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RESUMO

A Klebsiella pneumoniae € uma enterobactéria responsavel por infeccdes
comunitarias e relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). A K. pneumoniae resistente a
terceira geracdo de cefalosporinas e/ou carbapenémicos, é considerada uma ameaca
critica a saude global pela Organizacdo Mundial da Salde devido a limitacdo de
tratamentos eficazes. O presente estudo tem como objetivo analisar o impacto das
infecgbes por K. pneumoniae na taxa de resisténcia antimicrobiana e na conduta
terapéutica em um hospital de atendimento terciario. Trata-se de um estudo retrospectivo
transversal onde foram incluidos 245 episddios de infeccdo por K. pneumoniae em 219
pacientes internados no periodo de 2019 a 2021 no Hospital Universitario Dr. Miguel Riet
Corréa Jr da Universidade Federal do Rio Grande-FURG. Foram determinadas as taxas
de resisténcia aos antimicrobianos, e avaliadas se varidveis demogréaficas e clinicas foram
associadas a uma prescricédo de antibiético adequada em relacao ao perfil de sensibilidade
ao antimicrobiano. A associacdo das variaveis foi realizada com a conduta terapéutica
antes e apos a liberagdo do resultado microbioldgico pelo teste de qui-quadrado atraves
do programa SSP, sendo considerado significativo um p < 0.05. Os resultados mostraram
que a taxa resisténcia aos antibioticos das classes das cefalosporinas, quinolonas e
carbapenémicos, bem como a taxa de produtora de betalactamase de espectro estendido,
apresentaram um aumento gradual ao longo dos trés anos de estudo. No ano de 2021
foram apresentadas as maiores taxas de resisténcia a 15 dos 16 antibidticos avaliados
sendo as maiores de 100% para ampicilina e 86,36% para cefazolina. Na analise da
conduta terapéutica mostrou que ndo houve diferenca significativa nas variaveis em
relacdo a conduta ser ou ndo ajustada apos a liberacdo do laudo laboratorial. Na escolha
empirica foi demonstrado que nos casos de pacientes novos (< 20 anos de idade),
internados na UTI neo e pediatrica e amostras de origem sanguinea a escolha do
antibidtico foram significativamente mais adequadas. Os achados deste estudo mostraram
uma crescente taxa de resisténcia antimicrobiana pela K. pneumoniae no periodo da
pandemia, sobretudo para as cefalosporinas e carbapenémicos. Na conduta terapéutica,
ndo foi encontrada diferenga significativa entre ajustar ou ndo o tratamento apos a
liberacdo do laudo microbioldgico. Estes resultados demonstraram na pratica clinica que
0 manejo inadequado do uso de antibidticos contribui para a progressdo das taxas de
resisténcia de K. pneumoniae, e demonstram a necessidade de fortalecer o manejo
racional do uso de antibioticos com uma abordagem mais precisa no escalonamento da
terapia com base nos resultados microbioldgicos.

Palavras chaves: Enterobactéria, ESBL, resisténcia microbiana, uso racional de

antimicrobianos



ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is an enterobacteria responsible for community and
healthcare associated infections (HAI). K. pneumoniae resistant to the third generation of
cephalosporins and/or carbapenemics is considered a critical threat to global health by the
World Health Organization due to the limitation of effective treatments. This study aims
to analyze the impact of K. pneumoniae infections on the antimicrobial resistance rate
and therapeutic management in a tertiary care hospital. This is a retrospective cross-
sectional study which included 245 episodes of K. pneumoniae infection in 219 patients
hospitalized from 2019 to 2021 at the University Hospital Dr. Miguel Riet Corréa Jr of
the Federal University of Rio Grande-FURG. Antimicrobial resistance rates were
determined, and demographic and clinical variables were associated with an appropriate
antibiotic prescription in relation to the antimicrobial sensitivity profile. The association
of the variables was performed with the therapeutic conduct before and after the release
of the microbiological result by the chi-square test through the SSP program, being
considered significant a p < 0.005. The results showed that the rate of resistance to
antibiotics of the cephalosporins, quinolones and carbapenemics classes, as well as the
rate of producing extended spectrum betalactamase, showed a gradual increase over the
three years of study. In 2021, the highest rates of resistance to 15 of the 16 antibiotics
evaluated were presented, being the higher of 100% for ampicillin and 86.36% for
cefazolin. In the analysis of the therapeutic conduct showed that there was no significant
difference in the variables in relation to the conduct being or not adjusted after the release
of the laboratory report. In the empirical choice it was demonstrated that in the cases of
patients under 20 years old, hospitalized in the neo and pediatric ICU and blood samples
the choice of antibiotic was significantly more appropriate. The findings of this study
showed an increasing rate of antimicrobial resistance by K. pneumoniae in the pandemic
period, especially for cephalosporins and carbapenemics. In the therapeutic approach, no
significant difference was found between adjusting or not the treatment after the release
of the microbiological report. These results demonstrated in clinical practice that
inadequate management of antibiotic use contributes to the progression of K. pneumoniae
resistance rates, and demonstrate the need to strengthen the rational management of the
use of antibiotics with a more precise approach in therapy scaling based on
microbiological results.

Keywords: Enterobacteria, ESBL, microbial resistance, rational use of
antimicrobials
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1- INTRODUCAO

A Kilebsiella pneumoniae é um bacilo Gram negativo pertencente a familia
Enterobacteriaceae. Se caracteriza por ser anaerdbia facultativa, formadora de capsula e
é encontrada de forma ubiqua no meio ambiente (como agua, solo etc.) e na microbiota
de humanos e animais (WANG et al., 2020). Em humanos, K. pneumoniae é encontrada
principalmente na microbiota do trato gastrointestinal e de frequéncia transitoria na
nasofaringe (WANG et al., 2020). A K. pneumoniae foi identificada pela primeira vez
como um agente causador de pneumonia em 1882 e tem constantemente recebido atencédo
significativa como um risco para a saude publica. Durante as décadas de 1960 e 1970, a
K. pneumoniae tornou-se uma das causas mais importantes de infeccbes oportunistas
associadas a assisténcia a saide (ARATO et al., 2021). Além da pneumonia, esta bactéria
também pode causar infec¢des no trato urinario (ITU), no trato biliar inferior, em feridas
cirirgicas, no trato respiratorio, na corrente sanguinea, entre outras (PACZOSA,
MECSAS, 2016). Os pacientes mais vulneraveis sdo neonatos e idosos, principalmente

quando estdo os imunocomprometidos (ARATO et al., 2021).

Por ser um patdgeno que pode atingir diferentes sistemas, causar infeccdes de
origem hospitalar e comunitaria e por estar entre as bactérias infecciosas com maior
frequéncia de multirresisténcia aos antibidticos, a K. pneumoniae encontra-se em listas
de alertas por diferentes organizages e instituicdes de satide. Em 2017, a Organizacao
Mundial da Satde (OMS) publicou pela primeira vez uma lista de 12 familias de bactérias
que representam a maior ameagca a satde humana (MULANI et al., 2019). A listada OMS
classifica as bactérias em trés categorias de prioridade: prioridade critica, alta e média, de
acordo com a urgéncia da necessidade de desenvolver novos antibioticos para combater
esses patogenos. As bactérias de prioridade critica compreendem Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos e a familia
Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de terceira geracao e as resistentes a
carbapenémicos, onde se inclui a K. pneumoniae (OMS, 2017). K. pneumoniae esta entre
as cinco espécies bacterianas mais monitoradas por 71 programas de vigilancia de

resisténcia antimicrobiana que envolvem 35 diferentes paises (DIALLO et al., 2020).

A capacidade da K. pneumoniae de infectar diferentes sistemas esta relacionada
com seus fatores de viruléncia, podendo se destacar: lipopolissacarideos (LPS), a capsula

de polissacarideos (CPS), a expressdo de fimbrias adesivas tipo 1 e/ou 3 e 0s
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transportadores de ferro. Tanto o LPS quanto a CPS conferem protecdo contra a
fagocitose e neutraliza a atividade bactericida do sistema imune do hospedeiro. As
fimbrias auxiliam no processo de adeséo as células hospedeiras e na formacao de biofilme
em superficies abidticas. Existem quatro moléculas de absorcéao de ferro (sider6foros) em
K. pneumoniae: enterobactina, yersiniabactina, salmochelina e aerobactina, que auxiliam
esta bactéria a ser mais eficiente na captacdo do ferro durante a colonizagdo de tecidos
diversos (WANG et al., 2020).

A K. pneumoniae pode formar biofilme, uma forma de crescimento onde células
agregadas do microrganismo estdo envolvidas na matriz de substdncia polimérica
extracelular, estas substancias poliméricas sdo estruturas complexas contendo
polissacarideos, proteinas e DNA e sdo produzidas pelo préprio microrganismo. Estas
estruturas podem conferir resisténcia aumentada aos antibidticos e aos mecanismos de
defesas do hospedeiro (DONLAN, 2002). O biofilme de K. pneumoniae pode ser formado
no cateter e na superficie interna dos dispositivos internos de pacientes e como
consequéncia, levar a colonizagdo nas vias respiratoria, gastrointestinal e urinaria, bem
como o desenvolvimento de infecgOes invasivas (especialmente em pacientes
imunodeficientes) (WANG et al., 2020).

As infeccdes por K. pneumoniae podem ser de origem comunitaria e nosocomial.
No entanto, no ambiente hospitalar as taxas de resisténcia sao superiores devido a pressao
seletiva referente a elevada prescrigdo de antibioticos. (MARTIN; BACHMAN, 2018).

