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RESUMO

Klebsiella  pneumoniae ¢é uma Dbactéria Gram-negativa, pertencente a familia
Enterobacteriacerae, classificada como um dos patdégenos oportunistas mais comuns em todo
o mundo no contexto clinico. Esta bactéria tem distribuicdo mundial, e naturalmente coloniza
pele, faringe ou trato gastrointestinal do ser humano (QURESHI, 2019). A disseminagdo de
K. pneumoniae resistente as polimixinas no Brasil tem constituido um desafio a ser manejado
no contexto da saude publica (AIRES et al., 2017). Diante desse contexto, esta revisao tem
como escopo a descricado do mecanismo de agdo da polimixina, dos respectivos mecanismos
de resisténcia a esta droga em de K. pneumoniae e da sua distribuicao no Brasil. O principais
mecanismos identificados no pais ainda s3o mutag¢des nos TCS relacionados a modifica¢ao do
LPS, principalmente o mgrB, O gene plasmidial mcr ainda tem pouca prevaléncia no pais,
mas sua capacidade de dissemina¢do horizontal destaca-o como um mecanismo a ser vigiado.
A corresisténcia a polimixinas e carbapenémicos e B-lactdmicos foi uma constante em todos
os estudos e muitas vezes se associava, também, a resisténcia a quinolonas e
aminoglicosideos. Nenhum estudo com isolados provenientes da regido Norte foi identificado.
Fazem-se necessarias acdes de vigilancia microbioldgica da resisténcia as polimixinas,

principalmente quando associada a clones de alto risco ou a outros elementos de resisténcia.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae. Infecgdoes por Klebsiella. Resisténcia Bacteriana a

Antibidticos. Polimixinas.



ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative bacterium, belonging to the Enterobacteriacerae
family, classified as one of the most common opportunistic pathogens worldwide in the
clinical context. This bacterium has worldwide distribution, and naturally colonizes the
human being's skin, pharynx or gastrointestinal tract (QURESHI, 2019). The spread of
polymyxin-resistant K. pneumoniae in Brazil has proved to be a challenge to be dealt with in
the context of public health (AIRES et al., 2017). In this context, this review aims to describe
the mechanism of action of polymyxin, the mechanisms of resistance to this drug in K.
pneumoniae and its distribution in Brazil. The main mechanisms identified in the country are
still mutations in the two-component systems related to the modification of LPS, mainly in
the mgrB gene. The plasmidial gene mcr has low prevalence in the country, but its capacity
for horizontal dissemination highlights it as a mechanism to be monitored. The resistance to
polymyxins and carbapenems and B-lactams was constant in all studies and was often
associated with resistance to quinolones and aminoglycosides. No study from the North
region has been identified. Microbiological surveillance for resistance to polymyxins is

required, especially when associated with high-risk clones or other elements of resistance.

Keywords: Klebsiella pneumoniae. Klebsiella infections. Drug Resistance, Bacterial.
Polymyxins.
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1 INTRODUCAO

Klebsiella pneumoniae ¢ uma bactéria Gram-negativa, pertencente a familia
Enterobacteriacerae, classificada como um dos patégenos oportunistas mais comuns em todo
o mundo no contexto clinico. Esta bactéria tem distribuicdo mundial, e naturalmente coloniza
pele, faringe ou trato gastrointestinal do ser humano (QURESHI, 2019). Apesar de causar
infecgdes comunitarias, ele ¢ universalmente associado como causa de Infecgdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), causando infec¢des do trato urinario (ITU),
pneumonia nosocomial e infec¢des intra-abdominais. A presenga de dispositivos invasivos,
contaminagdo de equipamentos de suporte respiratério, uso de cateteres urinarios ¢ uso de
antibidticos sdo os principais fatores de risco identificados para infec¢ao por K. pneumoniae
(QURESHI, 2019; MURRAY, 2014).

No Brasil, K. pneumoniae aparece como o segundo agente etioldgico de Infeccdes
Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS) mais frequente em UTIs adulto, pediatricas e
neonatais (ANVISA, 2018). Destaca-se ainda que a mortalidade de infec¢des causadas por
esse patdégeno pode exceder 50% em pacientes vulnerdveis, mesmo quando tratados com
antimicrobianos adequados (WHO, 2014).

A disseminagdo de Klebsiella pneumoniae resistente as polimixinas no Brasil tem
constituido um desafio a ser manejado no contexto da satide publica (AIRES et al., 2017).
Diante desse contexto, esta revisao tem como escopo a descri¢do do mecanismo de agdo da
polimixina, os respectivos mecanismos de resisténcia a esta droga em de K. pneumoniae e sua

distribui¢ao no Brasil.

