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Disseminacéo global de Klebsiella pneumoniae carbapenemase:

uma revisao sistematica

RESUMO

Desde a sua descoberta nos Estados Unidos da América em 1996, as bactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC), tem se propagado
internacionalmente com uma rapidez preocupante. Estes micro-organismos causam
infeccdes graves principalmente em pacientes hospitalizados, e a existéncia de poucas
opcOes terapéuticas culmina no aumento da mortalidade. Nesta revisdo sistematica,
verificou-se o atual estado da arte em relacdo a epidemiologia global de Klebsiella
pneumoniae produtora de carbapenemase. Além disso, analisaram-se relatos de surtos,
enfatizando as medidas de intervencdo tomadas para conté-los.  Os dados
epidemioldgicos indicam determinados focos e rotas de transmissdo das KPCs, e
enfatizam a falta de sistemas colaborativos internacionais que poderiam agir com maior
rapidez e eficacia no combate a estes micro-organismos. Felizmente, a grande maioria
dos estudos selecionados, mostrou que é possivel a contengdo dos surtos, por meio de
um conjunto de medidas, dentre estas culturas de vigilancia ativa e instituicdo de
precaucbes de contato. Devido ao alto potencial de disseminacdo das KPCs e as
limitacbes nos tratamentos atualmente disponiveis, ¢ de suma importancia a
implantacdo de um programa de contengdo que entre em vigor imediatamente apés a
deteccdo do primeiro isolado, e assim, potencialmente, evitar que um surto se
estabeleca.

Palavras-chave: KPC. Carbapenémicos. Surtos de doencas. Controle de infeccdes.

Klebsiella pneumoniae.



Global spread of Klebsiella pneumoniae carbapenemase: a
systematic review

ABSTRACT

Since its discovery in the United States in 1996, producing bacteria Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), has spread internationally with alarming rapidity.
These microorganisms can cause serious infections especially in hospitalized patients,
and there are few therapeutic options culminates in increased mortality. In this
systematic review, there if the current state of the art in the overall epidemiology of
producing Klebsiella pneumoniae carbapenemase. Also analyzed reports of outbreaks,
emphasizing the intervention measures taken to contain them. Epidemiological data
indicate certain outbreaks and transmission routes of the KPCS, and emphasize the lack
of international collaborative systems that could act more quickly and effectively to
combat these microorganisms. Fortunately, the majority of selected studies showed that
it is possible to contain outbreaks through a number of steps, among these active
surveillance cultures and contact precautions institution. Due to the high potential for
spread of KPCS and limitations in the currently available treatments, it is extremely
important to implement a containment program to enter into force immediately after the
detection of the first isolated, and thus potentially prevent an outbreak is established.

Keywords: KPC. Carbapenems. Disease outbreaks. Infection control. Klebsiella

pneumoniae.
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1. CAPITULO I

1.1 Introducéo

A disseminacdo de bactérias produtoras de carbapenemases € um grave
problema de satde publica de &mbito mundial, principalmente pela elevada mortalidade
e pelo reduzido nimero de opcOes terapéuticas (1). Estudos conduzidos na Italia e
Grécia relataram taxa de mortalidade de 34% e 41,6% e respectivamente (2-4).

Atualmente trés classes distintas de carbapenemases sdo usualmente encontradas
em todo o mundo. A classe A, representada principalmente pela KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase); classe B ou metalo-betalactamases, sendo 0s tipos
imipenemase (IMP), Verona integron metalo-p-lactamase (VIM) e New Delhi metalo-f-
lactamase (NDM) as mais frequentemente detectadas em enterobactérias, e a classe D,
ou OXA-carbapenemases. Do ponto de vista epidemioldgico, carbapenemases do tipo
KPC sdo de extrema importancia, pois apresentam rapida e ampla disseminacdo ap06s
suas deteccOes iniciais, principalmente por serem codificadas por genes plasmidiais,
além de serem produzidas por bactérias da flora intestinal (1, 5).

As opcles terapéuticas disponiveis para tratar infecgdes causadas por bactérias
produtoras de KPCs tornaram-se muito restritas, visto que, a enzima KPC possui a
capacidade de hidrolisar, além dos carbapenémicos, Varios outros agentes
antimicrobianos beta-lactamicos, como cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos
(1).

Embora as KPCs sejam predominantemente identificadas a partir de K.
pneumoniae, ha relatos da presenca do gene em outras espécies de enterobactérias
(Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp., Escherichia coli, Salmonella spp., Citrobacter
freundii, e Serratia spp.) e ainda em bactérias ndo fermentadoras de glicose como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.(6-9).

As infecgdes associadas a bactérias produtoras de KPCs sdo predominantemente
hospitalares, afetando principalmente pacientes imunocomprometidos, que fazem uso de
dispositivos invasivos, submetidos a internacdo prolongada, procedimentos cirargicos e

a administracdo prolongada de antimicrobianos (4, 5).
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1.2 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

A enzima KPC foi primeiramente descrita em Klebsiella pneumoniae, no ano de
1.996, no leste dos Estados Unidos da América (EUA), sendo denominada KPC-1 (10).
Desde entdo, as enzimas KPC propagaram-se entre 0s paises e continentes, embora a
epidemiologia exata de sua expansao varie conforme a localizacdo geografica (11).

No ano de 2.003, foi encontrada outra variante, em Klebsiella spp. e Salmonella
enterica, que foi designada KPC-2 (12, 13), porém uma pesquisa de sequenciamento da
KPC-1, realizada no ano de 2.008, mostrou que ambas apresentam perfil genético
idéntico, sendo ambas denominadas KPC-2 (14). Até o momento, existem 22 tipos de
KPC conhecidas (KPC 1/2 a KPC-22) (15), das quais KPC-2 e KPC-3 sdo as variantes
mais frequentemente detectadas (16).

Durante os anos subsequentes KPC, tornou-se endémica nos Estados Unidos da
América (EUA) e surtos foram documentados em varios hospitais de Nova lorque, EUA
(17, 18). Estudo de vigilancia regional mostrou a ocorréncia de um surto, em Varios
estabelecimentos de salde na regido de Chicago (lllinois) e Indiana no ano de 2.008,
atingindo um total de 42 pacientes (19).

Nos EUA, Diretrizes Nacionais para controle de infec¢bes por enterobactérias
resistentes a carbapenémicos (ERC) foram publicadas pelo CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) no ano de 2.009, (20) e um manual que expande essas
recomendacdes foi lancado em 2.012 (21). Em recente relatério da Rede de Seguranca
Nacional de Saude do CDC, 17,8% dos hospitais de longa permanéncia para cuidados
agudos, e menos de 5% dos hospitais de curta permanéncia para cuidados agudos,
relataram infec¢bes devido a Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (22). No
entanto, ERC ainda sdo consideradas endémicas nos EUA, presente em 49 dos 51
estados americanos (23).