A K. pneumoniae possui naturalmente enzimas capazes de hidrolisar antibidticos
B-lactdmicos, como ampicilina e amoxicilina. No entanto, o genoma de K. pneumoniae
continuou a acumular genes de resisténcia antimicrobiana (RAM) através da aquisi¢do de
plasmideos e  elementos  genéticos  transferiveis  (NAVON-VENEZIA;
KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017). At¢é o momento, mais de 400 genes RAM
foram identificados em diferentes genomas K. pneumoniae (WYRES; HOLT, 2018). A
introducdo no inicio da década de 1980 das cefalosporinas de terceira geragao para tratar
enterobactérias resistentes a ampicilina favoreceu o surgimento de K. pneumoniae
produtora de B-lactamase de espectro estendido (ESBL), que atualmente sdo prevalentes
em todo o mundo e mais frequentemente associadas a altas taxas de mortalidade (LEE et
al., 2018; SHU et al., 2018). K. pneumoniae produtora de ESBL se caracterizam por
apresentarem resisténcia aos antibiéticos B-lactamicos, atraves da producdo de enzimas
por um grupo de gene [ lactamases, que hidrolisam e inativam esta classe de antibidticos
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(WANG et al., 2020). Nestes casos, 0s carbapenémicos se tornaram o antibi6tico de
escolha para o seu tratamento na década de 1990, mas isso favoreceu no surgimento de
K. pneumoniae resistente a carbapenem, cuja incidéncia tem aumentado de forma
alarmante desde entdo (ARATO et al., 2021).

Sé&o observados que quase 30-50% dos antibioticos hospitalares sdo considerados
desnecessarios ou inapropriados (AIESH et al., 2023). Deste modo, hospitais em todo o
mundo tém incorporado programas de manejo de antimicrobiano na politica hospitalar,
para melhorar a qualidade do uso de antimicrobianos. O objetivo principal do programa
é alcancar resultados clinicos favoraveis e garantir a relacdo custo-eficacia da terapia, ao
mesmo tempo que 0S mantém baixas as consequéncias nao intencionais do uso de
antimicrobianos, incluindo efeitos toxicos, selecdo de organismos patogénicos, e 0
surgimento de resisténcia (SCHUTS et al., 2016).

As caracteristicas dos programas de manejo antimicrobiano variam, mas
geralmente consistem em uma série de interven¢Ges que podem ser selecionados e
adaptados para se adequar a infraestrutura de qualquer hospital (SEPTIMUS; OWENS,
2011). No HU-FURG/EBSERH estes programas foram iniciados em 2019, porém em
2020 com a pandemia da covid-19, os profissionais tiverem que ser alocados em outras
funcbes para o atendimento desta emergéncia, prejudicando o monitoramento dos

antimicrobianos no hospital durante este periodo.

2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Klebsiella pneumoniae

O género Klebsiella recebeu 0 nome do microbiologista alemdo Edwin Klebs e faz
parte da familia Enterobacteriaceae. No entanto, foi denominado bacilo de Friedlander
por muitos anos em homenagem ao patologista alemao Carl Friedlander, que primeiro
descreveu essa bactéria como o0 agente causador de pneumonia em pacientes
imunocomprometidos. Os membros deste género sao bactérias Gram-negativas em forma
de bacilos que sdo encontradas em toda a natureza, incluindo agua, solo, plantas, insetos
e animais (ARATO et al., 2021). Nos seres humanos, 0s membros do género Klebsiella
fazem parte da microbiota normal oronasal e intestinal. A espécie Klebsiella pneumoniae
foi primeiramente distinguida de outras espécies do género Klebsiella com base nos genes

gyrA e parC e foi dividida em trés subespécies denominadas K. pneumoniae subsp.
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pneumoniae, K. pneumoniae subsp. ozaenae e K. pneumoniae subsp. rinoscleromatis
(BRISSE; VERHOEF, 2001). No entanto, espécies intimamente relacionadas do género
Klebsiella podem compartilhar 95-96% da sequéncia nucleotidica média com K.
pneumoniae e apenas a implementacdo do sequenciamento do genoma completo (WGS)
facilitou a identificacdo correta de isolados clinicos (LONG et al., 2017). Métodos
fenotipicos desenvolvidos para tipagem de isolados K. pneumoniae incluem tipagem de
fago, tipagem de bacteriocina e sorotipagem. No entanto, a tipagem de sequéncia
multilocus (MLST) foi usada pela primeira vez por Diancourt (2005) para descrever com
precisdo as relagdes genéticas entre isolados de K. pneumoniae (ARATO et al., 2021). O
esquema MLST desenvolvido foi baseado nas sequéncias de sete genes housekeeping e
permitiu diferenciar quarenta perfis alélicos distintos, também conhecidos como tipos de
sequéncia (ST). Um esquema MLST mais amplo, baseado nas sequéncias de 694 genes
centrais altamente conservados, foi posteriormente desenvolvido por Bialek-Davene et
al. e permitiu a definicdo precisa de grupos clonais K. pneumoniae globalmente
distribuidos (CG) (BIALEK-DAVENET et al., 2014). Posteriormente, 0 WGS permitiu
mostrar a existéncia de mais de 150 linhagens K. pneumoniae profundamente ramificadas
(HOLT et al., 2015). Quer sejam definidos como linhagens, CG ou ST, 0S grupos
resultantes sdo normalmente referidos como clones. As infec¢des por K. pneumoniae sdo
causadas por diferentes clones em todo o mundo, mas apenas um subconjunto desses
clones € responsavel pela carga global de doencas. Os clones K. pneumoniae multidroga
resistentes (MDR) estdo incluidos no amplamente descrito CG258, juntamente com
CG15, CG20, CG29, CG37, CG147, CG101 e CG307(WYRES et al., 2019; WYRES;
HOLT, 2016). Em contraste, os clones de K. pneumoniae hipervirulento (Hv) estdo
incluidos em CG23, juntamente com CG25, CG66 e CG380 (LIN et al., 2014; SHI et al.,
2018). Enquanto os CGs MDR de K. pneumoniae sdo amplamente distribuidos
geograficamente, os CGs Hv de K. pneumoniae sdo altamente prevalentes na Asia e na
orla do Pacifico (WYRES; LAM; HOLT, 2020).

2.2 Mecanismo resisténcia aos antibidticos

Os mecanismos de resisténcia que a K. pneumoniae apresenta varia de acordo com
a classe de antibidtico utilizado:

-Aminoglicosideos: sdo antibioticos que inibem a sintese de proteinas bacterianas
e foram amplamente utilizados na quimioterapia antibacteriana de 1940 a 1980, até serem
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substituidos por carbapenémicos, cefalosporinas e fluoroquinolonas (KRAUSE et al.,
2016). Durante esse periodo, a K. pneumoniae adquiriu mecanismos de resisténcia a este
antibidtico, incluindo enzimas modificadoras de antimicrobianos com atividades diversas
(adenilacdo, acetilacdo ou fosforilagdo). Em dez anos, todos os tipos de genes de
resisténcia mediados por plasmideos das familias de genes aac, aph e ant em K.
pneumoniae foram encontrados. O uso reduzido de aminoglicosideos retardou a evolugdo
dos novos genes resistentes até que ocorreu a metilase 16SrRNA, que pertencia a familia
de genes armA, que codifica uma enzima que bloqueia a ligacdo de antibioticos
aminoglicosideos ao 16SrRNA (DOI; WACHINO; ARAKAWA, 2016). As enzimas
modificadoras de drogas tém atividade de espectro estreito, a metilase 16 rRNA confere
resisténcia a quase todos os aminoglicosideos, incluindo aqueles recentemente
desenvolvidos (POULIKAKOS; FALAGAS, 2013).

A K. pneumoniae também confere mecanismo de resisténcias aos aminoglicosideos
devido a modificacdo da permeabilidade celular, através de alteracBes nos sistemas de
bomba de efluxo, principalmente nas bombas de efluxo KpnEF e AcrAB-TolC e pela
reducdo da expressdo do gene KpnO que codifica porinas. Em um estudo in vitro,
demonstrou-se que a auséncia da porina expressada pelo gene KpnO esta diretamente
associada a resisténcia aos aminoglicosideos e podem levar a toleréncia a tobramicina,
estreptomicina e espectinomicina (SRINIVASAN et al., 2012). Entre as cepas de K.
pneumoniae resistentes a gentamicina ou amicacina, acc (60)-1b foi considerado o gene
mais difundido, seguido por acc (30)-I1, aph (30)-1V e ant (30)-1 (EL-BADAWY et al.,
2017). Além disso, a resisténcia aos aminoglicosideos também foi encontrada em cepas
produtoras de B-lactamases, gerada por multiplos genes codificadores de resisténcia a
diferentes antimicrobianos em plasmideos, onde cepas de K. pneumoniae coexistindo
com o gene rmtC e blanpm1 foram isoladas de amostras clinicas turcas (GUVEN
GOKMEN et al., 2016). Portanto, a identificacdo de genes associados a resisténcia a
aminoglicosideos mediados por plasmideos devem ser avaliados epidemiologicamente
pois pode favorecer a ocorréncia e dispersao de K. pneumoniae multirresistente (WANG
et al., 2020).

-Fluoroquinolonas: O mecanismo de resisténcia de K. pneumoniae a
fluoroquinolona inclui principalmente mutacdo do gene alvo, presenca de bomba de
efluxo MDR e modificacdo de enzimas e proteinas de alvo de prote¢cdo (REDGRAVE et

al., 2014). Em relacdo a mutacdo em genes alvo, os mais frequentes sdo nos genes que
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codificam para a DNA girase (gyrA e gyrB) e a topoisomerase IV (parC e parE).
Mutacgdes em parC e gyrA em K. pneumoniae séo encontradas primariamente e com mais
frequéncia do que em gyrB e parE (GUILLARD et al., 2016; NAM et al., 2013).

