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Avaliagao Rapida do risco para a saude publica relacionado com a Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

portadora de genes de carbapenemase na Regido das Américas
20 de margo de 2024

Avaliacao de riscos elaborada com os dados disponiveis até 5 de marco de 2024

Risco geral Confianga nas informagodes disponiveis
Regional Regional
Moderado Moderado

Declaragao geral de riscos

Dado o aumento da identificacdo de isolados de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvKp por sua sigla em inglés)
ST23 portadora de genes de carbapenemase em varios paises da Europa, especialmente na Irlanda, onde hd evidéncias
de uma disseminacdo sustentada de cinco anos dessa linhagem (1), e dado que nos ultimos anos foram detectadas
cepas de hvKp nas quais foram identificados genes associados a resisténcia antimicrobiana em alguns paises da regido
das Américas (2,3,4), a Avaliacdo Rapida de Risco (RRA por sua sigla em inglés) para a saude publica na regido é
apresentada a seguir.

A presente RRA tem por objetivo avaliar o risco regional atual relacionado com a presenca de hvKp portadora de genes
de carbapenemases, tendo em conta o risco potencial para a saude humana (comportamento clinico-epidemiolégico
da doenga, indicadores de gravidade, factores de risco), o risco de disseminacgado (capacidade limitada para detec¢do e
implementacdo oportunas de medidas de prevencao e controle de infeccGes) e o risco de capacidade insuficiente para
prevencdo e controle com os recursos disponiveis (incluindo capacidades de apoio a resposta, capacidades de
vigilancia, técnica de deteccdo, preparacao dos servigos de saude e suprimentos).

Desde que os primeiros isolados de hvKp foram identificados em Taiwan e no Sudeste Asiatico, em meados da década
de 1980 e na década de 1990, foram identificados isolados de hvKp em varios paises da Asia, Europa e América do
Norte nas ultimas duas décadas. Historicamente, a hvKp tem sido mais prevalente nos paises asiaticos, onde as analises
detalhadas das cepas identificadas permitiram evidenciar a convergéncia de genes relacionados com a hiperviruléncia
e a producdo de carbapenemases (5).

Nos paises da regido das Américas, existe uma vigilancia consolidada da resisténcia antimicrobiana, que tem permitido
documentar amplamente a detecdo de cpas de Klebsiella pneumoniae (Kp) portadoras de carbapenemases. No
entanto, ndo existe uma vigilancia sistematica que permita a identificacdo rotineira de cepas de hvKp e que permita a
coleta de informagGes sobre essas cepas.

A identificacdo da hvKp é um desafio, dado que estd determinada pela capacidade laboratorial disponivel para realizar
testes de sequenciamento gendmico ou andlises de marcadores especificos que possam indicar hiperviruléncia, de
modo que a prevaléncia de infec¢Ges associadas a hvKp pode estar subestimada.

As informag0des sobre infecgdes causadas por cepas de hvKp procedem principalmente de estudos retrospectivos. Por
meio da analise dos isolados identificados durante as duas ultimas décadas, tem sido possivel estabelecer uma
caracteriza¢do do comportamento clinico-epidemioldgico das infecgOes associadas a esse patdgeno. As cepas de hvKp
tém a capacidade de causar infecgdes tanto em pacientes imunocomprometidos quanto em individuos saudaveis e,
portanto, podem estar associadas a infec¢cbes adquiridas na comunidade. A hvKp é transportada no trato
gastrointestinal, o que contribui para a sua propagac¢do na comunidade e em locais de prestac¢do de cuidados de saude.
Ela causa abscessos piogénicos no figado e pode causar metastase em locais distantes, como olhos, pulmdes e sistema
nervoso central (SNC). A hvKp também esta envolvida em infeccGes extra-hepaticas primarias, inclusive bacteremia,
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pneumonia e infecgdes de tecidos moles. Os sintomas da hvKp nao sao especificos e podem incluir febre, calafrios, dor
abdominal, nduseas e vémitos, mas também dependem da localizagdo da infecg¢do primdria e da metastatica (6).