Aléem dos EUA, paises como Colémbia, Israel, China e Grécia, tém sido
associados a surtos de KPCs nos ultimos anos (24-29). O primeiro grande surto causado
pelas KPCs ocorreu em Israel. A cepa, proveniente dos EUA, se espalhou entre os
hospitais israelenses no final de 2.005 (30,p 31). A partir dai, foi reportada também em
outros paises como Coldmbia, Reino Unido e Grecia (32). Ao longo de 2.006, os
hospitais israelenses enfrentaram um surto clonal que ndo foi controlado por medidas

locais, no apice do surto foram identificados 186 novos casos em apenas um més (24).
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Somente em 2.007, uma intervencdo de ambito nacional foi colocada em pratica
pelo Ministério da Salde de Israel. Dentre as principais orientacfes pode-se citar a
separagdo fisica dos pacientes portadores, assim como dos funcionarios que mantinham
contato com os pacientes. Outra acdo foi a nomeacao de uma forga-tarefa, composta por
profissionais especialistas em doencas infecciosas, encarregados de orientar e monitorar
0s hospitais quanto ao grau de cumprimento das orientagfes. Em 2.008 o surto foi
contido, com reducdo significativa da incidéncia, no entanto, a endemicidade ainda é
mantida (24).

O primeiro isolado produtor de KPC na China teve origem na provincia de
Zhejiang, em 2.004. O sequenciamento do gene blaKPC-2, néo estabeleceu nenhuma
ligacdo epidemioldgica com os isolados dos Estados Unidos e Coldmbia, indicando se
tratar de uma cepa nativa da China (33). Em pouco tempo, a KPC se disseminou e
atualmente é a carbapenemase mais frequente na China. Num estudo realizado entre os
anos de 2.006 e 2.009 em treze hospitais de nove cidades chinesas, todos os 95 isolados
clinicos de K. pneumoniae com resisténcia aos carbapenémicos apresentaram o gene
blaKPC-2 (29). Até o momento da publicacdo deste artigo que ocorreu em 2.013, para
esses autores ainda ndo se dispunha registros de diretrizes em nivel nacional em vigor
para controle de infecgdes por KPC na China.

Nos paises da Europa, a incidéncia de bactérias produtoras de KPCs permanece
baixa, com excec¢do da Grécia, pais europeu com maior nimero de isolados. O primeiro
surto ocorreu em Creta, em 2.007, envolvendo 22 pacientes (34). Desde entdo, houve
uma propagacdo continua, conduzindo a uma epidemia nacional (25, 35, 36). Em estudo
de rastreamento realizado por Giakkoupi et al (2011) em 40 hospitais gregos, todos 0s
378 isolados apresentaram o gene blaKPC-2 e 5% além destes apresentaram as metalo-
carbapenemases VIM-1 ou VIM-4 (37).

As bactérias produtoras de KPCs foram introduzidas na Grécia oriundas de
Israel, e a partir dai disseminaram-se por varios paises europeus, como Bélgica,
Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha, Hungria, Noruega, Suécia e Holanda (32).

Uma analise retrospectiva realizada no Reino Unido e Irlanda entre os anos de
2.001 e 2.006 identificaram dois isolados de Enterobacter spp. produtores de KPC-4 de
um anico paciente em 2.003 e 2.004. Um isolado produtor de KPC-3 foi notificado na
Escocia em 2.007 e outro em Londres em 2.008. Ambos foram geneticamente
relacionados com a KPC-3 israelense (38). Esta relacdo foi consistente com a histéria de

um paciente do Reino Unido, que havia sido hospitalizado anteriormente em Israel (38,
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39). Atualmente o Reino Unido, embora ndo se encontre em situacdo endémica, tem
registrado alguns isolados dispersos produtores de KPC, sendo a KPC-3 a
carbapenemase predominante na regido (11).

Incidéncias mais elevadas de KPCs foram relatadas na Italia, onde a primeira
bactéria produtora de KPC foi isolada em 2.008, em um paciente internado com
infeccdo intra-abdominal complicada. O isolado apresentou a enzima KPC-3, com o
gene correspondente ao que tem sido descrito em Israel (40). Desde entdo, K.
pneumoniae produtora de KPC, se disseminou com acentuada endemicidade na Italia,
com diversos relatos de surtos hospitalares (16, 41).

Relatério da Rede de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana Europeia
destacou aumento abrupto nas taxas de resisténcia aos carbapenémicos em K.
pneumoniae na Italia, de 1% a 2% durante o periodo 2.006 - 2.009 para 30% em 2.011.
Apesar deste aumento, intervencbGes para controle de infeccdo em nivel nacional
continuam escassas, com apenas alguns relatos de contencdo local (35). Paises como
Franca, Suécia, Noruega, Espanha, Holanda, Polénia e Alemanha j& notificaram
isolados produtores de KPC, porém tratam-se de casos esporadicos, de pacientes
provenientes de areas de alta incidéncia (11, 42).

Na América do Sul, KPC foi relatada inicialmente na Colémbia em K.
pneumoniae, no ano de 2.005, em dois pacientes que ndo haviam viajado para o exterior
(43). Posteriormente, em 2.006, a Colémbia foi o primeiro pais em que a enzima KPC
foi identificada em Pseudomonas aeruginosa, mostrando uma inesperada disseminagéao
desses determinantes de resisténcia em espécies ndo pertencentes a familia
Enterobacteriaceae (9). Subsequentemente, foi responsavel por surtos em varios
hospitais, sendo considerada endémica na Colémbia (28, 44). De acordo com dados do
grupo “THE SENTRY Antimicrobial Surveillance Program”, outros paises da América
do Sul, sobretudo Brasil e Argentina, vem sofrendo um aumento substancial no indice
de micro-organismos produtores de KPC (45).

Na Argentina, o primeiro relato foi de isolamento de K. pneumoniae produtora
de KPC-2, identificada em 2.006 em Buenos Aires, a partir de um paciente que ndo
relatou viagem ao exterior (46). No Brasil, o primeiro relato de isolados produtores de
KPC, também ocorreu em 2.006, em quatro amostras de K. pneumoniae isoladas de
pacientes hospitalizados na cidade de Recife (Pernambuco), sendo duas amostras
originarias do trato urinario e as outras duas da corrente sanguinea (47). Uma segunda

publicacdo cientifica descreveu seis isolados de K. pneumoniae produtores de KPC-2,
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oriundos da corrente sanguinea, trato urinario e trato respiratorio inferior a partir de uma
rede de vigilancia de infecgdes hospitalares no Estado do Rio de Janeiro, entre 2.007 e
2.008 (48).