Alteracdes na permeabilidade da parede celular em K. pneumoniae, também estéo
envolvidas na resisténcia as quinolonas, incluindo principalmente deficiéncia ou redugao
da expressdo de OmpK36 (MARTINEZ-MARTINEZ et al., 1996), sobre-expresséo do
gene da bomba de efluxo multidrogas acrAB (MAZZARIOL et al., 2002) e ndo alteragédo
de kdeA (PING et al., 2007). Outra importante bomba de efluxo em K. pneumoniae é a
OgxAB, que tem se mostrado causar resisténcia a quinolona mediada por plasmideo
(PMQR) e encontra-se disseminada em outras bactérias (WONG; CHAN; CHEN, 2015).
O regulador da bomba de efluxo também foi revelado como participante da resisténcia a
quinolona de K. pneumoniae (ZHENG et al., 2018).

Outra classe de genes PMQR, que estdo presentes ndo apenas em K. pneumoniae,
mas também em outras espécies de Enterobacteriaceae sdo gnr e aa(60)-Ib-cr. O gene
gnr codifica uma familia de proteinas que protege a DNA girase e a topoisomerase IV da
inibicdo da quinolona. O aa(60)-Ib-cr, € considerado o Unico gene em K. pneumoniae,
responsavel pela modificacdo das quinolonas. Este gene pode inativar quinolonas de
espectro estreito, como ciprofloxacina e norfloxacina, que carregam o substrato dessa
enzima, o grupo insubstituivel piperazina. Originalmente, descobriu-se que o gene
aa(60)-Ib-cr era codificado por plasmideos presente em K. pneumoniae, mas
recentemente também foi encontrado em cromossomo (WANG et al., 2020). A resisténcia
aos aminoglicosideos ¢ geralmente acompanhada por resisténcia a [-lactdmicos e
quinolonas; aa(60)-Ib-cr confere resisténcia a aminoglicosideos (tobramicina e
amicacina) e quinolonas (norfloxacina e ciprofloxacina)(SCHULTSZ; GEERLINGS,
2012).

-Polimixina: Atua interrompendo a integridade da membrana de LPS através de
deslocamento de ions extracelulares. Assim, o principal mecanismo de resisténcia a
polimixina de K. pneumoniae é a modificacdo do alvo de atuacdo do antibidtico através
de mecanismo cromossomico, também conhecido como “sistema de modificagdo LPS”.
Cepas com este sistema complexo podem alterar a estrutura do LPS e causar reducgéo de
jons negativos, afetando a ligacdo da polimixina (NAVON-VENEZIA;
KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017). Essas alteracbes no LPS sdo devidas a
mutacBes nos genes centrais responsaveis pela maturacdo do lipidio A (IpxM e seu
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regulador ramA) e neutralizacdo do lipidio A amino arabinose (pbgP, pmrE), com uma
combinacdo adicional de fosfoetanolamina (pmrC) ou palmitato (pagP). Véarios genes
reguladores modificadores LPS, como phoPQ, pmrA e pmrD, também estdo envolvidos
na resisténcia a polimixina. Mutacdes em um dos outros dois genes reguladores
(resultando em super expressdo de prmB ou inativacdo de mgrB) também sdo suficientes
para causar resisténcia a polimixina (JAYOL et al., 2014; POIREL et al., 2015) (WANG
etal., 2020). Em 2015, Wright et al. relataram que outra via subjacente para a modificagdo
de LPS sdo os sistemas reguladores do tipo TupA/glicosiltransferase e CrrAB (WRIGHT
et al., 2015). Outro mecanismo de resisténcia a colistina em K. pneumoniae é o
polissacarideo capsular (que pode camuflar moléculas carregadas na membrana externa)
(SRINIVASAN; RAJAMOHAN, 2013), bem como a alta expressdo das bombas de
efluxo AcrAB-TolC e KpnEF (devido a regulacao positiva por RarA) (DE MAJUMDAR
et al., 2013). Pal et al descobriram que a delecdo da glicosiltransferase WcaJ em K.
pneumoniae fez com que a cepa mutante apresentasse fenotipo sem muco, o que
aumentou a resisténcia a polimixina (PAL et al., 2019). A resisténcia a polimixina
mediada por plasmideo foi relatada apenas recentemente, com o gene mcr-1 identificado
na China. Este gene codifica uma familia de fosfoetanolamina transferases que
compartilham a mesma atividade que PmrC e podem se ligar a fosfoetanolamina (LIU et
al., 2016). Estudos anteriores mostraram que a resisténcia a polimixina ocorre em
pacientes, em vez de ser causada por infeccdo, portanto, limitar o uso de polimixina pode
reduzir a resisténcia a este antibidtico mediada por mcr-1 (MACESIC et al., 2020).

-Tigeciclina: A tigeciclina é a primeira geracdo de glicilciclina, que tem sido usada
desde 2005 para tratar a infeccdo por K. pneumoniae. A tigeciclina é uma droga
promissora com atividade antibacteriana de amplo espectro e é eficaz mesmo para cepas
derivadas de ESBL (GOLAN, 2015). Logo apds o primeiro uso, uma cepa MDR de K.
pneumoniae (sensibilidade & tigeciclina reduzida, concentracédo inibitdria minima (CIM)
=4 pg/mL) foi isolada em um hospital (RUZIN et al., 2005). Os mecanismos conhecidos
de tolerancia a tigeciclina sdo codificados cromossomicamente, incluindo modificagcfes
dos alvos das unidades ribossémicas 30S e 16S, bem como altera¢es na permeabilidade
celular. Estudos mostraram que a super expressdo das bombas de efluxo AcrAB-TolC e
OQxAB e alteracdes nos niveis de expressao de seus reguladores (RamA, RamR, RarA e
AcrR) também podem levar a resisténcia a tigeciclina (OSEI SEKYERE et al., 2016). A

mutacédo do gene RamR pode aumentar a expressdo de RamA (L1 etal., 2017). Além disso,
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0s genes Lon e rps] também foram associados a resisténcia a tigeciclina em K.
pneumoniae (FANG et al., 2016). A diminuicdo dos niveis de transcricdo de porina
ompK35K também pode levar a0 aumento da resisténcia de cepas de K. pneumoniae
(KALLMAN et al., 2008). A primeira mutacdo na proteina do ribossomo que causa uma
diminuicdo na sensibilidade ocorre na proteina S10 codificada por rpsJ (VILLA et al.,
2014). As bombas de efluxo resistentes a tetraciclina codificadas pelo gene tetA foram
encontradas em isolados ndo sensiveis de K. pneumoniae, mas seu mecanismo de
resisténcia a tigeciclina permanece obscuro (AHN et al., 2016).

-B-lactamicos: Os antibidticos B-lactamicos atuam contra as enzimas que sintetizam
a parede celular bacteriana. Estao incluidos nesta classe os antibioticos carbapenémicos,
penicilina, monobactamicos e cefalosporinas (FISHER,2005). A resisténcia a penicilina
em K. pneumoniae foi encontrada pela primeira vez na década de 1960, onde também foi
possivel a descoberta da primeira classe de genes de B-lactamase (blasqv-1 € blatem-1).
Vinte anos depois, o primeiro gene de ESBL, blasnv-2, foi identificado em K. pneumoniae.
Este gene exibe um amplo espectro de atividades de tolerancia a B-lactamicos, inclusive
as cefalosporinas e monocosaminas, e € definido como o primeiro gene ESBL descoberto.
Logo, outra variante de ESBL mediada por plasmideo, blatem-3, foi encontrada em K.
pneumoniae na Franca (WANG et al., 2020). Desde o surgimento de ESBLs em K.
pneumoniae durante o periodo de 1990 a 2000, este microrganismo tornou-se o principal
patogeno produtor de ESBL transmitido em surtos de infeccdes relacionadas a assisténcia
a saude (IRAS) em ambiente hospitalar. E também durante esse periodo, a cepa de K.
pneumoniae, que continha as principais B-lactamases blarem e blasny, foi de alta
incidéncia e prevalente em muitos paises (LIVERMORE, 2012). Alguns estudos
descobriram que a resisténcia a f-lactamicos pode ser ativada por ramA, e a producao
excessiva de ramA em K. pneumoniae desempenha um papel importante na melhoria da
resisténcia adquirida de B-lactamase mediada por B-lactamase. As analises protedmicas
mostram que esse aprimoramento é alcancado principalmente pela ativacdo da producao
da bomba de efluxo (JIMENEZ-CASTELLANOS et al., 2018). Outro tipo de gene ESBL
é transferido para K. pneumoniae através de transferéncia horizontal de genes (HGT),
incluindo ESBLs do tipo blaoxa (EVANS; AMYES, 2014) e genes escassos blaces e
blasro (BRADFORD, 2001), ou blapgr, blata € blaves (PHILIPPON et al., 2016) e
blakLucs (LI et al., 2018). Além disso, surgiram genes de -lactamase que sdo tolerantes

a inibidores e codificam enzimas que sdo parcialmente inibidas por tazobactam e acido
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clavulanico. Nos 30 anos desde o seu aparecimento, a K. pneumoniae que produziu ESBL
aumentou em todo o0 mundo. Com base nos relatérios da OMS, K. pneumoniae com ESBL
atingiu a taxa de prevaléncia de 50% em varias partes do mundo e uma taxa de resisténcia
de 30% na comunidade, indicando sua ubiquidade de resisténcia (WANG et al., 2020).

