de colonizacao/infecdo por CR-
KP ©°,

Esta populacdo estd mais suscetivel ao desenvolvimento de infecfes pelo seu
estado imunossuprimido, e como tal tém também s6 por si um maior nimero de infecdes
por K. pneumoniae. No entanto, verificou-se também que estes individuos eram muitas
vezes expostos previamente a antibioterapia e apresentavam internamentos prolongados,
nomeadamente em UCI, o que s&o per si fatores de risco para colonizagdo/infegéo por
CR-KP .

Um estudo em particular realizado em doentes pds-transplante hepatico verificou
que existia uma maior incidéncia de infecdes por CR-KP nestes individuos que nos
restantes doentes hospitalizados, e identificou como fatores de risco para infegéo: terapia
de substituicdo renal, ventilacdo mecanica, recorréncia de Hepatite C e ser colonizado por
CR-KP pré e pds-transplante 7°.

De Rosa et al. descrevem também como fator de risco em doentes transplantados
o facto do dador estar colonizado/infetado com CR-KP e que nesses casos deve ser feita

profilaxia antibidtica pré-operatdria do recetor 2.

6.5. Outros fatores de risco

Outros fatores de risco foram identificados de forma isolada por varios autores
que se devem a fatores intrinsecos dos individuos.

Doentes com idades mais avancgadas ¢, um baixo estado funcional ®3 bem como
ser portador de doenca renal prévia, ndo especificando se requer técnica de substituicéo
renal, ou neuroldgica ® mostraram ser fatores de risco para colonizagao/infe¢do por CR-
KP.

Os autores justificam a associacdo destas infecbes a doenca renal devido as

alteracbes que ocorrem ao nivel da imunidade primaria. Individuos com doenca
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neuroldgica apresentam frequentemente feridas cronicas como Ulcera de decubito e por
Isso poderdo ter uma maior incidéncia de K. pneumoniae que posteriormente predispde

ao desenvolvimento de CR-KP 6,
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7. Colonizagao por CR-KP

Perceber o risco de progressao de colonizacao por CR-KP para infe¢do por CR-
KP é essencial para que assim seja possivel um combate efetivo na disseminacdo desta
estirpe e adotar medidas de adequadas de isolamento em doentes colonizados.

Gorrie et al "2e Martin et al 3 afirmaram, nos seus estudos, que a colonizagio
prévia por K. pneumoniae era um fator que predispunha ao posterior desenvolvimento de
infecBes por K. pneumoniae.

Segundo Gorrie et al 50% das infe¢Oes causadas por K. pneumoniae tém origem
na sua microbiota 2. Martin et al verificaram que existe um risco aumentado de ter
infecdo por K. pneumoniae em individuos colonizados (5.2%) relativamente aos nao
colonizados (1.3%) .

A colonizagdo gastrointestinal por CR-KP €, igualmente, vista como um
reservatorio que pode potenciar a sua disseminacdo no meio hospitalar *2.

Alguns estudos tém confirmado que a colonizacao prévia por ERC se trata de um
fator de risco para uma subsequente infe¢do por ERC %74, estando associado a um risco
de 16,5% 2°.

Porém, no caso concreto de CR-KP os estudos encontrados analisam com maior
frequéncia quais os fatores de risco para colonizacgéo e infecdo simultaneamente, sendo
por isso dificil assumir quais os riscos exclusivos para colonizacdo, e estabelecer a
conexdo entre colonizagéo e posterior infecéo.

No entanto, algumas publicacdes conseguiram estabelecer a relacdo entre a
colonizagdo prévia por CR-KP e subsequente infecdo por CR-KP 87 Qin et al
identificaram que, ndo sé a colonizagdo por CR-KP, como também ser colonizado por K.
pneumoniae suscetivel a carbapenemos eram fatores de risco para infecdo subsequente
por CR-KP 76

Relativamente ao mecanismo que permite a progressdo de colonizacdo para
infecdo, ndo esta totalmente esclarecido. Contudo, verifica-se que para que tal ocorra ndo
basta apenas ser colonizado, mas sim ser um individuo suscetivel, ou seja, apresentar 0s
fatores de risco enumerados no capitulo anterior.