No ano de 2.010, comprovou-se a grande dispersdo deste mecanismo de
resisténcia bacteriana no Brasil, no qual foram analisados 113 isolados de K.
pneumoniae produtores de KPC, originarios de 32 hospitais localizados em 12 estados
brasileiros. O Distrito Federal e os Estados de Rio de Janeiro e Ceard, foram
responsaveis pelo maior nimero de amostras. A maioria dos isolados foi obtida a partir

da corrente sanguinea (41%) e trato urinario (33%) (49).

1.3 COLONIZACAO

Bactérias produtoras de KPCs, especialmente K. pneumoniae, possuem
capacidade de colonizar, sobretudo o trato gastrointestinal, favorecendo a infeccdo em
pacientes susceptiveis. Esses pacientes também podem agir como portadores,
contribuindo para a disseminagdo do micro-organismo no ambiente hospitalar ( 50,51).

Estudo realizado em hospital grego demonstrou que 50% dos pacientes estavam
colonizados por bactérias produtoras de KPCs antes da infeccdo clinica (4). Estudo
similar realizado em Israel identificou 502 amostras de pacientes colonizados, destes, 44
(8,8%) desenvolveram infeccOes subsequentes (52).

Outro fato preocupante, € que a colonizacdo pode promover a disseminacdo de
isolados de bactérias produtoras de KPCs na comunidade. Estudo conduzido em
hospital israelense constatou que 57% dos isolados de KPC identificados na cultura de
admisséo, foram adquiridas na comunidade, principalmente em casas de repouso (53).
Similarmente em outro relato, também em Israel, um paciente debilitado, adquiriu
bactéria produtora de KPC de sua esposa no ambiente residencial (54).

A utilizagdo de um programa de triagem de micro-organismos produtores de
KPCs por intermédio de culturas de vigilancia tem sido adotada por vérias instituicdes
de satde. Além do trato gastrointestinal inferior, os sitios de colonizacdo das KPCs
incluem a orofaringe, pele e urina (31). No entanto, é recomendavel a realizacdo das
culturas de vigilancia, a partir de material coletado por meio de swab retal (20, 50). E
altamente relevante a introducdo de programas de vigilancia ativos nos estabelecimentos
de salde, para a identificacdo de pacientes colonizados ou infectados com bactérias
produtoras de KPCs, com o objetivo de interromper o processo de transmissao cruzada

e a consequente disseminacgédo destes micro-organismos (24, 55, 56).
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1.4 TRATAMENTO

As opgdes de tratamento para infeccbes por micro-organismos produtores de
KPCs tornam-se cada vez mais restritas. Além da resisténcia aos agentes beta-
lactdmicos adquiridas naturalmente, estes micro-organismos possuem a capacidade de
transferir determinantes de resisténcia a outros antimicrobianos, como as
fluoroguinolonas, aminoglicosideos, nitrofurantoina e cloranfenicol (5).

A terapia adequada para infeccdes por bactérias produtoras de KPCs ainda nédo
estd bem definida. A tigeciclina, a fosfomicina, polimixinas e aminoglicosideos sdo os
agentes antimicrobianos mais eficazes, no entanto, o uso destes agentes tem sido
limitado devido as suas propriedades farmacocinéticas e de toxicidade (2, 55, 58). Tanto
polimixina B, quanto polimixina E (colistina), apresentam certa restricdo quanto a sua
utilizacdo clinica, devido ao seu potencial neurotoxico e principalmente nefrotdxico
(57).

Vaérios estudos tém demonstrado que a terapia combinada tem apresentado
vantagens em relacdo a monoterapia para o tratamento de infec¢bes destas bactérias,
principalmente quando se trata de polimixinas (3, 4, 28).

Em estudo recente, Lee et al (2.012) analisaram sistematicamente 54
publicacdes referentes a tratamento de infeccBGes por bactérias produtoras de KPCs, e
concluiram que os pacientes que receberam monoterapia a base de polimixina
obtiveram o maior indice de falha terapéutica (73%), em comparacdo aqueles que
receberam terapia combinada (2). Da mesma forma, Zarkotou et al (2.011) avaliaram 53
pacientes com infec¢Bes na corrente sanguinea causadas por K. pneumoniae produtora
de KPC. Todos os pacientes tratados com terapia combinada sobreviveram, enquanto 0s
tratados com monoterapia a base de colistina apresentaram alta taxa de mortalidade
(47%) Outro problema referente a colistina, diz respeito ao regime de dosagem ideal,
que ainda ndo esta definido (4).

Algumas publicacdes relataram pouca eficacia clinica da tigeciclina contra
algumas enterobactérias, principalmente as do género Pseudomonas referente as
infeccbes do trato urindrio e da corrente sanguinea. Tal fato se deve ao perfil
farmacocinético deste antimicrobiano, pois 0 mesmo néo atinge concentragdes ideais
nestes sitios corporais (59,60). E por se tratar de um antimicrobiano bacteriostético,
agentes alternativos ou terapia de combinagdo podem ser necessarias para infecgdes que

necessitam de atividade bactericida (2).
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Ha também uma grande preocupacdo em relacdo ao crescimento substancial de
relatos de casos e surtos por micro-organismos produtores de KPC, resistentes a
polimixina e tigeciclina (57, 58, 60-63).

Fosfomicina é um antimicrobiano de amplo espectro, descoberto a quase quatro
décadas, que recentemente passou a ser utilizado na prética clinica para tratamento de
infeccbes por micro-organismos produtores de carbapenemases. Embora a principal
indicacéo de fosfomicina seja o tratamento de infeccéo do trato urinario inferior, alguns
pesquisadores tém incluido este farmaco, com sucesso, em Varios esquemas de
combinacdo para o tratamento de infeccBes sistémicas causadas por enterobactérias
produtoras de carbapenemases (64, 65). Apesar de a fosfomicina manter elevada
atividade contra a maioria das enterobactérias resistentes a carbapenémicos, sua
administracdo sempre é recomendada em combinacdo com outro agente antimicrobiano,
visto a possibilidade bastante eminente de mutacéo e consequente desenvolvimento de
resisténcia a fosfomicina. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para esclarecer a
relevancia clinica deste agente (66, 67).

Nesse contexto, dada a disseminacdo global de micro-organismos produtores de
KPCs e as limitacbes nos tratamentos atualmente disponiveis, a implementacdo de
medidas de deteccdo, prevencdo e controle tornaram-se extremamente relevantes (11,
24).