2 METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizada através de uma pesquisa bibliografica, onde foram
reunidas e analisadas informagdes disponiveis na literatura e publicagdes de diferentes autores
sobre os mecanismos de resisténcia as polimixinas encontrados em Klebsiella pneumoniae no
Brasil. A elaboragao da pesquisa teve como base material ja publicado sobre o tema, como
livros, monografias, materiais disponiveis no meio eletronico, artigos cientificos e

publicacdes em periodicos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Evoluciao da resisténcia aos antimicrobianos em Klebsiella pneumoniae

Apesar da ampla distribui¢do das infecgdes causadas por K. pneumoniae, é evidente
que a discussdo epidemioldgica acerca dessa espécie se centra em sua rapida capacidade de
aquisicdo e disseminagdo de mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos no contexto
hospitalar. Na década de 80, poucos anos apds a introdugdo das primeiras cefalosporinas,
classe de antibidticos B-lactamicos, isolados de K. pneumoniae produtores de f-Lactamases
de Espectro Estendido (ESBLs) - comegaram a ser identificados em meio hospitalar na
Alemanha (KNOTHE et al, 1983). Em meados da década de 90, cerca de 25% dos isolados de
Klebsiella spp., provenientes de pacientes de UTI eram produtores de ESBL (LIVERMORE
et al.,, 2007), uma progressdo que evidencia K. pneumoniae como um problema sanitario ja
bastante datado.

Desde entdao, mais de 200 tipos de ESBLs j& foram identificados, restando a classe dos
carbapenémicos como uma das ultimas linhas de tratamento. Esses antimicrobianos sao
também B-lactamicos, capazes de inibir a sintese da parede celular bacteriana e inativar
proteinas ligadoras de penicilinas (PLP) (PEPP-WALLACE et al., 2011). Os carbapenémicos
possuem uma estrutura quimica que lhes confere resisténcia a essa hidrolise enzimatica das
B-lactamases (BRUNTON, 2012), e um dos maiores espectros de agdo dentre todos os
B-lactdmicos (MOELLERING JR, ELIOPOULOS, SENTOCHNIK, 1989). Em virtude disso,
seu uso se deu em larga escala, muitas vezes indiscriminadamente, gerando pressao seletiva
para a ascensao de um novo grupo de B-lactamases: as carbapenemases (HAMOUDI HALAT,
AYOUB MOUBARECK, 2020).

As carbapanemases sdo subdividas, na classificagdo de Ambler, em categorias que as
separam pela dependéncia de cations divalentes para a ativagdo enzimatica
(metalo-carbapenemases, do grupo B) ou nao (carbapenemases, dos grupos A, C e D). Essa
classe de enzimas confere resisténcia a maioria dos [B-lactdmicos, como cefalosporinas,
monobactdmicos, penicilinas e aos carbapenémicos (JEON et al.,, 2015). No caso dos
carbapenémicos, que ja sdo utilizados em tratamentos para bactérias multirresistentes devido
ao seu amplo espectro, (CAI, et al., 2012), tornam-se mais escassas as opgoes de tratamento
para organismos produtores de carbapenemases.

De acordo com a OMS (2014), K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos

(CarbaR-Kp) ¢ uma das principais bactérias multirresistentes em todo o mundo. Altas taxas de
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mortalidade foram relatadas em pacientes com infec¢des da corrente sanguinea causadas por
CarbaR-Kp (MUNOZ-PRICE et al., 2013), sendo as carbapenemases as responsaveis por essa
resisténcia.

As carbapenemases sdo agora uma ameacga largamente disseminada, principalmente
em K. pneumoniae (TZOUVELEKIS et al, 2012). A rapida expansdo dessas enzimas acontece
devido, principalmente, a associacdo dos genes que as codificam com elementos genéticos
moveis, como integrons, transposons € plasmideos (QUEENAN, BUSH, 2007). Destacam-se,
nesse contexto, a enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), que, foi descrita
primeiramente nos Estados Unidos em 1996 (YIGIT et al, 2001), e se disseminou
amplamente pelos por varios continentes (CUI, ZHANG, DU, 2016). Isolados produtores de
KPC se tornaram endémicos no Brasil, tendo sido identificados em todas as cinco regides do
pais (MARCAL et al., 2021). Carbapenemases OXA-48-like, NDM, e IMP também foram
encontradas, em menor proporc¢do, em isolados brasileiros de K. pneumoniae (PINTO et al.,
2014; AIRES et al., 2017; MATSUMURA et al., 2017)

Diante da ineficacia dos carbapenémicos, surge a necessidade de terapias
antimicrobianas alternativas para infec¢des causadas por K. pneumoniae, especialmente
aqueles isolados produtores carbapenemases (ZAVASCKI et al., 2007). Nesse contexto,
antibioticos antes abandonados, como as polimixinas, tornaram-se novamente opg¢oes
terapéuticas de ultima linha a serem utilizadas no tratamento de infecgdes por K. pneumoniae
multirresistente (NI et al., 2015). Ainda assim, seguindo padrao claramente ja demonstrado,
as polimixinas ndo mantiveram sua funcionalidade indefinidamente.