-B-lactamicos Carbapenémicos: A partir do incremento do numero de
enterobactérias ESBL, a principal alternativa terapéutica tornou-se os carbapenémicos,
que teve seu uso aumentado sobretudo em pacientes das unidades de terapia intensiva
(UTI) e devido a pressdo seletiva, a resisténcia aos carbapenémicos surgiu e a K.
pneumoniae, tornou-se a enterobactéria mais comum a oferece resisténcia aos
carbapenémicos. (MARTIN; BACHMAN, 2018). Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos (CRE) séo relatados com frequéncia crescente em todo o0 mundo, em
grande parte, devido a disseminacdo global de carbapenemases bacterianas
(NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011; NORDMANN; POIREL, 2014). As opgdes de
tratamento com antibioticos para CRE envolvem compostos que s@o menos eficazes e
mais toxicos do que os antibioticos B-lactamicos. (KARAISKOS; GIAMARELLOU,
2014). O CDC dos EUA define CRE como uma enterobactéria ndo suscetivel a qualquer
carbapenémico (ou seja, mostrando uma CIM de 4 mg/L para doripenem, meropenem ou
imipenem ou 2 mg/L para ertapenem) ou documentada para produzir uma
carbapenemases(DURANTE-MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019). Existem pelo
menos trés mecanismos principais de resisténcia em Enterobacteriaceae (HAIDAR etal.,
2017): (a) producdo de carbapenemases, ou seja, enzimas hidrolisantes geralmente
localizadas no espaco periplasmatico que inativam os carbapenémicos por hidrolise; (b)
producdo de bombas de efluxo, extrusando ativamente os carbapenémicos da célula
bacteriana; (c) mutacdo ou perda de porina, privando a célula bacteriana dos carreadores
usuais que permitem a entrada de carbapenémicos através de sua membrana externa.
Embora as carbapenemases tenham como alvo especifico como os carbapenémicos ou
outros antibidticos B -lactamicos, a expressdo da bomba de efluxo ou as alteracdes das
porinas podem estar associadas a resisténcia a varias classes antimicrobianas diferentes.
Os pontos chaves atuais para Enterobacteriaceae geralmente detectam todos o0s
mecanismos de resisténcia clinicamente importantes (incluindo a maioria das
carbapenemases). No entanto, um isolado possuindo um gene carbapenemase ainda pode
ser classificado como suscetivel a carbapenémicos por testes fenotipicos (DURANTE-
MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019). Isso € particularmente relevante quando testes
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moleculares rapidos sdo usados, e a caracterizacao fenotipica deve sempre ser concluida
antes que o diagndstico definitivo de resisténcia seja estabelecido. Por outro lado, a
auséncia de um gene carbapenemase na tipagem molecular ndo deve implicar em
suscetibilidade aos carbapenémicos, pois outros mecanismos de resisténcia podem estar
em vigor (DURANTE-MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019).

Falagas e colaboradores (2014) relataram que a bacteremia devido a CRE (Escherichia
coli e K. pneumoniae) foi associada a um aumento de duas vezes do risco de desfecho
fatal em comparacdo com bacteremia por Enterobacteriaceae suscetivel a
carbapenémicos (FALAGAS et al., 2014). As hip6teses propostas para esse aumento de
mortalidade incluem: (1) comorbidades mais graves entre pacientes com CRE, (2) maior
viruléncia de cepas produtoras de carbapenemase, (3) menor eficacia e maior toxicidade
de medicamentos usados para o tratamento dessas infeccgdes, e (4) menor probabilidade
de receber antibioticoterapia inicial adequada (IAT) em pacientes infectados com CRE
(KOHLER et al., 2017).

2.3 Klebsiella pneumoniae e a Covid-19

Com a pandemia da doenca de coronavirus 2019 (covid-19) houve um aumento das
internacbes hospitalares e consequentemente um aumento dos riscos de infeccbes
associadas aos cuidados de saude e a transmissdao de organismos MDR. Evidéncias
recentes sugerem que, como consequéncia da pandemia de covid-19, um ndmero
crescente de pacientes admitidos em hospitais recebeu terapia antimicrobiana empirica
que nem sempre pode ter sido apropriada, 0 que resulta em um aumento potencial do
namero de infeccdes resistentes em todo o mundo (KARIYAWASAM et al., 2022).
Embora o tratamento para covid-19 com antimicrobianos seja ineficaz, existem varias
razdes pelas quais a prescricao de antimicrobianos pode existir (LANGFORD et al., 2021,
SIESWERDA et al., 2021): os pacientes podem apresentar sintomas semelhantes aos de
pneumonias bacterianas ou outras virais, pode haver suspeita ou coinfeccdo confirmada
(NORI et al., 2021), e protocolos e estruturas de satde existentes podem sugerir 0 uso de
antimicrobianos (GARCIA-MENINO et al., 2021).

Segundo o estudo de Ruwandi et al (2022) a K. pneumoniae foi 0 organismo Gram
negativos mais comum, resistentes a pelo menos um antimicrobiano (independentemente
da resisténcia intrinseca) encontrados em pacientes com diagnosticos de covid-19
(KARIYAWASAM et al.,, 2022). A maioria dos pacientes com covid-19 recebeu
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azitromicina, um macrolideo com crescente resisténcia a infeccdes Gram-positivas e
Gram-negativas. Globalmente, os macrolideos sdo uma das 5 principais classes de
antimicrobianos dispensados pelas farmacias, com aumentos conhecidos da resisténcia
(KARIYAWASAM et al., 2022).

Prévios estudos a pandemia realizados em ambientes de UTI, relataram taxas mais
altas de RAM em comparagdo com ambientes fora de UTI, sendo que pacientes admitidos
em ambientes de UTI tém um risco aumentado de adquirir IRAS, sendo registrado em 20
a 50% das admissdes na UTI (RAMADAN et al.,, 2020; VINCENT et al., 1995;
VINCENT, 2009). Na pandemia de covid-19, em que 0s pacientes recebem uma
combinacdo de agentes antimicrobianos e imunossupressores, espera-se encontrar taxas
mais altas de coinfec¢do microbiana, especialmente em pacientes que foram ventilados
mecanicamente por longos periodos de tempo.

A identificacdo de fatores clinicos e sociodemograficos que aumentam o risco de
um paciente desenvolver tais coinfecgdes foi estabelecida e inclui: ambientes de salde,
status socioecondmico, uso prévio de antibioticos e tempo de permanéncia em um
ambiente hospitalar. A identificagdo mais precoce de pacientes com maior risco de
desenvolver infecgdes multirresistentes pode melhorar o progndéstico e os resultados
gerais, especialmente no contexto do SARS-CoV-2 (KARIYAWASAM et al., 2022).

2.4 Klebsiella pneumoniae: uma ameaca a saude publica

A K.pneumoniae tem adquirido resisténcia a quase todos os antimicrobianos
disponiveis para uso na comunidade e no ambiente hospitalar e, infelizmente, o
desenvolvimento de novos antimicrobianos pela indUstria farmacéutica ndo acompanha o
surgimento de infecgdes bacterianas resistentes aos medicamentos (EFFAH et al., 2020).
De acordo com Shiri et al., esse organismo é responsavel por cerca de um terco de todas
as infeccBes por Gram-negativos, como infeccdes do trato urinario, cistite, pneumonia,
infeccbes de feridas cirdrgicas, endocardite e septicemia (NAVON-VENEZIA;
KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017). Também causa pneumonia necrosante,
abscessos hepaticos piogénicos e endoftalmite enddgena (EFFAH et al., 2020). Altas
taxas de mortalidade, internacdo prolongada, aliadas ao alto custo, séo frequentemente
associadas a infec¢cdes causadas por K.pneumoniae. Além disso, admissdao em unidades

de terapia intensiva, exposi¢do a antimicrobianos, particularmente carbapenémicos e
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fluoroquinolonas, pacientes hematoldgicos e pacientes com imunodeficiéncia sdo fatores
de alto risco para colonizagéo e infecgdes por K. pneumoniae (KRITSOTAKIS et al.,
2011; LIU et al., 2012). Os niveis de colonizacdo em pacientes hospitalizados séo
significativamente maiores do que na comunidade, com taxas relatadas de 77% nas fezes,
19% na faringe e 42% nas maos. As taxas mais altas de colonizacdo estéo relacionadas
principalmente ao uso crescente de antibidticos. O aumento na taxa de colonizacéo de K.
pneumoniae observado nessas amostras clinicas é de importancia epidemioldgica porque
a infeccdo nosocomial por K. pneumoniae foi quatro vezes maior nos pacientes que
apresentavam sua colonizagdo nas fezes em comparacdo com ndo colonizados (EFFAH
et al., 2020).

De fato, a colonizacdo gastrointestinal por K. pneumoniae tem sido demonstrada
como um importante reservatorio e fonte para sua transmissao e infeccdo em outros sitios
do corpo (CHANG et al., 2021). A transicdo da colonizacdo para a infeccdo é
principalmente devido ao comprometimento da defesa do hospedeiro por doencas
subjacentes ou terapias imunomoduladoras (MEATHERALL et al., 2009; TSAY et al.,
2002).

Estudos demonstraram que 7% a 12% das pneumonias adquiridas em hospitais em
UTIs nos EUA séo devidas a infeccdo por K. pneumoniae (FAN et al., 2022). Portanto, a
identificacdo precoce da infeccdo por Klebsiella pneumoniae adquirida no hospital é de
importancia direta para a formulacéo do diagndstico clinico e tratamento e é propicio para
a formulagdo de um plano de tratamento mais razodvel e individualizado, melhorando a
taxa de sobrevida dos pacientes e reduzindo o 6nus econdmico em pacientes internados
(FAN et al., 2022).

As infeccOes respiratorias inferiores foram responsaveis por mais de 1,5 milh&o de
mortes associadas a resisténcia em 2019, tornando-se a sindrome infecciosa mais onerosa.
Os seis principais patdgenos para mortes associadas a RAM (Escherichia coli, seguido
por Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa) foram responséveis por 929 000
(660 000—1 270 000) mortes atribuiveis a8 RAM e 3,57 milhdes (2,62—4,78) de mortes
associadas &8 RAM em 2019. Uma combinacdo entre patdgeno-medicamento, como S
aureus resistente a meticilina, causou mais de 100 000 mortes atribuiveis 8 RAM em
2019, enquanto outros seis patdgeno causaram 50 000 cada 100 000 mortes, entre eles a
K pneumoniae resistente a carbapenémicos e K pneumoniae resistente a cefalosporina de
terceira geracdo (MURRAY et al., 2022).
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Além do uso indevido clinico de agentes antimicrobianos, a populacdo humana é
frequentemente exposta a uma ampla gama de drogas antibacterianas na vida diaria,
incluindo antibidticos utilizados na pecuaria, avicultura e agricultura. Esta exposicao
causa uma pressao seletiva que provoca o aumento das taxas de resisténcia aos
antimicrobianos em patdgenos que pertencem a microbiota normal, incluindo a K.
pneumoniae (CHANG et al., 2021).