1.5 JUSTIFICATIVA

A disseminacdo de bactérias produtoras de KPCs, associada a dificuldade do
tratamento, tornou-se um grave problema hospitalar de ambito mundial, com
consequente aumento da morbimortalidade.

Devido a falta de perspectivas concretas sobre o lancamento de novos agentes
anti-infecciosos para o tratamento de infec¢des causadas por bactérias produtoras de
KPC, o desenvolvimento de medidas eficazes de intervencdo e controle torna-se
essencial para conter a propagacdo destes micro-organismos.

Salientamos que, por meio de uma revisdo sistematica, é possivel a realiza¢éo de
uma busca refinada do estado da arte, possibilitando aos profissionais de salde, um
melhor nivel de evidéncia para tomadas de decisdes relacionadas a prevencao e controle

de surtos provocados por micro-organismos produtores de KPCs.
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1.6 OBJETIVOS

GERAL
Verificar o atual estado da arte no que diz respeito a ocorréncia de surtos

provocados por micro-organismos produtores de K. pneumoniae carbapenemase (KPC).

ESPECIFICO

Analisar, sistematicamente, artigos originais publicados na literatura, que tratam
da atual situacdo epidemiologica das bactérias produtoras de KPCs.

Descrever a ocorréncia de surtos, enfatizando as medidas de intervencédo

tomadas para conter a disseminacgdo das bactérias produtoras de KPCs.
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RESUMO

Desde a sua descoberta nos Estados Unidos da América, em 1996, Klebsiella
pneumoniae carbapenemases (KPC) tem se espalhado internacionalmente entre as
bactérias Gram-negativas, especialmente K. pneumoniae. Nesta revisdo sistematica
buscou-se descrever a ocorréncia de surtos provocados por Klebsiella pneumoniae
produtoras de KPCs, com énfase nas medidas de intervencao tomadas para conté-los. O
estudo foi realizado nas bases de dados PubMed, Web of Knowledge e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), com artigos
publicados entre os anos de 2001 e 2012, conforme recomendacdes do método PRISMA.
Dos 586 estudos identificados, 13 foram selecionados para constituirem a amostra final.
A maioria dos estudos selecionados mostrou que é possivel a contencdo de surtos
provocados por KPCs em um ambiente hospitalar, por meio de um conjunto de
medidas. Também é fato a importancia da implantacdo de um programa de contencéo

antes ou apo6s a deteccdo do primeiro isolado para evitar que o surto se estabeleca.

Palavras-chave: KPC; Carbapenémicos; Surtos de doencas; Controle de infecgoes;

Klebsiella pneumoniae.



ABSTRACT

Since its discovery in the United States of America in 1996, Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) has spread internationally among Gram-negative bacteria,
especially K. pneumoniae. In this systematic review we seek to describe the occurrence
of outbreaks caused by Klebsiella pneumoniae producing KPCs, emphasizing the
intervention measures taken to contain them. The survey was conducted by searching
the databases PubMed, Web of Knowledge and LILACS (Latin American and
Caribbean Health Sciences), between the years 2001 and 2006, as recommended by the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
method. Of the 586 studies identified, 13 were selected to constitute the final sample.
Most selected studies showed that it is possible to contain outbreaks caused by KPCs in
a hospital setting by means of a set of measures. It is extremely important to implement
a containment program before or after the detection of the first isolated to prevent the

outbreak is established.

Keywords: KPC; carbapenems; Disease outbreaks; Infection control; Klebsiella

pneumoniae.
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INTRODUCAO

Desde a sua descoberta nos Estados Unidos da América (EUA), em 1996 (1),
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), tem se espalhado entre as bactérias
Gram-negativas, especialmente K. pneumoniae, com ocorréncia de surtos em paises da
Europa, Asia e América do Sul (2-5).

A enzima KPC possui a capacidade de hidrolisar além dos carbapenémicos,
varios outros agentes antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos, tornando as opg¢oes
terapéuticas disponiveis para tratar essas infeccdes muito restritas, contribuindo para a
elevada taxa de mortalidade. Estudos conduzidos na Italia e Grécia relataram taxas de
mortalidade de 34% e 41,6% respectivamente (6-8). Atualmente os antimicrobianos
mais eficazes no tratamento de infec¢Ges por estes micro-organismos séo tigeciclina,
polimixinas, aminoglicosideos e fosfomicina. No entanto, o uso destes agentes tem sido
limitado devido as suas propriedades farmacocinéticas e de toxicidade. H& também uma
grande preocupacdo em relagdo ao crescimento substancial de relatos de micro-
organismos produtores de KPC, resistentes a polimixina e a tigeciclina (6, 9, 10).

Tendo em vista a disseminacdo global das bactérias produtoras de KPCs e as
limitacOes dos tratamentos atuais, a implementacdo de medidas de prevencdo e controle
tornam-se extremamente importantes (7). Para 0 nosso conhecimento, esta € a primeira
revisdo sistematica publicada sobre o tema. Investigamos a ocorréncia de surtos de
Klebsiella pneumoniae produtora de KPC, com énfase nas medidas de intervencao

tomadas para conter sua disseminagao.
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METODO

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica nos bancos de dados eletrénicos PubMed,
Web of Knowledge e LILACS (Literatura de Informacdo em Ciéncias da Saude da
Ameérica latina e caribe), conforme recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (11). Foram incluidos artigos
publicados no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2012.

O processo de pesquisa foi construido especificamente para cada banco de
dados. No PubMed, a estratégia de busca consistiu na utilizacdo dos descritores do
Medical Subject Headings (MeSH ) para os termos “disecase outbreaks AND beta-
lactamase KPC-1” OR “beta-lactamase KPC-2” OR “beta-lactamase KPC-3” OR
Klebsiella pneumoniae” OR “carbapenemase” OR “carbapenems” OR “Klebsiella
infections”. Na base Web of Knowledge, a busca foi por tdpicos, utilizando-Se 0s
termos “disease outbreaks” AND “KPC OR “Klebsiella pneumoniae” OR “Klebsiella
infections” OR “carbapenemase” OR “carbapenems”. Na base LILACS, utilizou-Se 0s
descritores “surtos de doencas” AND “Klebsiella pneumoniae” OR “infecg¢des por

Klebsiella,” OR “beta-lactamases” OR “carbapenémicos”.

Critério de selecao dos estudos

Critérios de inclusdo: Surtos provocados por bactérias do género e espécie K.
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. Surtos de qualquer
duracdo foram incluidos na analise. Ndo foi estabelecida uma definigdo uniforme de

paciente caso, assim como de infectados e colonizados nos critérios de selecdo, adotou-
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se as defini¢bes utilizadas por cada autor. Foram excluidas publicacdes envolvendo
estudos comparativos, comentarios, revisdes, editoriais, cartas, relatos de caso,
entrevistas, noticiarios, diretrizes e publicacfes de erratas.