As cepas hvKp estdo principalmente associadas a infec¢gdes que ocorrem na comunidade, em contraste com as
infeccdes por Kp ndo hipervirulentas, que ocorrem principalmente em meio hospitalar. Além disso, devido a esta
convergéncia, espera-se um aumento da morbidade e da mortalidade nas infec¢cdes causadas por estas cepas.

Os sistemas e servicos de saude em alguns paises da Regido das Américas podem enfrentar um desafio na
implementacao de medidas de controle de infec¢des, bem como na identificacdo e resposta adequada a casos de
infecdo por hvKp portadora de carbapenemases. A falta de suspeita clinica, de deteccdo e de implementacdo de
medidas de controle de infec¢des indicadas para os casos (precaucdes padrao e de contato, incluindo o isolamento),
bem como a deteccdo e o manejo de individuos colonizados, sdo alguns dos desafios a considerar face a um risco
acrescido de propagacdo destas cepas de hvKp portadoras de carbapenemases em ambientes hospitalares e
comunitarios.

Na Regido das Américas, o monitoramento da resisténcia aos carbapenémicos por meio da Rede Latino-Americana e
do Caribe de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana (ReLAVRA+, por sua sigla em espanhol) permitiu observar um
aumento nos registros sobre a emergéncia de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase (EPC) e a um
aumento no numero de isolados que apresentam resisténcia. A convergéncia de genes de viruléncia e o aumento da
resisténcia antimicrobiana em cepas de hvKp criam um alto risco para o surgimento de infec¢es invasivas dificeis de
tratar.

As informacdes e o conhecimento sobre os mecanismos de viruléncia ainda sdo parciais, motivo pelo qual se requer
mais pesquisas com a finalidade de se desenvolver ferramentas de diagndstico que estejam disponiveis em paises com
capacidade laboratorial limitada. A prevencdo e o controle da hvKp portadora de carbapenemase geram desafios
significativos, uma vez que nao tem sido possivel estabelecer a extensdo de sua disseminagado nos paises da regido e
as informagdes sobre o tema sdo ainda limitadas.

Com base nos critérios definidos para essa avaliagdo, o risco geral em nivel da Regido das Américas foi classificado
como "Moderado", com um nivel de confianga nas informagdes disponiveis de "Moderado".

Avaliagdo
Critério - Risco Fundamento
Probabilidade | Consequéncias

— As infecgdes causadas pelo hvKp ocorrem principalmente na
comunidade e estdao associadas a uma elevada morbilidade e
mortalidade, principalmente devido a elevada patogenicidade.
A hvKp usualmente provoca abscessos hepdticos criptogénicos
piogénicos e metastases sépticas incomuns, como endoftalmite
ou meningite, em hospedeiros imunocompetentes. Estas
condicBes clinicas aumentam a complexidade do tratamento
clinico se a resisténcia aos antibidticos também estiver presente.

Risco potencial para a ,
satide humana Provavel Moderado Moderado | gparecimento de isolados de hvKp resistentes aos

carbapenémicos exige a administragdo de um tratamento
antimicrobiano eficaz, que pode nem sempre estar disponivel
nos estabelecimentos de saude.

— Ahiperviruléncia e os maiores niveis de resisténcia associados a
hvKp podem conduzir potencialmente a uma maior utilizagdo de
antimicrobianos de largo espectro, como os carbapenémicos,
aumentando os riscos de infecgdes ndo trataveis.
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Risco de disseminagdo

Provavel

Moderado

Moderado

A descoberta de isolados que produzem carbapenemases nao
descritas anteriormente ou carbapenemases duplas/multiplas,
especialmente a sua identificagdo em cepas hvKp, deve ser
considerada de alto risco epidemioldgico devido a sua capacidade
de gerar surtos e as opg¢des de tratamento antimicrobiano muito
limitadas.