2.5 Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos

A RAM € uma ameaca crescente a salide publica e seu processo de desenvolvimento
é natural; no entanto, o uso inadequado de antimicrobianos aumentou a taxa de
desenvolvimento de resisténcia e levou a selecdo de patdgenos resistentes a diferentes
classes de antibidticos em ambientes hospitalares e comunitarios (GARAU; BASSETTI,
2018). Regimes antimicrobianos insuficientes ou inadequados estdo associados a
resultados desfavoraveis, incluindo morte, falha clinica, aumento dos custos de salde,
aumento dos dias de terapia antimicrobiana e aumento do tempo de internacao. A falta de
desenvolvimento de novos antimicrobianos pressiona as terapias existentes e destaca a
necessidade de preservacdo e uso adequado (GARAU; BASSETTI, 2018).

A fim de ajudar a combater a RAM, os programas de manejo antimicrobiano (PMA)
foram implementados com sucesso em muitos paises nos niveis nacional, regional e local.
No entanto, em varios paises com recursos limitados, hd varios empecilhos para
estabelecer os programas de PMA (GOFF; RYBAK, 2015). Os programas PMA sdo uma
abordagem organizacional ou de todo o sistema de salde destinada a promover e
monitorar a selecdo, dosagem, via e duracdo apropriadas das terapias antimicrobianas, a
fim de preservar sua eficacia futura (GARAU; BASSETT]I, 2018). Ou seja, € um conjunto
de intervencOes destinadas a promover 0 uso responsdvel de antimicrobianos
(MENDELSON et al., 2020). Embora a abordagem de PMA de cada pais seja diferente
(BISHOP, 2016; HOWARD et al., 2015), o consenso € que a equipe de PMA deve ser
multidisciplinar e incluir um especialista em doencas infecciosas (ID), um farmacéutico
hospitalar e um microbiologista clinico, com experiéncia e envolvimento profissional no
diagndstico, prevencdo e tratamento de infec¢cbes (GARAU; BASSETTI, 2018).

Os farmacéuticos tém um papel importante nos programas de PMA, incluindo:
desenvolvimento e gerenciamento de diretrizes antimicrobianas; revisao de regimes de

pacientes individuais para otimizar a terapia; educar o pessoal de saude sobre o uso
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adequado de antimicrobianos; e monitoramento e auditoria dos resultados do uso de
antimicrobianos (GILCHRIST et al., 2015).

Estudos recentes concluiram que as intervencdes PMA podem melhorar a qualidade
e a quantidade de prescricdo de antimicrobianos na UTI sem comprometer os resultados
dos pacientes. O descalonamento da terapia empirica de acordo com os resultados dos
testes microbioldgicos de identificacdo bacteriana e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos e a limitacdo da duragdo do tratamento sdo passos importantes para
reduzir a pressao da selecdo de resisténcia. Devido a natureza complexa da doenca critica,
a otimizacao farmacoldgica da terapia antimicrobiana € uma meta importante na UTI. Os
objetivos e estratégias da PMA também sdo aplicaveis a pacientes com sepse. As
intervencdes PMA precisam ser adaptadas ao seu respectivo ambiente e estar atentos as
culturas de prescricdo locais e as atitudes dos prescritores (LANCKOHR; BRACHT,
2022).

3-OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Analisar o impacto das infeccOes causadas por K. pneumoniae no uso de
antibidticos e na conduta terapéutica nas unidades clinicas do Hospital Universitario Dr
Miguel Riet Correa Jr/ (HU-FURG/EBSERH).

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar dados demogréficos e clinicos dos pacientes incluidos no
estudo;

e Determinar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos de K. pneumoniae
isoladas de pacientes internados no HU-FURG/EBSERH);

eAvaliar o uso dos antibioticos prescritos aos pacientes com K.
pneumoniae, internados no HU-FURG/EBSERH,;

eAnalisar a conduta terapéutica frente ao resultado do diagnostico
laboratorial de K. pneumoniae internados no HU-FURG/EBSERH.
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4- RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados no formato de um manuscrito a ser submetido
para a Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccdo. As normas de formatacdo podem
ser encontradas em https://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/index

Nesta versdo, as tabelas e figuras foram mantidas ao longo do texto para facilitar a

visualizagao dos resultados.
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Resumo

A Kiebsiella pneumoniae € uma enterobactéria responsavel por infeccdes
comunitarias e relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). A K. pneumoniae resistente a
terceira geracdo de cefalosporinas e/ou carbapenémicos, é considerada uma ameaca
critica a saude global pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) devido a limitacdo de
tratamentos eficazes. O presente estudo tem como objetivo analisar o impacto das
infeccOes por K. pneumoniae na taxa de resisténcia antimicrobiana e na conduta
terapéutica em um hospital de atendimento terciario. Trata-se de um estudo retrospectivo
transversal onde foram incluidos 245 episddios de infec¢do por K. pneumoniae no periodo
de 2019 a 2021.Foram determinadas as taxas de resisténcia aos antimicrobianos, e
avaliadas se varidveis demogréficas e clinicas foram associadas a uma prescricdo de
antibidtico adequada em relacdo ao perfil de sensibilidade ao antimicrobiano. Os
resultados mostraram que a taxa resisténcia aos antibidticos das classes das
cefalosporinas, quinolonas e carbapenémicos, bem como a taxa de produtora de ESBL,
apresentaram um aumento gradual ao longo dos trés anos de estudo. A analise da conduta
terapéutica mostrou que nao houve diferenca significativa nas variaveis em relacdo a
conduta ser ou ndo ajustada apds a liberacdo do laudo laboratorial. Na conduta
terapéutica, ndo foi encontrada diferenca significativa entre ajustar ou ndo o tratamento
apos a liberacdo do laudo microbioldgico. Estes resultados demonstraram que 0 manejo
inadequado do uso de antibidticos contribui para a progressao das taxas de resisténcia de
K. pneumoniae, e demonstram a necessidade de fortalecer o manejo racional do uso de
antibioticos com base nos resultados microbiolégicos.

Palavras chaves: Enterobactéria, ESBL, resisténcia microbiana, uso racional de

antimicrobianos

Abstract

Klebsiella pneumoniae is an enterobacteria responsible for community and
healthcare-associated infections (HAI). K. pneumoniae resistant to the third generation of
cephalosporins and/or carbapenemics is considered a critical threat to global health by the
World Health Organization (WHO) due to the limitation of effective treatments. This
study aims to analyze the impact of K. pneumoniae infections on the antimicrobial
resistance rate and therapeutic management in a tertiary care hospital. This is a
retrospective cross-sectional study which included 245 episodes of infection by K.
pneumoniae in the period from 2019 to 2021.The rates of antimicrobial resistance were
determined, and evaluated if demographic and clinical variables were associated with an
appropriate antibiotic prescription in relation to the antimicrobial sensitivity profile. The
results showed that the rate of resistance to antibiotics of the cephalosporins, quinolones
and carbapenemics classes, as well as the rate of ESBL production, showed a gradual
increase over the three years of study. In the analysis of the therapeutic conduct showed
that there was no significant difference in the variables in relation to the conduct being or
not adjusted after the release of the laboratory report. In the therapeutic approach, no
significant difference was found between adjusting or not the treatment after the release
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of the microbiological report. These results demonstrated that inadequate management
of antibiotic use contributes to the progression of K. pneumoniae resistance rates, and
demonstrate the need to strengthen the rational management of antibiotic use based on
microbiological results.

Keywords: Enterobacteria, ESBL, microbial resistance, rational use of
antimicrobials

Resumen

La Klebsiella pneumoniae es un enterobacterio responsable de infecciones
comunitarias y relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS). La K. pneumoniae
resistente a la cefalosporina de tercera generacion y/o carbapenémicos, es considerada
una amenaza critica para la salud mundial por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) debido a la limitacion de tratamientos eficaces. El presente estudio tiene como
objetivo analizar el impacto de las infecciones por K. pneumoniae en la tasa de resistencia
antimicrobiana y en la conducta terapéutica en un hospital de atencidn terciaria. Se trata
de un estudio retrospectivo transversal en el que se incluyeron 245 episodios de infeccion
por K. pneumoniae entre 2019 y 2021.Se determinaron las tasas de resistencia a los
antimicrobianos, y se evaluara si se han asociado variables demogréficas y clinicas con
una prescripcion adecuada de antibioticos en relacion con el perfil de sensibilidad a los
antibioticos. Los resultados mostraron que la tasa de resistencia a los antibidticos de las
clases de cefalosporinas, quinolonas y carbapenémicos, asi como la tasa de produccién
de ESBL, presentaron un aumento gradual a lo largo de los tres afios de estudio. En el
analisis de la conducta terapéutica mostr6 que no hubo diferencia significativa en las
variables en relacion a la conducta ser ajustada o no después de la liberacion del informe
de laboratorio. En la conducta terapéutica, no fue encontrada diferencia significativa entre
ajustar o no el tratamiento después de la liberacion del laudo microbiol6gico. Estos
resultados demostraron que el manejo inadecuado del uso de antibidticos contribuye para
la progresién de las tasas de resistencia de K. pneumoniae, y demuestran la necesidad de
fortalecer el manejo racional del uso de antibidticos con base en los resultados
microbiologicos.