Avaliacao da qualidade

Na primeira fase, quatro pesquisadores do Grupo 1 (CAC, AJ, KCM, TJlJV)
realizaram de forma independente a busca de referéncias de interesse nas bases de dados
eletrbnicas. Por meio da leitura dos titulos e resumos foram excluidos documentos que
ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo. Na segunda fase, o grupo 1 de posse dos
artigos no formato PDF, realizou uma segunda analise para garantir a inclusdo e
validacdo do mesmos, e por consenso determinou a amostra inicial da pesquisa. A
terceira fase foi constituida por uma selecdo e distribui¢cdo randomizada dos artigos a
quatro juizes independentes (TMCB, BEAB, PA, WMA). Esta fase € de suma
importancia, pois permite garantir a validacdo dos artigos selecionados pelos
pesquisadores iniciais quanto a permanéncia ou ndo como publicacdo na amostra. Para
aumentar a sensibilidade da pesquisa foi também realizada uma busca adicional a partir
da lista das referéncias dos artigos originais para identificar outras publicacdes de

interesse ndo recuperadas na primeira pesquisa.

Extracdo de dados

Para a extracdo de dados, dois pesquisadores (CAC, TJJV) organizaram a
estrutura bésica do conteldo das tabelas (CAC, TJJV). Tanto os artigos como 0s
pesquisadores foram aleatorizados, para extracdo dos dados de cada publicacdo
(TMCB, BEAB, PA, WMA, MLEF) e na sequéncia, um quantitativo de artigos foi
distribuido para os pesquisadores supracitados. Os pesquisadores foram distribuidos em

cinco blocos, sendo a validagdo do consenso do conteudo realizada entre cada dupla.
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Ao final da analise os pesquisadores se reuniram novamente e por consenso todas as
discrepancias foram resolvidas.

Os dados extraidos dos estudos séo apresentados na forma de tabelas e figuras, e
inclui tamanho da amostra, local e ano do isolamento, quantidade de pacientes com
infeccdes hospitalares devido a K. pneumoniae produtora de KPC, taxa de colonizados
ou portadores, tipo de enzima isolada, mortalidade estimada (tabela 1); sitios de
isolamento das amostras de pacientes infectados e colonizados (figuras 2, 3 e 4) e

principais medidas utilizadas pelas instituicdes de saude para conter os surtos (tabela 2).

RESULTADOS

Foram detectadas 586 publicacbes nas bases de dados, das quais 13 foram
selecionadas para a pesquisa (Figura 1). Todos os surtos identificados ocorreram em
ambientes hospitalares ou centros médicos. Quatro estudos foram realizados nos
Estados Unidos da América (12-15), dois na Grécia (16, 17), e um nas seguintes
localidades: Italia (18), Franca (19), Espanha (20), Alemanha (21), Irlanda (22), Israel
(23) e Porto Rico (24). Os surtos analisados ocorreram entre 0s anos de 2.006 a 2.011.
O tempo de acompanhamento variou de 1 a 35 meses (média = 8,94+9,5). Houve grande
variabilidade no tamanho das amostras analisadas em cada estudo. O quantitativo de
publicacbes envolveu mais de 3.500 pacientes e aproximadamente 766 amostras KPC
positivas. O total das amostras de cada publicacdo variou de 16 a 2.371 (média = 518,2
+ 1309,3) sendo que dois estudos ndo relataram o total de amostras. Amostras onde
houve deteccdo de 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 infecgéo

(média = 52%z+20,8), bem como os colonizados ou portadores (média=48%z+22,8).
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Quanto a tipagem enzimatica, seis estudos identificaram KPC-2 e seis-KPC-3.
Em relacdo ao isolamento de mais de uma KPC, um surto mostrou isolamento tanto de
KPC-2 como KPC-3, em outro isolou-se KPC-8 e KPC-2 e em apenas um estudo o tipo
da enzima ndo foi relatada.

Foram analisadas as taxas de mortalidade bruta e mortalidade atribuivel a
infeccdo por K. pneumoniae produtora de KPC. Alguns artigos descrevem a proporcao
de mortalidade na forma de frequéncia relativa, com mortalidade bruta variando de 22%
a 69 % (média = 50,0 £ 24,1), e outros na forma de frequéncia absoluta, cujos dados
variaram de 1 a 11. A taxa de mortalidade ndo foi relatada em um dos estudos.
Mortalidade atribuivel a infec¢bes por K. pneumoniae produtora de KPCs foi relatada
em quatro estudos, sendo que apenas um apresentou resultado em frequéncia relativa
(27,8%). Os trés estudos restantes apresentaram os dados com amplitude de trés a seis
mortes (tabela 1).

Os locais com maior frequéncia de amostras isoladas foram: o trato digestério
inferior com 32% dos isolados, seguido de corrente sanguinea e trato urinario, ambos
com 24 % cada; trato respiratorio inferior (21 %) e feridas/sitio cirtrgico (10 %). Nesta
analise foram contabilizadas tanto as amostras de pacientes com infeccéo clinica, assim
como as de portadores desta bactéria (figura 2).

Estratificando-se o0s pacientes com infeccdo clinica, daqueles apenas
colonizados obteve-se uma frequéncia diferente. Em se tratando dos pacientes que
desenvolveram infeccdo o local com maior numero de isolados foi a corrente sanguinea,
seguido do trato respiratorio inferior, trato urinario e feridas (figura 3). Em relacdo aos

pacientes colonizados ou portadores, a fonte com maior nimero de isolados foi o trato
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digestorio inferior seguido do trato urinario, feridas e trato respiratério inferior (figura
4).

Dentre as medidas de intervencdo relatadas por cada instituicdo de salde para
conter o surto (tabela 2), as que mais se destacaram foram: instituicdo de precaucdes de
contato, relatada em 100 % das publica¢es. Em 12 estudos (92,3 %) foi implantado um
programa de culturas de vigilancia; 12 (92,3%) relataram isolamento do paciente
infectado e/ou colonizado. Nove dos 13 estudos (69,2%) aplicaram maior rigor a
limpeza do ambiente; nove (69,2%) realizaram reunides educativas entre 0s
funcionarios e nove (69,2%) nomearam uma equipe para cuidar exclusivamente dos
pacientes com culturas positivas. Um total de seis instituicGes nomeou uma equipe, para
monitorar os funcionarios quanto a adesdo as medidas de controle e sete relataram a
pesquisa de KPC em superficies ambientais, sendo que trés (43%), obtiveram resultado
positivo.