Estudos de coorte retrospectivos no Canada e nos Estados Unidos
da América tem evidenciado a identificagdo tanto de isolados hvkp
sensiveis, como daqueles em que convergem o0s genes
codificadores de carbapenemases (2,3,4).

A primeira caraterizagdo gendmica de um isolado de hvKp
resistente aos carbapenémicos foi realizada no Chile em 2023 (7).

As cepas hvKp estdo principalmente associadas a infec¢bes que
ocorrem na comunidade, em contraste com o observado nas
infecgOes por Kp ndo hipervirulentas, em que as infecgdes ocorrem
principalmente em meio hospitalar. Com a concomitancia da
hiperviruléncia e da resisténcia aos antibidticos, espera-se que
exista um risco acrescido de propagacao destas cepas tanto em
nivel comunitdrio como hospitalar.

O risco de propagacdo pode ser aumentado devido a grande
circulagdo de pessoas (dentro dos paises e entre paises).

Risco de capacidade
insuficiente de prevengio
e controle com os
recursos disponiveis.

Provavel

Moderado

Moderado

O diagndstico laboratorial das infec¢gGes por hvKp depende da
disponibilidade de testes moleculares no pais. A maioria dos paises
afetados ndo tem capacidade de diagndstico no dmbito clinico. A
restricdo do diagndstico laboratorial contribui para uma vigilancia
menos sensivel.

Os dados sobre a prevaléncia de infecgdes por hvKp sdo escassos
porque dependem de estudos e andlises retrospectivos, os quais
nao sdo realizados de forma sistematica.

Existe heterogeneidade na capacidade de vigilancia laboratorial e
de resposta frente a casos e surtos na Regido.

N&o existe uma vigilancia sistematica (detec¢do, monitoramento e
notificacdo) das infecgBes por hvKp na maioria dos paises da
regido. Os surtos e casos sao documentados através da vigilancia
laboratorial da resisténcia aos antimicrobianos ou de estudos
epidemioldgicos retrospectivos.

Falta de participagdo e mobilizagdo das comunidades locais em
actividades relacionadas com a utilizagdo adequada de
antimicrobianos.

A prevencdo e o controle da hvKp portadora de carbapenemase
geram desafios significativos, uma vez que ndo tem sido possivel
estabelecer a extensdo de sua disseminagdo nos paises da regido e
as informacgGes sobre o tema sdo ainda limitadas.

A detegdo do aparecimento de patdgenos multirresistentes ou
extremamente resistentes exige sistemas de vigilancia laboratorial
das resisténcias estabelecidos, bem como programas eficazes de
prevencgdo e controle de infecgdes em estabelecimentos de saude.
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Informag(“)es de contexto

Avaliacao da ameaga

Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae (Kp) é uma bactéria Gram-negativa, anaerdbia facultativa, imével e geralmente encapsulada,
pertencente a familia Enterobacteriaceae. Encontra-se no ambiente (incluindo solo, dguas superficiais e dispositivos
médicos), nas mucosas de mamiferos e, nos seres humanos, coloniza a nasofaringe e o trato gastrointestinal. E uma
das principais causas de infeccdes adquiridas em instituicdes de saude em nivel global e tem sido considerado um
patégeno oportunista, uma vez que normalmente causa infeccdes em individuos hospitalizados ou
imunocomprometidos (8,9,10). Estima-se que a Kp seja o agente etioldgico em 20-30% das pneumonias nosocomiais
na Regido das Américas e esta entre os trés principais patogenos isolados em becteremias gram-negativas intra-
hospitalares. A Kp tem resisténcia natural a ampicilina, devido a presenca de um gene cromossémico que codifica uma
B-lactamase especifica.