Palabras claves: Enterobacteria, ESBL, resisténcia microbiana, uso racional de
antimicrobianos

1 Introducéo

A K. pneumoniae € um bacilo Gram negativo pertencente a familia
Enterobacteriaceae. Ela é encontrada de forma ubiqua no meio ambiente (como agua, solo
etc.) e na microbiota de humanos e animais (1), sendo que em humanos é encontrada
principalmente na microbiota do trato gastrointestinal e de frequéncia transitéria na
nasofaringe (1). A K. pneumoniae foi identificada inicialmente como agente causador de
pneumonia, posteriormente foi identificada em infec¢des no trato urinario (ITU), no trato

biliar inferior, em feridas cirargicas e associadas a corrente sanguinea (2).

Nas Ultimas décadas, a K. pneumoniae tornou-se uma das causas mais importantes

de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e os pacientes mais vulneraveis
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sd0 neonatos e idosos, principalmente os imunocomprometidos (3). No ambiente
hospitalar que a K. pneumoniae passou a ser reconhecida como uma ameacga a saude
publica pela sua capacidade de acumular genes de resisténcia aos antimicrobianos (RAM)

em um ambiente com maior pressdo seletiva devido a elevada prescri¢do de antibidticos.

(4).

A K. pneumoniae possui naturalmente enzimas capazes de hidrolisar antibi6ticos
B-lactdmicos, como ampicilina e amoxicilina. No entanto, o genoma de K. pneumoniae
continuou a acumular genes de resisténcia antimicrobiana (RAM) através da aquisicdo de
plasmideos e elementos genéticos transferiveis (5). Até o0 momento, mais de 400 genes
RAM foram identificados em diferentes genomas K. pneumoniae (6). A introdugéo das
cefalosporinas de terceira geracdo para tratar enterobactérias resistentes a ampicilina
favoreceu o surgimento de K. pneumoniae produtora de [-lactamase de espectro
estendido (ESBL), que atualmente sdo prevalentes em todo o mundo e mais
frequentemente associadas a altas taxas de mortalidade (7,8). Nestes casos, 0s
carbapenémicos tornaram-se o antibidtico de escolha para o seu tratamento na década de
1990, mas isso favoreceu o surgimento de K. pneumoniae resistente a carbapenem, cuja

incidéncia tem aumentado de forma alarmante (3).

Considerando a gravidade da crescente taxa de resisténcia a cefalosporinas de
terceira geracéo e aos carbapenémicos, em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(9) classificou a familia Enterobacteriaceae, a qual inclui a K. pneumoniae, resistente a
cefalosporina de terceira geracao e ou carbapenémicos como de prioridade critica para a

necessidade urgente de desenvolvimento novos antibiéticos.

Como o desenvolvimento de novas classes de antimicrobianos ndo tem
acompanhado a velocidade de ocorréncia e dispersdo de mecanismos de resisténcia aos
antibidticos disponiveis, tem se intensificado a necessidade de racionalizar o seu uso,
tanto prescritos para infeccbes de origem na comunidade como hospitalar. Séo
observados que quase 30-50% dos antibidticos hospitalares prescritos sdo considerados
desnecessarios ou inapropriados (10). Deste modo, hospitais em todo 0 mundo tém
incorporado programas de manejo de antimicrobiano na politica hospitalar. Estes
programas objetivam alcancar resultados clinicos favoraveis e garantir a relacdo custo-

eficdcia da terapia, a0 mesmo tempo que 0S mantém baixas as consequéncias nao
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intencionais do uso de antimicrobianos, incluindo efeitos téxicos e a selecdo de
organismos patogénicos resistentes aos antimicrobianos (11).

Apesar da crescente implementacdo de programas multidisciplinares de
gerenciamento do uso de antimicrobianos em hospitais, durante a pandemia da covid-19,
que gerou um aumento de pacientes internados com sindrome respiratorias graves,
intensificou-se uso de antibidticos, sendo demonstrada preferéncia de antibidticos de

amplo espectro, mesmo com baixa evidéncia de infeccdo bacteriana nestes pacientes (12).

Considerando a preocupacdo referente a crescente taxa de resisténcia as Gltimas
geragdes de B-lactdmicos que constituem-se o arcabougo principal do tratamento de
infeccdes por bacilos gram-negativos no ambiente hospitalar e a dificuldade de realizar o
manejo adequado de antibi6ticos no periodo da pandemia por covid-19, o presente estudo
objetiva analisar o impacto das infecches causadas por K. pneumoniae no uso de
antibidticos e na conduta terapéutica nas unidades clinicas de um hospital publico de
atencdo terciaria localizado no extremo sul do Brasil, no periodo pré (em 2019) e durante
a pandemia da covid-19 (2020 e 2021).

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, onde foram determinadas a
frequéncia, a taxa de resisténcia antimicrobiana e fatores clinicos associados as infec¢oes
por K. pneumoniae em 245 amostras clinicas de pacientes internados no Hospital
Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr. (HU-FURG/EBSERH) no periodo de janeiro de
2019 a dezembro de 2021. Foram incluidos os casos em que a K. pneumoniae foi
identificada nas amostras clinicas analisadas no Laboratdrio de Analises Clinicas do HU-
FURG/EBSERH. E excluidos da analise os casos de cepas duplicadas, da mesma fonte

de amostra, do mesmo paciente e com menos de 30 dias entre as coletas.

O HU-FURG/EBSERH esté localizado na cidade do Rio Grande, Rio Grande do
Sul, e atende toda a regido litoral lagunar do estado, uma populacdo estimada em 250
mil habitantes. Trata-se de um hospital publico de atencéo terciria, com 230 leitos para
atendimento exclusivo pelo Sistema Unico de Sadde (SUS). Este hospital apresenta um

servico de atendimento a infectologia, de referéncia para o atendimento de pessoas
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vivendo com HIV/Aids. Durante a pandemia da covid-19, o hospital inaugurou a
enfermaria para a internagdo de pacientes com covid-19, com o total 20 leitos, sendo
gue 10 foram cadastrados como leitos de Unidade de Terapia intensiva de julho de 2020
a agosto de 2021.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para estudo em humanos da FURG,
sob o parecer n°® 5.751.7309.

Coleta de dados

Os dados demograficos como sexo e idade, unidade hospitalares, presenca de
infecgdo do virus da covid-19 e do virus HIV foram obtidos através dos registros dos
pacientes no Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar (SIGH), Aplicativo de Gestéo para

Hospitais Universitarios (AGHU) e nos prontuérios fisicos.

Pacientes com teste molecular PCR-RT positivo durante a internacdo foi

considerado como pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

Os dados microbioldgicos de identificacdo bacteriana e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos foram obtidos junto aos laudos emitidos pelo Laboratorio de Analises
Clinicas (LAC) do HU-FURG/EBSERH. A partir dos laudos, foram coletados os
seguintes dados para as determinacGes microbioldgicas: data da liberacdo do laudo
laboratorial, tipo de amostra, perfil de sensibilidade ao antimicrobiano e alerta de
produtcdo de ESBL. Os perfis de resisténcia aos antimicrobianos foram agregados
anualmente para avaliacdo temporal. Os dados analisados foram obtidos na base de
dados do Epicenter, junto ao equipamento Phoenix BD no LAC do HU-
FURG/EBSERH.

Impacto do resultado laboratorial na antibioticoterapia

Para definir o quanto o resultado microbioldgico contribuiu para a tomada de
decisédo terapéutica, foram avaliadas todas as condutas de prescricdo antimicrobiana
prévia e posterior a emissdo do laudo.

Foi considerada conduta correta, de acordo com o laudo laboratorial, quando
havia na prescri¢do pelo menos um antimicrobiano onde a K. pneumoniae apresentou

sensibilidade no antibiograma.
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Andlise dos dados

Os dados coletados foram compilados em um banco de dados utilizando-se o
programa Excel para a determinagdo das taxas de resisténcia e sensibilidade dos
antibioticos analisados frente a K. pneumoniae para cada ano do estudo: 2019, 2020 e
2021. A taxa intermediaria foi contabilizada juntamente com a taxa de resisténcia.

Para a analise em relacdo a conduta terapéutica, os dados demograficos dos
pacientes e 0s dados clinicos foram compilados em um banco de dados utilizando-se
0 Programa Statistical Package for Social Science (SPSS (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). As varidveis foram analisadas frente a dois desfechos: i. se a escolha do
antibiotico pré-liberacdo do exame laboratorial estava de acordo com o perfil de
sensibilidade aos antimicrobiano; ii.se a conduta terapéutica foi ajustada conforme o
perfil de sensibilidade indicado apds a liberacdo do laudo laboratorial. As variaveis
avaliadas para estes desfechos foram o sexo, a idade dos pacientes, a unidade hospitalar
que o paciente estava internado, o tipo de amostra clinica, se o paciente foi
diagnosticado com covid-19 e se estava vivendo com HIV/aids. A conduta pré exame
laboratorial adequada e inadequada também foi uma variavel analisada em relacéo ao
desfecho da conduta ap6s exame laboratorial; e da mesma forma, a conduta de ajuste
apos a liberacdo do exame laboratorial foi uma variavel analisada para o desfecho de
conduta empirica. Para avaliar se as variaveis apresentam uma associa¢do com conduta
adequada ou inadequada nos dois desfechos analisados foi realizado o teste de Qui-

quadrado, sendo considerado p<0,05 como estatisticamente significativo.
Resultados
Descricao dos episodios de infeccdo por K. pneumoniae

Foram incluidos no estudo um total de 245 episodios de infeccdo por K.
pneumoniae em 219 pacientes internados entre 2019-2021 no HU-FURG/EBSERH.
Destes, 108 (49,3%) eram do sexo masculino e 111 (50,2%) do sexo feminino. Em
relacdo a idade, a idade minima foi de neonato e méaxima de 96 anos, com média de
45,96 (DP. 27,7) anos. Quando os pacientes foram divididos em quatro grupos, 44
(20,1%) tinham 20 anos ou menos, 62 (28,3%) entre 21 e 50 anos, 69 (31,5%) tinham

entre 51 e 70 anos e 44 (20,1%) apresentavam 71 anos ou mais.
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Entre os anos de 2019-2021, 27 pessoas foram identificadas como vivendo com
HIV/aids (12,5% de um total de 216 pacientes com esta informacgdo completa) e 30
diagnosticados com covid-19 (13,8%, de 217 com informagdo completa).