Os primeiros isolados de K. pneumoniae resistente a polimixina (PolR-KP) foram
detectados na Grécia, em 2004 (ANTONIADOU et al., 2007). Dados mais recentes da Rede
Europeia de Vigildncia da Resisténcia Antimicrobiana relatou que 29% dos isolados de K.
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos eram resistentes a polimixina em 2016
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2017) e, na
versao mais recente de seu relatdrio anual, relatou dificuldades técnicas na testagem para
suscetibilidade a polimixina, relatando a necessidade de mais dados e reforcando a ameaga da
resisténcia as polimixinas como um problema de satide publica (EUROPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2019).

3.2 Polimixinas
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As polimixinas constituem um grupo de antimicrobianos anfipaticos que
compartilham entre si a capacidade de ligacao ao lipopolissacarideo (LPS) e aos fosfolipideos
na membrana bacteriana de gram-negativas, alterando sua permeabilidade e levando ao
extravasamento de conteido intracelular e consequente morte celular (NIKOO et al., 2017).
Descoberta em 1947 e disponivel para uso clinico na década de 1960 (FALAGAS,
KASAKIOU, SARAVOLATZ, 2005), essa classe de antibidticos ¢ formada por cinco
peptideos ndo ribossdmicos de metabolitos secundarios produzidos pela bactéria do solo
Bacillus  polymyxa, atuando como detergentes catidnicos, com massa molecular de
aproximadamente 1000 Da (BRUNTON, 2012). Apenas dois dos cinco peptideos foram
aprovados para uso em humanos, devido a toxicidade dos restantes, a polimixina B e a
polimixina E (colistina). Esses antibioticos compartilham uma sequéncia primaria comum,

sendo a unica diferenga no radical 6, que € ocupada por D-Phe em polimixina B ¢ D-Leu em

colistina (VELKOV, 2010).

Figura 1. Estrutura geral das polimixinas

6
R
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L-Leu 3 L-Dab 3 i, X
H,C NH NH, [553b L-Dab
J CH
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8 \\\{00 NH 4 .
N
L-Dab HNJ/
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10 Polymyxin E: R6 = D-Leu

(a)

Adaptado de Zhiliang et al., 2015.

Tanto polimixina B, quanto colistina t€ém atividade semelhante, sendo eficientes contra
bactérias gram-negativas como Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Salmonella spp.,
Pasteurella spp., Bordetella spp. e Shigella spp.. As polimixinas interagem com o
lipopolissacarideo (LPS) na superficie da membrana externa, atraidas pelas cargas negativas

no LPS, causando deslocamento em peptideos catidnicos e consequente desorganizagao


http://qualidadeonline.wordpress.com/2014/09/15/as-normas-tecnicas-para-o-inventario-de-emissoes-de-gases-de-efeito-estufa-gee/
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(BRUNTON, 2012; VELKOV, 2010). Apesar de antes ter sido atribuido ao efeito
“detergent-like” desses antibidticos, o ataque a membrana citoplasmatica bacteriana € tao
potente quanto maior for a concentracao de LPS nesse meio, o que demonstra relagdo ainda
mais solida entre o efeito antibacteriano da molécula e o LPS (SABINIS et al., 2019).

A colistina apresenta potente efeito contra endotoxinas, que, em bactérias
Gram-negativas, sdo representadas pela por¢do do LPS chamada de lipidio A. Ha a
neutralizacdo do LPS e consequente diminui¢do da capacidade da endotoxina causar choque
através de liberagao de citocinas. (FALAGAS, KASAKIOU, SARAVOLATZ, 2005;
ANDRADE, et al., 2020). O lipidio A tem participacdo na permeabilidade celular, e, na
interagdo dele com a colistina ha o decations do célcio e magnésio presentes no LPS,
desestabilizando sua estrutura. O antimicrobiano insere um terminal hidrofobico na cadeia
lipidica, expandindo a membrana externa e aumentando sua permeabilidade para entrar dentro
da célula bacteriana. A sinergia que ocorre entre a colistina e outros antibidticos como os
B-lactdmicos ¢ atribuida a esse processo. A bicamada fosfolipidica da membrana interna dos
gram-negativos fica instdvel pela acdo da colistina, que adiciona grupos hidrofilicos nas
cadeias de 4acidos graxos, com consequente destrui¢do, extravasamento de contetido
intracelular e lise celular (ANDRADE, et al., 2020).

Ao longo dos 60 anos de disponibilidade dessas drogas, muito pode ser percebido a
respeito de seus efeitos adversos, principalmente no que se refere a neuro e nefrotoxicidade. A
colistina, que ¢ administrada na forma de colistimetato e convertida em sua forma ativa in
vivo, apresenta efeitos ainda mais relevantes (AKAJAGBOR, 2013). Durante tratamento com
qualquer uma das polimixinas, neurotoxicidade pode acontecer em até 7% dos pacientes com
funcdo renal normal (ARONSON, 2015). Quanto a nefrotoxicidade, foram percebidas taxas
de 26,7% para colistina e 29% para polimixina B (OLIOTA et al., 2019).