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, reportamos a experiéncia de algumas instituicdes de
salde referente a contencdo de surtos provocados por K.pneumoniae produtoras de
KPC. O elevado numero de amostras envolvidas reforca a contribuicdo dos achados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais para a pratica clinica.

A ampla disseminacdo de K. pneumoniae produtores de KPC pode ser
evidenciada no presente estudo, sendo que dos 13 surtos incluidos nessa analise, nove
ocorreram em paises distintos. Embora esteja presente em varios paises e continentes, a
epidemiologia de K. pneumoniae produtora de KPC varia conforme a localizagéo

geografica. A maioria dos estudos analisados foi realizado nos EUA (12-15), pais
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considerado endémico até os dias atuais (2,3).

Grécia (16, 17), Israel (23) e Italia (18) também sdo considerados paises
endémicos e tém sido associados a grandes surtos de KPC nos ultimos anos. Embora
conste na analise surtos ocorridos na Franca (19), Espanha (20), Alemanha (21), Irlanda
(22) e Porto Rico (24), os casos de KPC sdo pouco frequentes ou ndo sdo publicados (2,
3).

Para enfrentar esta ameaca a salde publica, € imprescindivel formular um
programa de prevencdo antes que as bactérias produtoras de KPC tornem-se endémicas.
Nas areas em que essa problematica ja aconteceu, tornam-se necessarias medidas de
controle que incluam uma abordagem multisetorial coordenada pelas autoridades
nacionais de saude (25).

Houve heterogeneidade significativa na taxa de mortalidade entre os estudos,
sendo que a taxa relativa de mortalidade bruta variou de 22,2 % a 69 %. Ressalta-se que
a mortalidade atribuivel a infeccdo por K. pneumoniae produtora de KPC foi relatada
em apenas quatro estudos (14-16, 21).

Dados da literatura sugerem que o indice de mortalidade devido a infec¢des por
bactérias produtoras de KPC, usualmente alcan¢am valores elevados. Em estudo de caso
controle, realizado em hospital israelense, a taxa de mortalidade bruta encontrada nos
pacientes casos foi notadamente elevada em relacdo aos controles (71,9 % contra
21,9%). A mortalidade atribuivel a infeccdo por K. pneumoniae produtora de KPC
também foi alta (50 %) (25).

Analisando-se a frequéncia das fontes de isolamento de pacientes com infecc¢des
clinicas, assim como as de colonizados, verificou-se maior porcentagem de amostras
isoladas no trato digestorio, seguido da corrente sanguinea, trato urinario e trato

respiratorio inferior (figura 2). Tal resultado ja era esperado visto que, nesta analise
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foram contabilizadas as amostras identificadas principalmente por culturas de vigilancia
(12, 15).

Aos pacientes que desenvolveram infeccéo clinica, a fonte de isolamento mais
frequente foi a corrente sanguinea. Essas infec¢fes apresentam maior indice de falha do
tratamento e mortalidade. E digno de nota que, infecgbes nos demais sitios também séo
importantes, e como evidenciado nos artigos analisados, podem servir como fonte
primaria para posterior bacteremia (15, 16, 18, 24).

Uma medida de controle utilizada por todos os estudos foi a implantacdo de
precaucOes de contato, onde inclui-se obrigatoriamente o uso de avental e luvas por
visitantes e profissionais de saude e higiene rigorosa das méos ao entrar e ao sair dos
quartos (26). Alguns trabalhos incluiram também o uso exclusivo para o paciente de
equipamentos como estetoscopio, manguito de pressdo arterial e termémetro (13, 15).

Vérios estudos destacaram a higienizacdo das m&os como precaucdo
fundamental, (12, 18, 19, 22, 24). Rodela et al relataram a ocorréncia de um surto em
um hospital espanhol, onde a transmissao entre 0s pacientes ocorreu por meio das maos
dos profissionais (20). Similarmente, um estudo realizado em um hospital grego
constatou que a baixa adesdo a higienizacdo das maos entre os profissionais da salde,
foi o facilitador da circulacdo do micro-organismo causador do surto (17). Alguns
estudos relataram a realizacdo de treinamentos quanto a higiene das maos entre os
funcionérios, sendo considerada uma medida extremamente importante (16-20, 22).

O isolamento dos pacientes infectados e colonizados também foi descrito como
relevante por grande parte dos estudos (12-22, 24). Dois estudos incluidos em nessa
revisao, além de instituirem precaucdes de contato para infectados/colonizados, também
o fizeram para todos 0s pacientes que tiveram contato com os mesmos, independente do

estado de colonizagéo (15,19).
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A expressiva porcentagem de pacientes colonizados evidencia a importancia de
um sistema de triagem por meio de culturas de vigilancia, visto que K. pneumoniae,
possui capacidade de colonizar, sobretudo o trato gastrointestinal, podendo servir como
uma fonte de infeccdo clinica subsequente para o hospedeiro. Somado a isso, esses
portadores agem como reservatorios, contribuindo para a disseminacdo destes micro-
organismos no ambiente hospitalar (15).

Em estudo realizado em Nova York comparou-se as praticas de controle de
infeccdo entre nove hospitais vizinhos e concluiu-se que os hospitais que utilizavam
culturas de vigilancia, obtiveram maior sucesso no controle de infeccdes causadas por
micro-organismos produtores de KPC (27).

Um estudo israelense identificou 502 amostras de pacientes colonizados por K.
pneumoniae produtora de KPC. Destes, 44 (8,8 %) desenvolveram infeccdes clinicas
subsequentes (28). Outro estudo realizado na Grécia mostrou que 50 % dos pacientes
estavam colonizados por K. pneumoniae produtora de KPC antes da infec¢do clinica, o
que reforca o valor da vigilancia ativa (8).

Além do trato gastrointestinal inferior, as bactérias produtoras de KPCs também
podem colonizar a orofaringe, pele e trato urinario (29), porém, é recomendavel a
realizacdo das culturas de vigilancia, a partir de material coletado por meio de swab
retal (15, 30). Todos os estudos incluidos nessa analise realizaram culturas de vigilancia
a partir de swab retal, e alguns também incluiram a analise de outros locais, como
garganta, virilha, feridas, narinas e trato respiratério inferior (13, 15, 21).

Embora as infecches associadas a bactérias produtoras de KPC sejam
predominantemente hospitalares, é importante destacar que, em algumas situacdes a

colonizacdo pode promover a disseminacdo destes isolados na comunidade. As



39

publicacBes incluidas nesta analise trataram apenas de casos ocorridos em ambiente
hospitalar, ao contrario, estudo realizado em hospital de Israel, apontou que 57% dos
isolados produtores de KPC identificados na cultura de admisséo, foram adquiridos na
comunidade, principalmente nas casas de repouso (31). Similarmente em outro relato,
também em lIsrael, um paciente debilitado, adquiriu bactéria produtora de KPC de sua
esposa no ambiente residencial (32).