As principais amostras clinicas de onde isolaram K. pneumoniae, foram: urina
118 (48,2%, n=245), sangue 73 (29,8%, n=245), vias aéreas 47 (19,2%, n=245) e
pele 7 (2,9%, n=245).

Taxa resisténcia aos antimicrobianos

A tabela e figura 1 apresenta as taxas de resisténcia aos antimicrobianos testados
conforme cada ano do estudo. Com excegdo da polimixina, todos os demais
antibidticos testados apresentaram uma maior taxa de resisténcia em 2021 (Figura 1),
sendo que para os antibiticos amicacina, amoxacilina com clavulanato, cefazolina,
cefepima, cefoxetina, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina, levofloxacina,
gentamicina, nitrofurantoina a taxa de resisténcia teve um crescimento gradual de 2019
a 2021 (Figura 1). Para ampicilina, a taxa de resisténcia foi de 100% nos trés anos, ja
para o sulfametoxazol-trimetroprim e os carbapenémicos imipenem e meropenem,a
menor taxa foi em 2020 e maior taxa de resisténcia em 2021. Para polimixina, um
menor numero de isolados foram testados, sendo encontrado somente uma resistente
em 2019 (Tabela 1).

Pode-se destacar que em 2021, somente a amicacina (5,37%), gentamicina
(41,93%), imipenem (36,56%), meropenem (54,54%) e polimixina (0%) n&o
apresentaram taxas de resisténcia superior a 60%. Nos demais, que apresentaram
resisténcia acima de 60%, pode se destacar que amoxicilina-clavulanato (74,71%),
ampicilina (100%), cefazolina (86,36%), cefepima (73,12%), ceftriaxona (75,27%),
cefuroxima (78,31%) e nitrofurantoina (75%) foram os que apresentaram as taxas de
resisténcia mais elevadas (Tabela 1).

Analisando as taxas de resisténcia dos carbapenémicos nos anos 2019 e 2020,
observou-se que o meropenem passou de 48,39% para 26,09% e do imipenem de
24,36% para 13,51%. Porém em 2021 estas taxas aumentaram a valores superiores a
2019, alcancando os valores de 54,54% para meropenem e 36,56% para o imipenem
(Tabela 1).
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Figura 1. Taxa de resisténcia da K. pneumoniae durante os anos de analise do estudo.
Legenda: AMK:amicacina; AMX/CLAV: amoxicilina-clavulanato; AMP:ampicilina; ; CFZ: cefazolina;

CEM;cefepima;  CFX:cefoxetina; CTX:ceftriaxona;

CXM:

Cefuroxima;

CIP:ciprofloxacino;

LEV:levofloxacino; GEN:gentamicina.; IMP: imipenem; MER: meopenem; NIT: nitrofurantoina; SMX-

TMP: sulfametoxazol-Trimetoprim; POL: polimixina
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Tabela 1. Taxa de resisténcia aos antibidticos para os isolados de K.pneumoniae durante os anos de 2019,2020 e 2021

Legenda: NR: nimero de isolados resistentes; NT: namero total de testes; AMK:amicacina, AMX/CLAV: amoxicilina-clavulanato; AMP:ampicilina; CFZ:
cefazolina; CEM; cefepima; CFX: cefoxetina; CTX:ceftriaxona; CXM: cefuroxima; CIP:ciprofloxacino; LEV:levofloxacino; GEN:gentamicina.; IMP: imipenem;
MER: meropenem; NIT: nitrofurantoina; SMX-TMP: sulfametoxazol-Trimetoprim; POL: polimixina.

Taxa de resisténcia dos Antibidticos

AMK AMOX- AMP CFz CEM CFX CTX CXM cip LEV GEN IMP MER NIT SMX- POL
CLAV TMP
2019 1,28% 53,25% 100% 63,46% 40,26% 35,38% 41,56% 50,00% 52,56% 50,00% 33,33% 24,36% 48,39% 71,05% 42,30% 12,50%
2020 2,70% 55,71% 100% 72,41% 51,35% 38,46% 53,42% 58,33% 58,11% 55,40% 36,49% 13,51% 26,09% 73,17% 41,89% 0,00%
2021 5,37% 74,71% 100% 85,36% 73,12% 60,00% 75,27% 78,31% 67,74% 64,52% 41,93% 36,56% 54,54% 75,00% 67,74% 0,00%
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Quando analisamos os possiveis produtores de ESBL, 133 (53,9%) de 245
isolados apresentaram o alerta para ESBL, sendo 29 de 78 (37,1%) em 2019, 39 de 74
(52,7%) em 2020 e 64 de 93 (68,8%) em 2021

Em relacdo aos pacientes diagnosticados com covid-19 que apresentaram
infecgdo por K. pneumoniae, foram dois episddios em 2020 e 28 em 2021, totalizando
30 episddios. A tabela 2 apresenta as taxas de resisténcia, sendo possivel observar que
exceto para ceftriaxona e polimixina, para todos os demais antibioticos, as taxas de
resisténcia sdo superiores as apresentadas para todos os episodios de infeccdo por K.

pneumoniae.

Tabela 2. Taxa de resisténcia aos antibioticos para os isolados de K.pneumoniae
procedentes de pacientes internados por covid-19

Taxa Resisténcia

% (NR/NT)

AMX/CLAV AMP CFZ CEM CFX  CTX CXM
85,7% 100% 100% 86,7%  722% 70% 96,2%
(24/28) (23/23)  (27127) (26/30)  (13/18) (21/30)  (25/26)
CIP LEV AMK GEN NIT  SMX/TMP POL
76,7% 76,7% 10% 53,3%  100%  86,7% 0%

(23/30) (23/30)  (3/30) (16/30)  (9/9)  (26/30)  (0/4)
IMP MER

46,7% 66,7%

14/30 12/19

Legenda: NR: numero isolados resistentes; NT: nimero total de testes; AMX/CLAV: amoxicilina-
clavulanato; AMP:ampicilina; CFZ: cefazolina; CEM; cefepima; CFX: cefoxetina; CTX:ceftriaxona;
CXM: Cefuroxima; CIP:ciprofloxacino; LEV:levofloxacino; AMK:amicacina; GEN:gentamicina; NIT:

nitrofurantoina; SMX-TMP: sulfametoxazol-Trimetoprim; POL: polimixina. IMP: imipenem; MER:

meopenem;
Anélise das condutas terapéuticas

Ao analisar as variaveis demogréficas e clinicas (Tabela 3) associadas ao ajuste
da conduta terapéutica ap6s a disponibilidade do laudo laboratorial, observamos que
53 (79,1%) das condutas determinadas de forma empirica antes dos resultados

microbioldgicos foram adequadas e permaneceram ajustadas apds a emissao do laudo

43



laboratorial. E 14 (20,9%) das condutas que eram adequadas empiricamente nao foram

ajustadas conforme o laudo microbioldgico, sendo que a escolha empirica foi a Unica

variavel que apresentou associacao significativa (p=0,000) com a conduta terapéutica

a ser ajustada conforme o perfil de sensibilidade dos antimicrobianos ap6s a liberacao

do laudo laboratorial.

Nas demais varidveis ndo foi encontrada associacao significativa com a conduta

terapéutica apds o resultado do laudo microbioldgico (p >0,005).

Tabela 3. Condutas terapéuticas antes e ap0s resultados laboratoriais analisadas

com demais variaveis.

Tratamento apo6s resultado

microbiol6gico

Variaveis (N)

Escolha empirica

Adequada (67)

Né&o adequada (107)
Idade

<20 (35)

21a 50 (46)

51 a 70 (45)

>71(31)
Sexo

Masculino (76)

Feminino (81)

Unidade no hospital

Clinica Médica (93)

UTI Geral (23)

Traumato/Cirurgica/Maternidade (28)

Ajustado
N (%)

53 (79,1%)

47 (43,9%)

23 (65,7%)
24 (52,2%)
26 (57,8%)

18 (58,1%)

42 (55,3%)

49 (60,5%)

51 (54,8%)

13 (56,3%)

19 (67,9%)

N&o ajustado
N (%)

0,000%
14 (20,9%)

60 (56,1%)

0,683
12 (34,3)
22 (47,8%)
19 (42,2%)
13 (41,9%)

0,522
34 (44,7%)

32 (39,5%

0,678

42 (45,2%)

10 (45,3%)

9 (32,1%)
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UTI pediatrica/UTI neonatal/Pediatria
(29) 17 (58,6%) 12 (41,4%)
Tipo de amostra
clinica 0,336

Urina (77) 44 (57,1%) 33 (42,9%)

Sangue (53) 35 (66%) 18 (34%)

Vias Aéreas (37) 18 (48,6%) 19 (51,4%)

Pele (7) 3(42,9%) 4(57,1%)
Covid-19 s
Néo (137) 79 (57,7%) 58 (42,3)
Sim (18) 11 (61,1%) 7 (38,2%)
HIV 0,281
Néo (132) 79 (59,8%) 53 (40,2%)
Sim (23) 11 (47,8%) 12 (52,2%)

Os numeros de amostras da tabela 3 foram diferentes do valor inicial incluidos no

estudo, devido a valores ausentes para analises estatisticas das variaveis.