O mecanismo da lesdo renal, que pode se manifestar como aumento da creatinina,
hematuria, proteinuria, oliglria, entre outros, parece estar relacionado a composi¢do da
polimixina, incluindo o 4cido d-aminobutirico e acido graxo, e ¢ similar a agdo do fA&rmaco na
membrana celular bacteriana. Acontece o aumento da permeabilidade da célula, levando ao
fluxo de cations, anions e 4agua, com consequente lise e edema celulares. Necrose tubular
aguda pode ocorrer (FALAGAS, KASIAKOU, 2006; MENDES et al, 2010).

A neurotoxicidade parece ocorrer por meio da interagdo das polimixinas com o alto
teor lipidico dos neuronios, que ¢ intimamente ligada aos niveis séricos de forma ativa da
polimixina. O bloqueio neuromuscular pode ser consequéncia da acdo pré-sinaptica da

polimixina, que bloqueia a liberagdo de acetilcolina na fenda sinadptica. Outras manifestacdes
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neurolégicas comuns sdo a fraqueza generalizada e parestesias. Tanto a neurotoxicidade
quanto a nefrotoxicidade sdo consideradas dose-dependente. Outras reagdes adversas mais
brandas, como prurido e dermatites, parecem estar associadas, principalmente, aos efeitos da
polimixina B, que ativam a liberacdo da histamina (FALAGAS, KASIAKOU, 2006, DAI et
al, 2018).

Quase imediatamente a sua disponibilizacdo, as polimixinas foram relegadas ao
abandono no tratamento em humanos por mais de 20 anos em razao dessas dificuldades, bem
como pela existéncia de op¢des mais seguras, como os aminoglicosideos e carbapenémicos
(FALAGAS, KASAKIOU, SARAVOLATZ, 2005; ZAVASCKI, NATION, 2017). Na
medicina veterindria e criagdo de animais, entretanto, o uso desses agentes foi extensivo para
aprimorar o desempenho de animais de producdo, sendo adicionada em ragdes para aves,
suinos e bovinos (JEANNOT, 2017). Este uso indiscriminado em animais se mostrou como
um risco para surgimento de resisténcia bacteriana ndo s6 em animais, mas também para
transferéncia dessa resisténcia a humanos. Por isso, o uso de antimicrobianos utilizados em
humanos deve ser restrito na produgdo animal (OLAITAN et al., 2015).

Em anélise de cepas de E. coli resistentes a polimixina em suinos, foram demonstradas
mutagdes em diversos genes. E, curiosamente, algumas dessas surgiram na auséncia do uso de
colistina. A mesma observagao foi feita em animais silvestres, como coelhos (OLAITAN et
al., 2015).

Nesses moldes, o uso desenfreado de polimixinas em humanos, associado a seu mal
uso no contexto veterindrio, atuam de forma sinérgica no agravamento das ja relevantes taxas

de resisténcia a essa classe de antimicrobianos (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2019).

3.3 Mecanismos de resisténcia as polimixinas em Klebsiella pneumoniae

Como anteriormente abordado, o mecanismo de a¢do das polimixinas se relaciona
diretamente com a afinidade desses antimicrobianos com as cargas negativas do lipidio A,
componente do LPS bacteriano, na membrana externa.

Dessa forma, a maioria dos mecanismos de resisténcia contra as polimixinas giram em
torno da modificacdo do lipidio A, sendo o mecanismo mais efetivo a substituicdo catidnica
dos grupos de fosfato na molécula pela 4-amino-4-deoxi-L-arabinose (L-Ara4N). A segunda
alteracdo mais efetiva ¢ a adicdo de fosfoetanolamina (PEtN). Essas modificagdes diminuem a
carga negativa na membrana externa bacteriana, o que diminui a afinidade dessa estrutura
com as polimixinas (TRIMBLE et al., 2016).

Nas enterobactérias, os sistemas regulatérios de dois componentes (“two component
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systems”, TCS) PhoP/Q e PmrA/B medeiam essa resisténcia, conduzindo os mecanismos de
modificagdo do LPS (OLAITAN, MORAND, ROLAIN, 2014). PhoQ ¢ uma quinase
transmembrana e PhoP, uma proteina reguladora, que ¢ autofosforilada e fosforila PhoQ na
presenga de baixo pH, baixos niveis de Mg*" ou Ca*", fagossomos macrofagicos ou peptideos
antimicrobianos (JAYOL et al., 2015). Essa ativacao promove a sintese e adicdo ao LPS de
L-Ara4N e é negativamente regulada pela proteina MgrB (WRIGHT et al., 2015).