Gagliotti et al identificaram como fatores de risco, unicamente para colonizagéo

a toma prévia de antibioterapia, ndo tendo identificado nenhuma classe em particular /.
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J& Borer et al, identificaram que a toma de amoxicilina-acido clavulanico era fator
de risco para colonizagio por CR-KP 8,

Qin et al analisaram os fatores risco para colonizacdo em UCI dividindo os
doentes em dois grupos: previamente colonizados a admissdo e colonizados durante o
internamento. Doentes previamente colonizados tinham sido transferidos de uma UCI,
medicados com carbapenemos na semana anterior ou sido expostos a procedimentos
invasivos no més anterior. Por outro lado, aquisi¢cdo no internamento associava-se a uso
de antibioterapia de largo espectro e recurso a procedimentos invasivos ®.

Também outro estudo realizado exclusivamente em UCI na Grécia, verificou que
a maioria dos doentes se encontrava colonizada, ndo havendo, no entanto, uma associagéo
com um aumento da mortalidade desses doentes. Identificaram como fatores de risco para
a colonizacdo ter um colega no quarto colonizado, aumentando o risco com o aumento
dos dias de contacto, bem como estar numa cama na qual esteve anteriormente um doente
colonizado ”°.

Doentes colonizados por CR-KP a nivel gastrointestinal séo fonte de transmissao
horizontal de plasmideos com genes que codificam resisténcia a antibioticos e por isso
predispde a infecdo ndo s6 no individuo colonizado, mas também em individuos com os
quais contacta 6.

Apesar de se verificar que a colonizacdo de facto predispde a infecdo e que a
descolonizacdo com recurso a gentamicina oral isoladamente ou associada a colistina, é
de facto eficaz, esta medida ndo é recomendada, uma vez que pode predispor ao
desenvolvimento de estirpes resistentes a gentamicina e ndo se verifica aumento da
sobrevida de forma generalizada nos estudos realizados. Porém, alguns autores sugerem
a descolonizacdo em doentes com risco elevado de desenvolver infecdo, nomeadamente
doentes com infe¢Bes por CR-KP recorrentes ou neutropenia grave .

Como medidas de prevencao verifica-se que a higienizacdo das méaos é de facto a
medida mais eficaz. No entanto, deve também limitar-se 0 uso de procedimentos
invasivos e fazer-se pesquisa ativa de doentes colonizados nas populacgdes de risco .

O tratamento mais adequado a adotar em provavel infecdo por CR-KP, ou seja,
em doentes que apresentem fatores de risco para infe¢do/colonizacao, ndo esta totalmente
estabelecido. No entanto, verifica-se que associacdo de carbapenemos em altas doses a
colistina, tigeciclina, gentamicina ou fosfomicina demonstraram mais eficacia que a

monoterapia 8.
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8. Conclusao

A disseminacdo por CR-KP é de facto um grave problema de satde publica. Os
antibidticos disponiveis para tratamento destas infegdes séo limitados e associado ao facto
de algumas carbapenemases, nomeadamente KPC, se encontrarem codificadas em
plasmideos, que tém a capacidade de ser facilmente transferiveis entre microrganismos,
permite que haja uma disseminacéo destas entidades 82,

Até agora ERC eram apenas associadas a infe¢cBes nosocomiais, no entanto,
devido a sua facilidade de transmisséo ndo serd de estranhar que daqui a relativamente
pouco tempo se encontrem a associadas a infe¢cbes comuns da comunidade, para as quais
ndo havera terapéutica a oferecer, como ja se tem verificado em alguns paises 4.

Apesar de estarem a ser ativamente desenvolvidos novos antibiéticos e ja
existirem outros aprovados na Europa e nos Estados Unidos da América, nomeadamente
ceftazidima-avibactam e meropenemo-vaborbactam, € necessario a utilizacao racional
dos mesmos para evitar o surgimento de novas resisténcias e garantir a sua longevidade
83.

Os fatores de risco identificados revelam que os individuos mais suscetiveis a ser
infetados/colonizados por CR-KP apresentam geralmente doencas prévias como:
transplante de o6rgdos ou células, internamento prévio, especialmente em UCI, e
antibioterapia prévia.

Como verificado, a colonizacdo por CR-KP predispde a subsequente infecdo por
estes microrganismos, sendo a antibioterapia prévia um fator risco importante para
colonizacdo isoladamente.

Apesar de ser possivel fazer algumas correlagcdes entre o uso de antibioterapia e a
consequente colonizacdo por CR-KP e posterior infecdo, ha necessidade de realizacdo de
mais estudos que demonstrem com clareza esta associacdo e quais 0s antibioticos que

mais predispde a colonizacao.
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