As cepas cldssicas de Kp (cKp) causam infec¢des graves, incluindo pneumonia, infecgdes do trato urinario e infec¢es
da corrente sanguinea, bacteriemia ou meningite, especialmente quando infectam individuos imunocomprometidos
(11). A viruléncia da Kp depende de varios factores que podem conduzir a infecdo e a resisténcia aos antibidticos. Entre
os fatores de viruléncia mais importantes e que permitem que a bactéria escape da opsonofagocitose e da eliminagdo
sérica pelo organismo hospedeiro, incluem-se: a capsula polissacaridica, a presenca de lipopolissacarideos que
revestem a superficie externa da bactéria, as fimbrias, que permitem sua aderéncia as células hospedeiras, e os
siderdforos responsaveis por causar infec¢do nos hospedeiros. A Kp possui um grande genoma acessorio de plasmideos
e loci de genes cromossdmicos, o que divide as cepas de Kp em grupos oportunistas, hipervirulentos e multirresistentes

(11).

Nas ultimas décadas, tem-se registado um aumento da resisténcia a uma vasta gama de antibidticos por parte de cepas
derivadas de Kp "cldssicas". Foram identificados dois tipos principais de resisténcia aos antibiéticos B-lactamicos: um
mecanismo envolve a expressao de B-lactamases de espetro estendido (BLEE), que tornam as bactérias resistentes as
penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos. O outro mecanismo de resisténcia é a expressdo de carbapenemases,
gue torna as bactérias resistentes a todos os B-lactamicos disponiveis, incluindo os carbapenémicos (10).

Nos ultimos anos, foram identificadas com maior frequéncia cepas de Kp que podem causar infecgdes graves em
individuos saudaveis: estas cepas sdo consideradas hipervirulentas (hv) em comparagdo com as cepas classicas devido
a sua capacidade de infectar tanto populagdes sauddveis como imunocomprometidas e devido a sua maior tendéncia
para produzir infecgdes invasivas. Essa viruléncia adicional esta correlacionada com a aquisi¢dao de um plasmideo de
viruléncia de 200-220 kb que contém genes que aumentam a produgdo de capsulas e codificam siderdforos (10, 11).

A hvKp é uma variante virulenta da cKp, pode chegar a causar infec¢des invasivas que afetam os olhos (endoftalmite),
os pulmdes e o sistema nervoso central (meningite) em individuos imunocompetentes, resultando em elevada
morbilidade e mortalidade (12). Ao contrario da maioria das infec¢Ges causadas por cepas cKp, muitas infec¢Ges por
hvKp tém origem na comunidade, o que sugere que as cepas hvKp circulam entre individuos saudaveis (1). As cepas
hvKp estdo frequentemente associadas a abcessos hepaticos piogénicos, embora também possam causar pneumonia,
abcessos pulmonares e outros tipos de infec¢Ges. As infecgbes causadas por cepas de hvKp foram identificadas
principalmente em Taiwan e no sudeste asiatico e, mais recentemente, foi relatada a sua propagacdo internacional na
América do Norte e na Europa (10). Tal como ocorre com a cKp, as cepas hvKp podem permanecer em individuos
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saudavels (colonizados) sem causar doencga. Os sintomas da hvKp sdo inespecificos e podem incluir febre, calafrios,
dor abdominal, nduseas e vomitos, mas também dependem da localizagdo da infegdo metastatica (6).

Observou-se que a maioria das cepas de hvKp mantiveram a suscetibilidade aos antimicrobianos. No entanto, face a
crescente pressao de selecdo de antibidticos, tem havido cada vez mais registros de isolados de hvKp portadores de
BLEE, carbapenemases e mesmo de plasmideos que conferem resisténcia a colistina. Foram relatados casos de
infeccdo por um plasmideo portador de blakpc-2 pela hvKp, com desfecho fatal para os pacientes, e foram registrados
surtos hospitalares associados a hvKp resistente a antimicrobianos, como um documentado na UTI de um hospital na
China, onde se registrou cinco casos fatais (13). Com base nas informacg&es disponiveis, a probabilidade de se produzir
uma maior convergéncia de genes de resisténcia a multiplos medicamentos com a hvKp é cada vez mais elevada (14).