Na presenc¢a dos mesmos estimulos ambientais (com a diferenca dos ions, que sdo AI**
e Fe*), a quinase transmembrana PmrB ¢ autofosforilada, ativando entdo o regulador PmrA
que, por sua vez, promove a transcri¢do do gene pmrC e do operon arnBCADTEF. Esses dois
elementos genéticos sdo responsaveis, respectivamente, pela codificagdio de uma
PEtN-transferase que conjuga a PEtN ao lipidio A, e pela producao e conjugagdo de L-Ara4N
ao lipidio A (MITROPHANOV et al., 2008). Ademais, a atividade de PhoP/PhoQ favorece a
atividade PmrD, uma enzima que se liga a PmrA e inibe sua desativagdo (JAYOL et al.,
2015).

H4, ainda, outro TCS de grande relevancia, o CrrA/B. Esse mecanismo de resisténcia ¢
muito similar aos supracitados, sendo CrrB também uma tirosino-quinase transdutora de sinal
e CrrA sua respectiva enzima reguladora (CHENG et al., 2016). Embora os estimulos para sua
ativacdo sejam ainda desconhecidos, uma vez ativada, CrrB fosforila CrrA, que, por seu
turno, promove a transcri¢do da proteina CrrC. Essa proteina deflagra, por via também
desconhecida, a atividade do TCS PmrA/B (MCCONVILLE et al., 2020).

No tocante a esses mecanismos cromossomiais, a resisténcia as polimixinas ¢
normalmente alcangada por meio de modificacdes genéticas, como deleg¢do, inser¢cdo ou
substituicdo, no genes responsaveis pela producao das proteinas supracitadas, de forma que a
modificagao do lipidio A aconteca numa propor¢ao maior do que a natural.

Como ja abordado, a proteina MgrB reprime PhoP/Q, portanto a inativagdo desta
enzima exerce um feedback positivo no TCS e, consequentemente, na atividade de PmrA/B,
via PmrD. Esse parece ser o mecanismo mais frequente em K. pneumoniae (CHENG, 2015b;
POIREL, 2015; GIANI et al., 2015; GAIBANI et al., 2015) e pode ser alcancado por
mutagdes missense € non-sense, insergoes ou dele¢des de sequéncias de nucleotideos no gene
mgrB e inativagdo insercional (CANATELLI et al., 2015).

Mutagdes nos TCS PhoP/Q ¢ PmrA/B sdo também associadas a resisténcia a colistina
em K. pneumoniae, levando a ativagdo constitutiva desses complexos enzimaticos, de forma
que a frequéncia das modificagdes do LPS por L-Aran4N e PEtN ¢ aumentada, impedindo a

ligacdo das polimixinas a seus sitios de acdo (JAYOL et al., 2015; HAIELI e al., 2017,
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MITROPHANOV et al., 2008; JAYOL et al., 2018; AIRES et al., 2016).

Até 2015, esses eram os mecanismos de maior relevancia no desenvolvimento de
resisténcia as polimixinas. Liu e colaboradores (2016), entretanto, identificaram um gene de
resisténcia definido como mcr-1 (mobile colistin resistance), associado a plasmideo
transferivel, em isolados de fontes animais e humanas, principalmente E. coli e K.
pneumoniae. Apds a divulgacao desta descoberta, o gene pdde ser reconhecido em diferentes
partes da Asia, Africa, Europa e Américas (IRRGANG et al., 2016; YE et al., 2016;
FERNANDES et al.,, 2016; POIREL et al.,, 2016). O produto desse elemento genético,
MCR-1, possui similaridades sequenciais com PEtN-transferases, o que sugere um
mecanismo de resisténcia similar aos ja abordados (TRIMBLE et al., 2016). Desde entao,
outras variantes de mcr foram descritas, compondo um grupo que contém do mcr-I ao
mcr-10, Outros mecanismos, menos relevantes isoladamente, também ja foram associados a
resisténcia a polimixina. Em K. pneumoniae, foi identificada a capacidade de liberar
polissacarideos capsulares de sua superficie. Essas moléculas sdo capazes de se ligar as
polimixinas, reduzindo a quantidade de antibiotico disponivel, reduzindo a suscetibilidade as
polimixinas (OLAITAN, MORAND, ROLAIN, 2014). Outro mecanismo a ser mencionado ¢
a superexpressao de bombas de efluxo, como AcrAB e KpnEF, que detém a habilidade de
bombear para fora da célula antimicrobianos como colistina, ceftriaxona, eritromicina e
rifampicina (SANCHEZ et al., 2021).

3.4 Resisténcia a colistina e a polimixina B em isolados clinicos de K. pneumoniae no

Brasil

As polimixinas continuam sendo, no Brasil, uma das ultimas opg¢des para o
tratamento de infeccdes graves causadas por enterobactérias e outras bactérias
Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos. Como consequéncia pode ser percebido um
maior uso dessa classe de antibiotico e, consequentemente, crescentes taxas de resisténcia no
pais, principalmente em concomitancia a resisténcia aos carbapenémicos (BOSZCZOWSKI,
2019; DA SILVA, 2020).