Um estudo relatou a inclusdo de culturas de vigilancia dos funcionarios das areas
afetadas (20), sendo necessaria a valorizacdo deste tipo de analise, pois estes
profissionais exercem importante papel na cadeia de transmissdo destes micro-
organismos (17, 20, 21, 31). Apesar destas evidéncias, 0s autores acreditam que até o
momento ndo existe diretrizes disponiveis para cultura de vigilancia em profissionais da
salide, nem rotina estabelecida para descolonizacao nestes casos.

Alguns dos estudos analisados realizaram cultura de superficies ambientais e de
equipamentos para investigar o seu papel na cadeia de transmissdo. A presenca de K.
pneumoniae produtora de KPC foi detectada em trilhos da cama, colchdes, bombas e
suportes para medicacdo intravenosa, monitores de televisdo, tubo endotraqueal (13, 14,
16). Em estudo conduzido por Munoz-Price et al, 67% das amostras ambientais
analisadas foram positivas para KPC (14). Paralelamente, Carbonne et al, ao
descreverem um surto em uma instituicdo de saude francesa apontaram um
duodenoscépio contaminado, como a principal fonte de transmissdo deste micro-
organismo (19). Esses resultados reforcam o fato de que a exposicdo ambiental e a
dispositivos invasivos indevidamente esterilizados desempenham um importante papel
na disseminacgdo destas bacterias.

Algumas medidas referentes a limpeza do ambiente foram destacadas, como a

nomeacdo de uma equipe exclusiva para este fim, sendo que 0s mesmos foram
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instruidos a limpar todas as superficies nas proximidades do paciente (13, 14). Trés
estudos acrescentaram a higiene diaria dos pacientes, banhos com solucdo do
antisséptico clorexidina. Segundo os autores, a inclusdo das referidas medidas ajudaram
a controlar com sucesso 0s respectivos surtos. (13, 14, 20).

Outra medida descrita como importante foi a realizacdo de reunibes entre 0s
funcionarios, com o objetivo de fornecer informac6es sobre o andamento do surto e
conscientiza-los da importancia de se respeitar estritamente as medidas de controle
instituidas (17, 18, 20).

Alguns estudos nomearam uma equipe, para monitorar os funcionarios quanto a
adesdo as medidas de controle, sendo considerada uma intervencéo de grande valia. Em
estudo realizado por Gregory et al , os profissionais de salde envolvidos na assisténcia
direta ao paciente, foram monitorados por observadores quanto a adesdo as praticas de
controle de infeccdo. Em 225 contatos com o0s pacientes a equipe higienizou as méaos
corretamente em apenas 108 (48 %), e aderiu as precaucdes de contato durante apenas
139 (62 %) dos contatos. Embora ndo tenha sido possivel estabelecer relacdo entre este
fato e a colonizacdo ou infeccdo por bactérias produtoras de KPC, foi possivel
demonstrar a necessidade de melhoria na conscientizacdo e treinamento (24).

Em marco de 2007, o Ministério da Saude de Israel, pais onde estas bactérias sdo
endémicas, nomeou uma comissao de especialistas em doengas infecciosas para conter
um surto nacional. Esta equipe visitava periodicamente todos os hospitais para orientar,
assim como monitorar o grau de cumprimento em todos os aspectos das orientagdes.
Esses dados foram reportados diretamente ao Ministério da Saude por meio de
relatorios. Esta medida foi considerada como fundamental para o sucesso da intervencao

(25).
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CONCLUSOES

Neste estudo, reportamos o0s achados e experiéncias de algumas instituicdes de
salide para a contencdo de surtos provocados por K. pneumoniae produtora de KPC. As
experiéncias aqui apresentadas mostraram que é possivel limitar a transmissao cruzada
destas e de outras bactérias produtoras de KPC em um ambiente hospitalar. No entanto,
é imprescindivel detectar o isolado precocemente, com a ajuda de culturas de vigilancia
e de um programa de contencdo que entre em vigor imediatamente, e, assim, evitar que

um surto aconteca.
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3. CAPITULO 11l

3.1 CONCLUSOES

O presente estudo, por meio da analise do estado da arte, referente a
ocorréncia de surtos por K. pneumoniae produtora de KPC, assim como as

medidas de intervencdo tomadas para conter sua disseminagao mostrou que:

1) Micro—organismos produtores de KPC se espalharam por todo o
mundo, entretanto, sua epidemiologia local é diversificada. Paises como EUA,
Israel, Grécia e Colémbia tém sido associados com grandes surtos de KPC e alta
mortalidade nos Gltimos anos. No entanto, € digno de nota que EUA e Israel
conseguiram reducdo significativa na incidéncia, ap0s instituirem Diretrizes
Nacionais para controle das infeccGes, embora a endemicidade ainda seja
mantida.

2) Dentre as medidas de intervencéo relatadas por cada instituigéo de
salde para conter o surto, as que mais se destacaram foram: instituicdo de
precaucOes de contato; implantacdo de um programa de cultura de vigilancia;
isolamento do paciente infectado e/ou colonizado; limpeza adicional do
ambiente; reunides educativas entre os funcionarios; nomeacdo de equipe para
cuidar exclusivamente dos pacientes com culturas KPC positivas.

3) A expressiva porcentagem de pacientes colonizados, evidencia,
sobretudo, a importancia de um sistema de triagem por meio de culturas de
vigilancia, possibilitando a detecgdo precoce do micro-organismo e consequente
implementacdo adequada das medidas de controle da infecgéo.

4) As experiéncias aqui apresentadas mostraram que € possivel
limitar a transmissdo cruzada de K. pneumoniae produtora de KPC em um
ambiente hospitalar, por meio de medidas de controle simples e acessiveis. Para
tanto é imprescindivel a existéncia de um programa de contengdo que entre em

vigor imediatamente, para assim evitar que mais casos ocorram.
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3.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

A crescente deteccdo de micro-organismos produtores de KPC, somado ao
surgimento limitado de novos agentes antimicrobianos, evidenciam a importancia da
existéncia de um programa de contencdo. Nas areas em que 0 micro-organismo ja se
tornou endémico, as medidas de controle deverdo incluir uma abordagem multissetorial
coordenada pelas autoridades nacionais em saude.