Avaliacao da exposicao

Em nivel mundial, os primeiros isolados de hvKp foram identificados em Taiwan e no sudeste asiatico em meados da
década de 1980 e na década de 1990. O HvKp é atualmente considerado a principal causa de abcessos hepaticos em
Hong Kong (Regido Administrativa Especial da Republica Popular da China), Singapura, Republica da Coreia e Taiwan
(1,12). A incidéncia de infecgdes por HvKp tem aumentado de forma constante nas uUltimas trés décadas, principalmente
nos paises do Pacifico Ocidental. As infec¢des por HvKp sdo cada vez mais identificadas fora do continente asiatico,
sobretudo em paises da Europa e da América do Norte (15).

Um estudo efectuado em paises do sul e do sudeste asiatico, que analisou cerca de 365 isolados de K. pneumoniae
associados a infecces da corrente sanguinea de sete grandes estabelecimentos de saide mostrou que o ldcus de sintese
de aerobactina (iuc), associado a hiperviruléncia, encontrava-se presente em 28% dos isolados, enquanto 7%
apresentavam o gene iuc mais BLEE e/ou carbapenemase, indicando uma convergéncia genotipica da resisténcia
antimicrobiana e da viruléncia, que é geralmente considerada um fendmeno pouco frequente, mas que foi
particularmente comum nas infeccdes da corrente sanguinea do sul da Asia (17%). Além disso, neste estudo foram
identificados sete novos plasmideos portadores do gene iuc e de resisténcia antimicrobiana, o que levanta a possibilidade
de co-transferéncia destes fenétipos de resisténcia e viruléncia entre isolados de K. pneumoniae. Além disso, a analise
desses isolados identificou diversos sorotipos, capsulares e lipossacarideos (LPS), com elevada prevaléncia de
multirresisténcia, loci associados a hiperviruléncia e cepas virulentas multirresistentes convergentes (5).

Do mesmo modo, de acordo com os resultados da andlise realizada no estudo sobre a elevada prevaléncia de infegao
por Kp hipervirulenta em 10 cidades da China, no periodo de fevereiro a julho de 2013, verificou-se que 37,8% de 230
isolados de Kp procedentes de infecgBes da corrente sanguinea, pneumonia adquirida no hospital e infecgdes intra-
abdominais analisados eram hvKp, com a taxa mais elevada em Wuhan (73,9%) e a mais baixa em Zhejiang (8,3%).

Destaca-se que 12,6% dos isolados de hvKp eram produtores de BLEE e a maioria deles transportava genes blacTtx-m (16).

Em novembro de 2020, a Irlanda comunicou a detec¢do de isolados de hvKp de sequéncia tipo 23 (ST23) que foram
registados em marco de 2019. Essas hvKp ST23 incluiram isolados de cultura de sangue (n=2), abcesso hepatico (n=2),

urina (n=4), swabs de feridas (n=1), bem como isolamentos de hvKp blapxa-48-positivos procedentes de amostras retais
ou fecais coletadas para vigilancia do transporte de Enterobactérias produtoras de carbapenemases (EPC) (n=23). Os
isolados foram notificados como portadores de genes associados a hiperviruléncia: iroB, iroC, iroD, iroN (salmochelina),
iutA, iucB, iucC, iucD (aerobactina) e rmpA2 (hipermucoviscosidade). Foram identificados dois casos geograficamente
distintos, bem como dois casos esporadicos adicionais, um dos quais foi associado a uma viagem do norte de Africa (17).
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Desde 2021, o numero de paises na Europa que notificaram casos de hvKpST23 aumentou de quatro para dez, e o numero
de isolados submetidos a testes por esses paises aumentou de 12 para 143 (1). Na ultima avaliagdo de risco publicada
pelo Centro Europeu para Prevencdo e Controle de Doencas (ECDC, por sua sigla em inglés), assinala-se que os
laboratdrios nacionais de referéncia (LNR) de dez paises da Regido Europeia comunicaram a identificacdo, durante o
periodo de 2018 a 2023, de 131 isolados de hvKpST23 associados a infec¢do ou presenca: Dinamarca (n=4 isolados),
Finlandia (n=1), Franga (n=13), Hungria (n=1), Irlanda (n=87), Italia (n=2), Leténia (n=9), Lituania (n=8), os Paises Baixos
(n=4) e Noruega (n=2). A Irlanda é o pais com o numero mais elevado de isolados deste tipo, onde os dados de vigilancia
mostraram provas de uma propagacdo sustentada da linhagem hvKp ST23-K1, dominante em nivel mundial, portadora
de genes de carbapenemases em contextos de cuidados de salde durante um periodo de cinco anos (1).