O primeiro caso documentado de bactérias da familia Enterobacteriaceae resistentes as
polimixinas no Brasil foi publicado em 2006 - a época, com o uso clinico de polimixina B
ainda incipiente, as taxas de resisténcia a esse antibidtico relatadas foram de 0,5% em E. coli,

1,8% em K. pneumoniae e 16,7% em Enterobacter spp. (SAMPAIO, 2016).
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Em 2013, Pereira e colaboradores relataram 15% de resisténcia a polimixina B em
isolados de K. pneumoniae produtores de KPC de varios estados brasileiros (DA SILVA,
2020). Apenas dois anos depois (2015), Bartolleti e colaboradores, identificaram, na cidade de
Sao Paulo, 27,1% de resisténcia a polimixina B em CarbaR-KP produtores de KPC.

Neste trabalho, pode-se verificar que, seguindo a tendéncia mundial (OLAITAN,
MORAND, ROLAIN, 2014), o Brasil tem como principal mecanismo de resisténcia a
polimixina, em K. pneumoniae, as alteracdes no gene mgrB. A inativacdo de mgrB por
sequéncias de insercdo (IS) ¢ um mecanismo proeminente, sendo IS5 a mais frequentemente
observada (Aires et al., 2016; Cannatelli et al., 2014; Lomonaco et al., 2018). Aqui,
observamos que ISKpn13, uma IS da familia IS5, foi a mais encontrada. Ademais, Pancotto e
colaboradores demonstraram, em 2020, o primeiro caso de modificagdo de mgrB pela IS3 no
Brasil. Mutagdes pontuais deletérias, bem como a dele¢do total do gene, também capazes de
conferir resisténcia as polimixinas (Cannatelli et al., 2014), também foram encontradas. Como
j4 abordado anteriormente, a corresisténcia aos carbapenémicos foi praticamente unanime,
principalmente na presenga de blaKPC-2.

Outros mecanismos de resisténcia, sobretudo contra B-lactamicos (b/aSHYV, blaTEM,
blaCTX, blaNDM, blaBKC), foram frequentes. Clones de alto risco mundialmente
disseminados (BOWERS et al., 2015; DONG et al., 2018), como ST11, ST258 foram
encontrados, sendo que Silva e colaboradores expuseram pela primeira vez, em 2020, a
presenca do clone ST345 no Brasil. Alteragdes genéticas diferentes em isolados clonalmente
relacionados ndo foram raras. A tabela adiante retine todos os estudos encontrados acerca de

alteracdes em mgrB em isolados clinicos de K. pneumoniae no Brasil e seus achados.

Tabela 1. Isolados brasileiros de K. pneumoniae de portadores de mutagdes em mgrB.

mgrB/MgrB N°de | Sequence Outros Ano dos | Local | Referéncia

isolados Types mecanismos | isolados
de
resisténcia
relevantes
1S903 1 442 blaBKC-1 2014 SP | Martins, 2016
1S903B; 1S102; 10 11,17,37,| blaKPC-2, | 2009-20 | DF, Aires, 2017
ISKpn26; 1S5; 340,437, | blaCTX-M, 13 ES,
ISI0L; 514, 855 gnr PE,
alteragdes nos RJ,
aminoacidos 28 RS