As mesmas variaveis foram avaliadas em relacdo a escolha empirica e observou-se
que nos pacientes mais jovens (< 20 anos), esta conduta foi a mais adequada em 71,4%,
(p<0,005). Em relacdo a unidade, a categoria que incluiu a clinica pediatrica, UTI neo-
natal e UTI pediatrica demonstraram a maior taxa de escolha empirica adequada (72,4%,
p<0,005).

Quando se avaliou o tipo de amostra clinica, as amostras de sangue foram as que
apresentaram a escolha empirica dos antimicrobianos foi significativamente a mais
adequada, com 37 (59,7%, p<0,005).

Para as demais variaveis ndo foi encontrada associacao significativa com a conduta

terapéutica adequada, apresentando p>0,005.
Antibidticos prescritos

Um total de 27 diferentes antibidticos foram prescritos de forma isolado ou em
combinacdo. Para todos os pacientes, na conduta empirica foram prescritos um total de
236 antibioticos, sendo que os mais prescritos foram ceftriaxona (20,76%), meropenem

(15,25%) e cefepima (10,59%). Em relacdo a conduta ap6s o exame laboratorial, um total
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de 227 antibidticos foram prescritos sendo o meropenem (27,75%) indicado com maior

frequéncia, seguido da amicacina (20,26%) e ceftriaxona (9,69%).
Discussao

No presente estudo, a K. pneumoniae foi identificada em diferentes amostras
clinicas, principalmente na urina e no sangue, confirmando sua caracteristica de causar
infeccbes em diferentes sitios (2). Além disso, ela causou infeccbes na mesma
proporcionalidade em pacientes do sexo feminino como no masculino e atingiu todas as
faixas etérias, desde recém-nascidos até idosos. Esta amplitude demogréafica entre
pacientes é explicada pelo fato de que os principais fatores de risco para a infeccdo por
K. pneumoniae sdo relacionadas a fatores de viruléncia do patdégeno, quadro de
imunocomprometimento e a colonizacdo por K. pneumoniae que é superior em pacientes
internados no ambiente hospitalar (13,14).

Quando analisamos a taxa de resisténcia antimicrobiana observou-se um aumento
gradual de 2019 para 2021 para praticamente todos os antibiéticos estudados, sendo que
em 2021 verificou-se altas taxas de resisténcias, superior a 70%, para ampicilina,
amoxicilina/clavulanato, cefalosporinas (cefazolina, cefepime, ceftriaxona) e
nitrofurantoina, sendo quando analisamos estas taxas de resisténcia antimicrobiana em
pacientes internados com covid-19, as taxas foram ainda superiores.

Em relacdo a resisténcia as penicilinas e cefalosporinas, pode-se destacar que
também houve um aumento gradual de K. pneumoniae produtora de ESBL. A producéo
de ESBLs pode tornar a K. pneumoniae inerentemente resistente a penicilina, adquirindo
resisténcia as cefalosporinas de terceira e geracdo (15). Em um prévio estudo neste
mesmo hospital, em pacientes com infeccdo do trato urinario causada por Escherichia
coli e K. pneumoniae foi identificada a presenga de ESBL com maior risco em infecgdes
por K. pneumoniae, de origem hospitalar e com maiores taxas de resisténcia aos demais
antibidticos em relacdo as ndo produtoras de ESBL (16). A beta-lactamase predominante
foi a CTX-M, uma betalactamase comumente presente em plasmideos 0s quais
frequentemente carregam enzimas modificadoras de aminoglicosideos, quinolonas e
outros agentes resultando no surgimento e disseminacdo de cepas multirresistentes entre
os individuos (17). No presente estudo, a resisténcia as quinolonas também foi elevada,
chegando a 67,7% para ciprofloxacina.

A alta taxa de resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo impulsionam o uso

de carbapenémicos. Observamos que o meropenem foi o segundo antibiético mais
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prescrito de forma empirica e passou a ser o mais prescrito apds o resultado
microbioldgico. A taxa de resisténcia ao meropenem oscilou ao longo dos trés anos,
chegando a maior taxa em 2021, isso demonstra grande preocupacdo ja que O USO
excessivo de carbapenémicos aumenta a selecdo e dispersao de K. pneumoniae resistente
a carbapenémicos, sobretudo as produtoras de carbapenemases e resulta no surgimento
de bactérias resistentes a um amplo nimero de antibioticos, o que tem causado desafios
para o tratamento clinico (18).

Os carbapenémicos é um dos tratamentos mais importantes para bactérias
produtoras de ESBL e sdo amplamente utilizados para tratar infeccdes graves (18). No
estudo de Della Rocca et al. (19) também é mostrado um aumento na taxa de resisténcia
para 0s carbapenémicos meropenem e imipenem ao longo dos 5 anos de estudo, de cerca
de 45% em 2016 para mais de 80% em 2020.

A amicacina foi o antibiético com menor taxa de resisténcia. Ela € considerada um
antibiotico que ainda apresenta boa atividade in vitro contra K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (CRKP) (15). De fato, neste estudo, a amicacina foi o segundo
antibidtico mais prescrito apos a liberagdo do resultado do perfil de sensibilidade
antimicrobiana, mostrando ser uma das poucas opgdes terapéuticas para o tratamento de
K. pneumoniae no contexto estudado.

Um estudo que analisou a prevaléncia e o perfil de sensibilidade antimicrobiana em
um hospital no Distrito Federal, Brasil, por um periodo de 5 anos identificou uma alta
taxa de resisténcia a cefepime (75,2%) (20) proximos aos 73,12% de taxa de resisténcia
encontradas no nosso estudo para 0 mesmo antibiotico no ano de 2021.Neste mesmo
estudo também encontram uma baixa taxa de resisténcia para amicacina (2,6%),
entretanto € uma menor taxa das encontradas no presente estudo para os anos de 2020 e
2021.

Nas condutas terapéuticas notamos que muitos prescritores ainda ndo consideram
os resultados laboratoriais para suas decisfes clinicas, 56,1% (p<0,005) das prescri¢oes
que foram definidas de forma empirica e foram inadequadas para o tratamento, ndo foram
ajustadas apds a liberagcdo do resultado laboratorial e 20,9% (p<0,005) das prescri¢cdes
tiveram seus antibioticos trocados de formas equivocadas mesmo com o resultado

laboratorial liberado para consulta.

A definicdo da conduta terapéutica é complexa, pois deve ser baseada em varios

aspectos relacionados as condi¢bes clinicas dos pacientes e disponibilidade de
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antibiéticos. No entanto o exame laboratorial apresenta informacgdes fundamentais para
contribuir com o sucesso terapéutico. Sendo demonstrado que o laudo laboratorial
microbioldgico com os resultados de sensibilidade aos antimicrobianos foram associados
a uma probabilidade trés vezes maior de prescri¢do dirigida de antibiéticos. Além da
prescri¢do dirigida, as préaticas rotineiras de notificagdo de sensibilidade aos antibioticos

também podem influenciar as decisGes empiricas de prescricdo (21,22).

Embora o nimero de pacientes com covid-19 representou um pequeno estrato do
total avaliado neste estudo, o periodo da pandemia da covid-19 impds um grande desafio
para assisténcia em todas as unidades hospitalares. Os programas de manejo do uso de
antibioticos foram prejudicados neste periodo, sendo demonstrado um aumento do uso

inadequado dos antibidticos (23).

Mesmo que este estudo seja restrito a um hospital, € importante ressaltar que
programas de uso racional de antimicrobianos deve ser extrapolado do ambiente
hospitalar, os profissionais de salude e as pessoas da comunidade precisam de mais
conscientizagdo com relagdo ao uso adequado de antibidticos, tanto durante pandemias
quanto em situacdes normais. E necessario apoio urgente de formuladores de politicas e
autoridades para impor mais restrigdes ao uso de antibidticos e implementar programas
de manejos de antimicrobianos (PAM) em unidades hospitalares (24). Também é
importante a atuacdo multiprofissional para que os PMA sejam efetivos. A atuacéo de
farmacéuticos e prescritores integrantes do PAM podem otimizar o descalonamento da
terapia empirica de acordo com os resultados dos testes microbioldgicos de identificacdo
bacteriana e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos e a limitar a duracdo do
tratamento, estes s@o passos importantes para reduzir a pressdo da selecé@o de resisténcia
(25).

Levando em consideracdo aos achados neste estudo, demonstramos a presenga de
infeccbes por K. pneumoniae, com elevadas taxas de resisténcia a diferentes
antimicrobianos, as quais aumentaram gradativamente durante a pandemia pela covid-19.
Este periodo impds dificuldades para o uso racional de antimicrobianos, mostrando
condutas em desacordos com os laudos laboratoriais que apresentam o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos. Desta forma, chama-se a atencdo para a necessidade
de fortalecimento dos programas de manejo do uso de antimicrobianos que reduzem o
uso inadequado que pode elevar a resisténcia aos antibidticos disponiveis na rotina
hospitalar.
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Concluséo Geral

Diante da urgéncia do controle de infeccBes por K. pneumoniae, nosso estudo
colabora com a confirmacao de sua caracteristica em causar infeccGes em diferentes sitios

e que suas principais causas de infec¢do estdo relacionadas aos seus fatores de viruléncia,
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quadro de imunocomprometimento do paciente e que a colonizacdo por K. pneumoniae é
superior naqueles pacientes internados em ambiente hospitalar. Durante os anos de
estudos foi demonstrado um aumento gradual da taxa de resisténcia a praticamente todos
0s antibidticos avaliados no hospital e também que as condutas terapéuticas pouco
consideram os laudos laboratoriais. O que reforga a necessidade de apoio urgente de
formuladores de politicas e autoridades para impor mais restricGes ao uso de antibiéticos
e implementar programas de manejos de antimicrobianos em unidades hospitalares com
o envolvimento de equipes muldisciplinares para conter o aumento da resisténcia

microbiana.
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