Uma andlise mais detalhada dos genomas de hvKp ST23, empreendida como parte da avaliagdo dos riscos realizada pelo
ECDC que incluiu 200 procedentes de paises da regido europeia (107 apresentados pelos laboratérios nacionais de
referéncia e 93 de outras fontes de dados), detectou genes de carbapenemases em 89 (45,9%) dos 194 isolados de hvKp
ST23 com informagdes disponiveis do ano de isolamento. Também se identificou que o primeiro isolado de hvKp ST23-

K1 com um gene de carbapenemase (blakpc-2) foi detectado em 2009 na Pol6nia. Em 2022, os Paises Baixos comunicaram
a detegao de uma cepa isolada de hvKp ST23-K1 portadora de blanpm-1 em um paciente com antecedente de viagem a

Marrocos. Em 2023, a Litudnia comunicou trés cepas isoladas de hvKp ST23-K1 portadoras de blakpc-2. A Franca e a
Irlanda comunicaram, cada uma, um isolado de hvKp ST23-K1 portador de blaoxa-131 em 2019 e 2023, respetivamente

(1).
Regiao das Américas

Na Regido das Américas, estudos de coorte retrospectivos baseados em vigildancia de Calgary e Quebec, Canada,
constataram que 10/134 (7,5%) e 1/110 (0,9%), respetivamente, de isolados sanguineos de K. pneumoniae continham
fatores de viruléncia sugestivos de hvKp, nos quais foi identificada a presenca de um hipermucoviscoso (3,4).

Nos Estados Unidos, um estudo realizado sobre a vigilancia gendmica da hvKp analisou cepas isoladas da corrente
sanguinea procedentes de 33 instituicdes entre 2007 e 2021 (n=104), identificando que quatro (3,8%) isolados
correspondiam a hvKp. Dois desses isolados pertenciam a linhagem ST23 e um a linhagem ST66 reemergente. Dentre os
achados preocupantes, descobriu-se que dois desses isolados continham plasmideos com loci de conjugacdo tra,
sugerindo o potencial de transmissdo. Além disso, eles analisaram 963 genomas de isolados de Kp recuperados da
corrente sanguinea de pacientes de diferentes locais nos Estados Unidos. Como resultado dessa analise, um total de 32
(3,3%) desses isolados continham genes de biossintese de aerobactina e 26 (2,7%) continham pelo menos duas
caracteristicas genéticas de cepas hvKp, sugerindo niveis elevados de viruléncia. Além disso, seis (0,6%) isolados foram
identificados como ST associados a hvKp: ST23 (n=4), ST380 (n=1) e ST65 (n=1) (2).

Da mesma forma, um estudo realizado em dois hospitais de Houston, Texas, analisando isolado de kp procedente da
corrente sanguinea, identificou que quatro (6,3%) dos 64 isolados analisados carregavam pelo menos um dos genes de
viruléncia rmpA e magA (18). A triagem de pacientes em um hospital de Nova York durante trés anos, na qual 463 isolados
de Kp foram testados, detectou vdérias cepas de hvKp ndo correlacionadas, o que pode indicar que elas correspondem a
infeccbes adquiridas na comunidade, e os autores do estudo concluiram que varios dos clones de hvKp estdo
estabelecidos em Nova York (19).