e 30
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ISIR; ISKpni3 2 11,437 blaKPC-2, | 2012-20 SP Pitt, 2018
blaCTX-M 14
alteracdes nos 2 11,273 blaKPC-2, | 2013-20 | MS Rodrigues,
aminoacidos 1, blaCTX-M 14 2019
3,4,6,7,9, 10,
11, 19,29 ¢ 30
alteracdes nos 4 11, 340, blaKPC-2; 2010-20 SP | Boszczowski,
aminoacidos 1, 437 blaNDM,; 13 2019
25,26, 27,28, blaCTX-M;
29, 30, 41, 42, aac(6")Ib-cr
43, 44, 45, 46,
47,48, 49, 50,
51,52, 53 and
54
ISKpn25; 7 15, 152, blaKPC-2; | 2016-20 RJ Longo, 2020
1S903; 1S5-like; 437 blaCTX-M; 17
alteracdo no aac(6')Ib-cr;
aminoacido 6 gnr; armA
1S903 1 54 blaKPC-2; 2016 PE Rocha, 2020
blaCTX-M;
qnr
ISKpnli3 1 11 blaCTX-M; 2006 PR Palmeiro,
aac(6")Ib-cr 2019
ISEcpl, 29 11, 15, blaKPC-2; | 2015-20 | MS Silva, 2020
ISKpni3; 258,345 | blaCTX-M; 16
ISKpn18; qnr; rmtB;
15903; 1S 5-like; rmtD
alteracdes nos
aminoacidos 3 e
30
delegao de 12 1 11 blaKPC-2; 2015 MG Ferreira,
nucleotideos; blaCTX-M 2018
15903b;
ISKpn13;
alteragdo no
aminodcido 35
15903b; 5 - blaKPC-2 2012-20 SP Braun, 2016
ISKpni3; 14
alteracdo no
aminodcido 35
ISEcpl; 42 - blaKPC-2; |2014-20 | DF Silva, 2021
1SAs22; blaNDM 16
1SSen4;
ISKpnl3;
ISKpn?26;
1S102; 1S903;
1S903B; 1S26
Delecao de 1 15 blaKPC-2 - RJ Longo, 2021
~1,3 kb
contendo genes
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mgrB, yebO,
yobH ¢ kdgR
IS5-like 1 423 blaKPC-2 2013 PE Silva, 2018
delecao do 12 437, 11, blaKPC, 2013-20 RS Pancotto,
gene; ISKpn13; 16, 340 blaNDM, 15 2020
IS5; IS3; blaCTX-M
ISKpn26;
IST1A; ISAS22; 35 11, 437, blaKPC-2 2011-20 SP Bartoletti,
ISKpn26; ISIR; 16 15 2020
delecdo do 12 437, 258, blaTEM, 2009-20 SP Braun, 2016
gene; 340, 437, | blaSHV-11, 15
11, 15,16, | blaKPC-2
20
IS21, C39Y, 5 437, 23, blaTEM, 2011, SP Higashino,
delecao do 16, 11 blaSHV-11, 2012, 2019
gene, blaKPC-2 2013,
"disrupted" 2015
IS1-like 2 - KPC-2 - RS Zavascki,
2017

Os genes do grupo mcr foram responsaveis por uma mudanga de paradigma no tocante

a resisténcia as polimixinas em todo o mundo. Na América Latina, a prevaléncia desses genes

ainda ¢ baixa, mas ¢ possivel observar seu crescimento (QUIROGA, NASTRO, DI CONZA,

2019). De fato, no Brasil, em comparagdo com outros mecanismos de resisténcia as

polimixinas, encontramos poucos isolados de K. pneumoniae portando mcr: 13 isolados

clinicos foram identificados, todos carregando mcr-1. Os genes mcr-1, mcr-3, mcr-4, mcr-5 €

mcr-9 ja foram encontrados no Brasil em diferentes espécies e fontes (LING et al., 2020). O

principal clone associado a mcr-1 foi ST437 e o isolado mais antigo portando esse gene

plasmidial foi de 2014 (DALMOLIN et al., 2018). A tabela adiante retne todos os estudos

encontrados acerca de mcr em isolados clinicos de K. pneumoniae no Brasil e seus achados.

Tabela 2. Isolados brasileiros de K. pneumoniae de portadores de mcr.

mcr/MCR N°de Sequence | Outros mecanismos de | Anodo | Loca | Referéncia
isolados Types resisténcia relevantes isolado 1

mcr-1 2 101 - 2016 PB Neto, 2019

mer-1 2 437,16 blaKPC-2, blaCTX-M-2, 2011, SP Higashino,
blaOXA-2, blaSHV-11, 2015 2019

blaTEM-1B
mcr-1 2 11 CTX-M, TEM, SHV 2016, Sp Nagano,

2017 2019
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mcr-1 2 392 blaKPC, blaTEM-1, bla 2016 ES Aires, 2017
OXA-1, blaSHV-11,
blaCTX-M-15
mcr-1 1 437 blaKPC 2014 RS Dalmolin,
2018
mcr-1 3 - - 2014-201 | DF Silva, 2021
6
mcr-1 1 15 blaTEM-1B; blaSHV-28; 2016 PE | Rocha, 2020
blaMIR-2; tetA; tetB

Por fim, ¢ importante relatar também outros mecanismos de resisténcia, menos
prevalentes, mas também capazes de induzir resisténcia as polimixinas em K. pneumoniae no
Brasil. Mutacdes deletérias em pmrA e pmrB foram evidenciadas, comumente nos mesmos
isolados, sendo que o isolado mais antigo com mutacao em pmrB ¢ de 2009 (AIRES et al.,
2016) e, em pmrA, 2012 (HIGASHINO et al., 2019).

Uma grande quantidade de outros mecanismos de resisténcia foram encontrados
juntamente dessas mutagdes, principalmente KPC ¢ CTX-M. Diferentemente das alteragdes
em mgrB, as mutagdes em pmrA/B provém, predominantemente, da alteragdes pontuais, € nao
da inser¢do de sequéncias de nucleotideos. Na regido Centro-Oeste, esses mecanismos foram
mais prevalentes do que alteragdes em mgrB (RODRIGUES et al., 2019). A mutagdo mais
frequente em pmrB foi R256G, que foi detectada tanto em isolados suscetiveis quanto em
isolados resistentes as polimixinas, o que sugere que essa mutacdo nao ¢ determinante,
isoladamente, para o fendtipo de resisténcia (PITT et al., 2018). Pela primeira vez no Brasil,
Rodrigues e colaboradores (2019) encontraram a mutagdo T157P. Essa mutacdo de um tnico
aminoacido, j& é capaz de conferir o fendtipo de resisténcia (JAYOL et al., 2014). Em pmrA,
mutagoes deletérias diferentes foram encontradas, havendo coexisténcia, principalmente com
blaKPC, blaCTX-M, blaSHV e blaTEM.