Para enfrentar esta ameaca a saude publica, estudos com ampla sensibilidade
serdo necessarios, visto que, uma coleta de dados epidemiol6gicos mais abrangente, é
imprescindivel para se obter uma imagem mais clara e com maior acurécia da situacdo
em nivel global. Nesse sentido poderd haver maior apoio para que as autoridades
nacionais em salde publica se mobilizem tanto no que diz respeito a publicacdo de
diretrizes rigidas, como no investimento da capacitacdo dos profissionais de salde.
Esses desdobramentos poderdo viabilizar o controle da disseminacéo global de micro-

organismos produtores de carbapenemases com maior rapidez e eficacia.



ANEXO I. FIGURAS E TABELAS

Artigos potencialmente relevantes selecionados
nas bases de dados (n=586)

3

Artigos excluidos (néo realizado em seres humanos,
resumo indisponivel, originalidade e linguagem)

(n=276)
I

Artigos em duplicata (n=5)

L 2

Artigos potencialmente apropriados (n=305)

4

Artigos que ndo cumpriram a finalidade ou ndo séo
relevantes (n=283)

Artigos recuperados das referéncias das
publicacdes originais (n=3)

4

Artigos excluidos ap6s consenso pelos avaliadores independentes

n= (6)

1

Artigos incluidos na reviséo
sistematica (n=13)

Figura 1: Fluxograma de artigos selecionados para a revisao sistematica.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos envolvendo surtos de Klebsiella pneumoniae produtora de
KPC, incluidos na reviséo sistematica 2001-2012.
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Referéncia Local/ Amostras  Amostras Infeccdo  Colonizacdo/ Tipoda  Taxade
Periodo do estudo analisadas KPC Clinica Portadores® enzima mortalidade
positivas
Souli et al 2010 (16) Hospital 50 50 18/50 32/50 KPC-2 61,1%?
Universitario - (36%) (64%) 27,8% "
Grécia; 01/2007 a
12/2008
Agodi et al Hospital - Italia; 24 24 16/24 6/24 KPC-3 375%°
2011(18) 03/ 2009 a 05 2009 (66,6%) (25%)
Carbonne et al 2009 Hospitais 295 13 4/13 9/13 KPC- 2 4/13?
(19) Universitarios - (30,7%) (69,2%)
Franca
09/2009 a 10/ 2009
Rodela et al 2012 Hospital 77 07 NR NR KPC-3 1/7°
(20) Universitario —
Espanha ;
09/ 2009 a 02/ 2010
Endimiani etal 2009 LTACHe3UTIs 241 10 4/7 517 9KPC3 69%°
(12) USA; (57,1%)  (71,4%) 1KPC?2
03/2008 a 04/ 2008
Wendt et al 2010 Hospital 90 8 3/8 5\8 KPC-2  4/8°
(21) Universitério - (37,5%)  (62,5%) 3/8°
Alemanha
01/2008 a 06/2008
Morris et al 2012 Hospitais /Irlanda; NR 5/11 6/11 KPC -2 3/11%
(22) 01/2011 a 03/2011 13 45,4% 54,4%
Gregory et al 2010  Hospital - Porto 140 7 19/26 7126 S5kpc-8  38%°
(24) Rico; (73%) (27%) 2kpc-2
02/2008 a 09/2008
Maltezou et al 2009 Hospital / Grécia; 61 61 21/22 1/22 KPC-2 22,2%°
(17) 05/2007 a 05/2008 (95,4%) (4,6%)
Ben-David et al Sheba Medical 2371 510 253/510 257\510 KPC-3 55%°
2010 (23) Center Israel; (49,6%) (50,4%)
01/ 2006 a 12/2008
Munoz-Price et al LTACH - USA,; 232 33 11/33 22/33 KPC-3 NR
2010 (13) 01/2008 a 12/2008 (33,3%) (66,6%)
Munoz-Price et al Hospital - USA; 41 12 NR NR KPC-3 67%°?
2010 (14) 01/2009 a 01/2010 4/ 6°
Snitkin et al 2012 Clinical Center NR 18 NR NR NR 11/18°
(15) United 6/ 18°
States;08/2011 a
01/2012

Abreviagdes: NR,N&o reportado; KPC, Klebsiella Pneumoniae carbapenemase;
UTI, Unidade de Terapia intensiva;,LTACH long-term acute care hospital; USA, Estados Unidos da

América: FR, frequéncia relativa; FA: frequéncia absoluta.

1. Alguns pacientes apresentaram infeccdo precedida de colonizacdo
a.Mortalidade bruta

b:Mortalidade atribuivel * Amostras ambientais ndo foram contabilizadas



Tabela 2. Medidas de intervencao utilizadas pelos estabelecimentos de salde para conter surtos de Klebsiella. pneumoniae produtora de KPC, 2001-2012.
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Referéncias Precaucoes Isolamento  Culturas Exclusividade Limpeza Treinamentos  Monitoramento  Culturas de Eficacia
de contato do paciente  de para o ambiental e reunibes dos superficies das
Vigilancia cuidado do adicional informativas  funcionarios ambientais medidas
paciente entre 0s
funcionérios
Souli et al 2010 (16) Sim Sim Sim NR Sim Sim Sim Sim NR
Agodi et al 2011 (18) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NR Sim
Carbonne et al 2009 (19) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Sim
Rodela et al 2012 (20) Sim Sim Sim NR Sim Sim NR Sim Sim
Endimiani et al 2009 (12) Sim Sim Sim Sim NR NR NR NR Sim,
Wendt et al 2010 (21) Sim Sim Sim NR NR Sim NR NR Surto
rescindido
Morris et al 2012 (22) Sim Sim Sim NR Sim Sim Sim NR Surto
rescindido
Gregory et al 2010 (24) Sim Sim Sim Sim NR NR Sim NR Sim
Maltezou et al 2009 (17) Sim Sim NR NR Sim Sim NR Sim Sim
Ben-David et al 2010 (23) Sim NR Sim Sim NR NR NR NR Sim
Munoz-Price et al 2010 (13) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Munoz-Price et al., 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Sim
(14)
Snitkin et al 2012 (15) Sim Sim Sim Sim Sim NR Sim NT Sim

*Nao relatado
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Figura 2. Principais fontes de isolamento de amostras clinicas provenientes de pacientes infectados e/ou
colonizados por K. pneumoniae produtora de KPC, em publica¢des envolvendo surtos, 2001-2012.
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Figura 3. Principais fontes de isolamento de amostras clinicas provenientes de pacientes com infecgdes
clinicas, em publicacGes envolvendo surtos de K.pneumoniae produtora de KPC, 2001-2012.
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Figura 4. Principais fontes de isolamento de amostras clinicas provenientes de pacientes

colonizados/portadores, em publicacBes envolvendo surtos de K.pneumoniae produtora de KPC, 2001-

2012.
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