Em 2023, publicou-se um estudo no Chile mostrando a analise das caracteristicas gen6micas de um isolado de hvKp
resistente a carbapenémicos, obtido em 2022 de um paciente com COVID-19, sendo essa a primeira caracterizagao
gendmica de um isolado de hvKp K1-ST23 e resistente a carbapenémicos no Chile, que abriga um plasmideo portador de
blaxec (7).

Avaliagdo Rapida do risco para a saude publica relacionado com a Klebsiella pneumoniae hipervirulenta portadora de genes de 6
carbapenemase na Regido das Américas



OPAS

/'0 Organizacdo  ¢7zbyy, Organizacao
( " ) Pan-Americana (¥ 'z,}’/ Mundial da Satde
27 da Saude eomso Américas

Avaliagao do contexto

Na Regido das Américas, a resisténcia aos carbapenémicos em bacilos gram-negativos tem sido monitorada desde 1996
por meio do ReLAVRA+ (20). De 2006 a 2010, a resisténcia a carbapenémicos em Kp era um achado esporddico em
alguns paises e, desde entdo, a porcentagem de K. pneumonia resistente a carbapenémicos tem aumentado de
maneira continua. Essa situagdo piorou durante a pandemia da COVID-19, quando as autoridades nacionais de varios
paises da Regido, com base nos resultados dos laboratdrios nacionais de referéncia membros da ReLAVRA+, emitiram
relatérios sobre o surgimento de Enterobactérias produtoras de carbapenemases (EPC) ndo descritas anteriormente
ou sobre o aumento do numero de isolados que expressavam duas ou mais dessas enzimas (21).

A situagdo é atualmente preocupante do ponto de vista clinico-epidemioldgico, devido a dispersdo de clones
hipervirulentos e multirresistentes que estdo associados a altas taxas de mortalidade em todo o mundo.

As informacbes e o conhecimento sobre os mecanismos de viruléncia ainda sdo parciais, e sdo necessarias mais
pesquisas para desenvolver ferramentas de diagndstico disponiveis em paises com capacidade laboratorial limitada
que permitam identificar rapidamente as cepas de hvKp produtoras de infec¢Ges e encontrar novas alternativas
terapéuticas destinadas ndo apenas ao tratamento de infec¢Ges multirresistentes, mas também de infec¢Ges causadas
por variantes hipervirulentas.

A prevencdo e o controle de hvKp portadora de carbapenemase representam desafios significativos porque a extensao
de sua disseminacdo nos paises da regido nao foi estabelecida e as informacdes sdo ainda limitadas.

Os sistemas e os estabelecimentos de saude de alguns paises da regido podem enfrentar um grande desafio na
implementag¢do de medidas de controle de infecgdes, bem como na identificagao e na resposta adequada aos casos de
infecgcdo por hvKp portadora de carbapenemase, pois enfrentam emergéncias concomitantes relacionadas a outros
eventos de interesse para a salde publica, como dengue e virus respiratorios.

Capacidades Vulnerabilidades

Coordenagao Coordenagao

e A OPAS/OMS estabeleceu com os Estados-Membros | ¢ Coordenacdo limitada entre laboratérios nacionais de
da América Latina e do Caribe a Rede Latino- referéncia, departamentos de vigilancia
Americana e do Caribe de Vigilancia da Resisténcia epidemioldgica e programas de prevencgdo e controle
Antimicrobiana (ReLAVRA+), por meio da qual se de infecgdes em alguns paises da Regido.

coordena a vigilancia da resisténcia antimicrobiana. . , o
g e Variabilidade, nos paises da Regido, da

e S3o realizadas reuniGes quinzenais entre os implementacdo e do monitoramento de diferentes
membros da ReLAVRA+, a maioria das quais de modo estratégias para o controle de patégenos
virtual, onde sdo coordenadas e discutidas as multirresistentes e hipervirulentos nos
questdes prioritarias. estabelecimentos de saude.
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Vlglléncia Vigilancia

A RelAVRA+ monitora a resisténcia aos
carbapenémicos em bacilos gram-negativos desde
1996.

e Geracgdo de alertas e atualizages epidemioldgicas
regionais, juntamente com recomendagdes para os
Estados Membros com relagdo a resisténcia
antimicrobiana.

e A RelLAVRA+ realiza reunides com todos os seus
membros regularmente para o intercambio de
informacgdes sobre a vigilancia da resisténcia nos
paises.

e Fornecimento de reagentes de laboratério para a
detecgdo de mecanismos emergentes de resisténcia
antimicrobiana, suporte técnico em vigilancia e
resposta as autoridades nacionais.