Um isolado com a mutagdo pontual W84C em PhoP foi encontrado por Braun e

colaboradores (2016), juntamente da expressdo de KPC.
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Tabela 3. Isolados brasileiros de K. pneumoniae de portadores de mutagdes em pmrA/B e

PhoP.
Mecanis-m | Modificacdo | N°de | Sequence Outros Ano Loca | Referéncia
os de isolados Types mecanismos dos 1
resisténcia de isolados
as resisténcia
polimixinas relevantes
mutagdo do T157P; 14 11, 323, KPC, 2013-20 | MS | Rodrigues,
gene pmrB R256G; 2084, CTX-M, 14 2019
HS58N; 273,13, SHV, TEM
A66E; 70, 449,
V67D; 1075,
P272H; 2687,
G318A; 1298,
mutagdo do P158Q 1 - KPC-2 2012-20 | SP Braun,
gene pmrB 14 2016
mutacdo do S163P, 2 - - 2013-20 | RS Pancotto,
gene pmrB V299F, 15 2020
GI110R
mutacdo do R256G, 6 258,437, | blaOXA-37 |2016-20 [ RJ Longo,
gene pmrB P95L 15 0, 17 2019
blaCTX-M,
blaKPC-2,
blaSHV, qnr
mutacdo no | R256G; gene 8 437, 340, blaKPC; 2009-20 SP Aires,
gene pmrB deletion 8555, 11, blaTEM; 13 2016
514 blaSHV;
blaCTX-M;
mutacdo do E57G; 6 340, 16, blaKPC; 2012, SP Higashino,
gene pmrA disrupted 11,23 blaCTX-M; 2013, 2019
blaOXA-2, 2015
blaTEM
mutagdo do L64R, 1 - - 2013-20 | RS Pancotto,
gene pmrA D167E 15 2020
mutac¢ao no W84C 1 - KPC-2 2012-20 | SP Braun,
gene PhoP 14 2016
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio deste estudo, pode-se, de fato, constatar que o crescendo mundial da
resisténcia as polimixinas em K. pneumoniae no mundo tem, também, seu espago no Brasil. O
principais mecanismos responsaveis por esse aumento no pais ainda sdo mutagdes nos TCS
relacionados a modificagdo do LPS, principalmente o mgrB, embora algumas mutagdes
encontradas ainda precisem ser elucidadas quanto a sua capacidade de conferir resisténcia
isoladamente. O gene plasmidial mcr ainda tem pouca prevaléncia no pais, mas sua
capacidade de disseminagdo horizontal destaca-o como um mecanismo a ser vigiado. A
corresisténcia a polimixinas e carbapenémicos e B-lactamicos foi uma constante em todos os
estudos e muitas vezes se associava, também, a resisténcia a quinolonas e aminoglicosideos.
Mutagdes antes ausentes no Brasil, capazes de conferir resisténcia a esses antibidticos, como
T157P em pmrB (RODRIGUES et al., 2019) e IS3 em mgrB (PANCOTTO et al., 2020) foram
encontradas, bem como também novos clones, como ST345 (SILVA et al., 2020). Clones de
alto risco para resisténcia a antimicrobianos, como ST 437, foram também encontrados, o que
reafirma a coexisténcia de diferentes mecanismos, levando ao agravamento do risco pela
infecgdo por esses ST no pais.

Notavelmente, algumas regides brasileiras demonstram uma escassez de estudos que
avaliem tanto a prevaléncia e a incidéncia, quanto a natureza dos mecanismos de resisténcia
as polimixinas em K. pneumoniae. Apenas dois estados do Nordeste, PB e PE, tiveram
isolados identificados em nosso estudo. No Centro-Oeste, apenas MS e DF tiveram
representatividade nesse estudo. A maioria dos isolados identificados foram do Sul, de ES e
RS, e do Sudeste, de SP ¢ RJ. Nenhum estudo com isolados provenientes do Norte foi
identificado. Urge, portanto, que mais dados a respeito da resisténcia as polimixinas em K.
pneumoniae sejam colhidos no Brasil, principalmente na regido Norte.

Fazem-se necessdrias, portanto, acdes mais enfaticas de vigilancia microbioldgica da
resisténcia as polimixinas, principalmente quando associada a clones de alto risco ou
associada a outros elementos de resisténcia, como KPC, NDM, CTX e mecanismos de

resisténcia a aminoglicosideos e quinolonas.
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