Laboratério

e A OPAS/OMS é apoiada pela RelLAVRA+, que é
responsdvel por manter e gerir a comunicagdo direta
com os laboratdrios e aconselhar os paises sobre
questdes como a utilidade e as limitagGes dos
métodos fenotipicos para a dete¢do da resisténcia.

e Na sua estrutura em nivel dos paises, a ReLAVRA+
conta com 33 laboratdrios nacionais de referéncia
que, por sua vez, se baseiam no trabalho de mais de
1.000 laboratérios sentinela.

e Fortalecimento da capacidade de vigilancia
genOmica nos laboratérios nacionais de referéncia.

e Plataformas de RT-PCR e de sequenciamento
gendmico instaladas em muitos paises da Regido.

Manejo de casos

e Alguns paises tém redes nacionais de especialistas
clinicos sob a direcdo dos Ministérios da Saude de
cada pais, que sdo responsaveis pela formacdo
clinica para analise e manejo de casos.

e Através da ReLAVRA+, os paises sdo aconselhados
sobre temas emergentes, como a avaliagdo de
novos medicamentos para o tratamento de
infec¢Ges graves.

Os laboratdrios de referéncia estdo sobrecarregados
devido a numerosos surtos paralelos de grande escala
e de alto risco e a outras emergéncias de saude
publica registradas na regido.

Escassos sistemas de deteccdo e resposta para
patédgenos multirresistentes e hipervirulentos, em
estabelecimentos de saude.

Laboratdrio

A capacidade de detecdo de cepas de hvKp, bem
como de identificagdo da resisténcia aos
medicamentos, é limitada nos laboratérios clinicos, o
gue pode ser agravado pela resposta simultanea a
surtos relacionados com outros eventos de interesse
para a saude publica.

Fornecimento insuficiente de reagentes e insumos de
laboratério, particularmente reagentes para técnicas
moleculares.

Numero limitado de laboratérios nacionais de
referéncia capazes de realizar o sequenciamento
gendmico e a aplicacdo de métodos de detecdo de
hvKp.

Manejo de casos

Falta de diretrizes ou recomenda¢bes de pratica
clinica para o tratamento de casos suspeitos ou
confirmados de hvKp.

Insumos de tratamento inadequados
(antimicrobianos apropriados para o tratamento de
infecgbes multirresistentes, falta de testes de
diagnéstico ou monitoramento no local de
atendimento etc.).

Inexisténcia de experiéncia clinica prévia em
suspeita, detecdao e manejo clinico de casos de
hvKp.
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Comunicagao de riscos e participacdo da comunidade

Consegiu-se o fortalecimento da coordenacdo dos
parceiros.

Logistica

O Fundo Estratégico da OPAS pode facilitar o acesso
a testes de diagndstico e antimicrobianos adequados
para o diagndstico e tratamento de infecgdes
multirresistentes graves.

Comunicagao de riscos e participagdao da comunidade

Recursos limitados.

Falta de comunica¢do de risco especifica e efetiva
sobre a utilizagdo correta e a dispensa¢do adequada
de antibidticos.

Compreensao limitada da percepcdao de risco

concernente a utilizagdo de antibidticos.

Logistica

e Recursos financeiros insuficientes para responder
de forma oportuna e eficaz em nivel nacional.

® Em alguns paises, ndao ha pessoal e recursos
suficientes com experiéncia em controle de
infeccbes e manejo de casos de infecgdes
farmaco resistentes.
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