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RESUMO

Krause, Karolina Braun, M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, marco de 2025.
INCIDENCIA DE Klebsiella pneumoniae CARBAPENAMASE (KPC), RESISTENTE
A CARBAPENEMICOS E A POLIMIXINA B, NO HOSPITAL ESTADUAL SiLVIO
AVIDOS (HSA) Orientador: Prof. Dr. Carlos Eduardo Tadokoro.

A Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) € considerada uma
superbactéria que se tornou altamente resistente a antibidticos da classe dos
carbapenémicos e a polimixina B. Essa resisténcia dificulta o tratamento de infec¢des
hospitalares graves, pois ha poucos antibiéticos eficazes contra a KPC. O objetivo do
presente estudo foi analisar o perfil clinico e fatores associados ao aumento de
infeccbes por Klebsiella pneumoniae carbapenemase resistente a polimixina. Foi
realizado um estudo retrospectivo que incluiu 144 pacientes, internados no Hospital
Estadual Silvio Avidos, que desenvolveram infec¢cdes causadas pela KPC. Os dados
foram coletados entre o periodo de 1 de janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. 64.58%
dos pacientes analisados apresentaram infeccao pela KPC sensivel a polimixina B,
com predominancia de pacientes do sexo masculino (70.96%). E 35,41%
apresentaram infeccdo pela KPC resistente a polimixina B, com leve predominio de
mulheres (52.94%). As amostras contaminadas que apresentaram maior positividade
para a KPC foram as de urina (42,7%), de sangue (20.9%) e aspirado traqueal
(16.3%). A anadlise de regressao logistica revelou que pacientes tabagistas tem 3.794
chances de adquirir infeccdo pela KPC resisténcia a polimixina B (p = 0.032; OR:
3.794; 1C95%) em comparacao com outras comorbidades e 0 sexo feminino tem 3.490
(p=0.002; OR: 3.490; IC95%) mais chances em comparacdo com homens de a
infeccdo pela KPC ser resistente a polimixina B. A andlise também revelou uma
associacgao significativa entre a resisténcia a polimixina B e a melhora do paciente (p
=0.049; OR =0,360; IC95%), indicando que a resisténcia pode estar associada a uma
reducdo na probabilidade de melhora do paciente e que a idade também tem um

impacto negativo no prognostico do paciente (p= 0.002; OR: 0.958; IC95%)

Palavras-chave: Infeccdo, Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, resisténcia,

polimixina B.



SUMMARY

Krause, Karolina Braun, M.Sc, Vila Velha University — ES, March 2025. INCIDENCE
OF Klebsiella pneumoniae CARBAPENAMASE (KPC), RESISTANT TO
CARBAPENEMS AND POLYMYXIN B, AT THE SILVIO AVIDOS STATE HOSPITAL
(HSA) Advisor: Prof. Dr. Carlos Eduardo Tadokoro.

Carbapenemase producing Klebsiella pneumoniae (KPC) is considered a superbug
that has become highly resistant to carbapenem-class antibiotics and polymyxin B.
This resistance makes it difficult to treat severe hospital-acquired infections because
there are few antibiotics that are effective against KPC. The objective of the present
study was to analyze the clinical profile and factors associated with the increase in
polymyxin resistant Klebsiella pneumoniae carbapenemase infections. A retrospective
study was carried out that included 144 patients admitted to the Silvio Avidos State
Hospital who developed infections caused by KPC. The data were collected between
January 1, 2022, and May 31, 2024. 64.58% of the patients analyzed had polymyxin
B-sensitive KPC infection, with a predominance of male patients (70.96%). And
35.41% had infection with polymyxin B-resistant KPC, with a slight predominance of
women (52.94%). The contaminated samples that showed the highest positivity for
KPC were urine (42.7%), blood (20.9%) and tracheal aspirate (16.3%). Logistic
regression analysis revealed that smokers are 3,794 likely to acquire polymyxin B-
resistant KPC infection (p = 0.032; OR: 3,794; 95%CIl%) compared to other
comorbidities and females have 3,490 (p=0.002; OR: 3,490; 95%CI) more chances
than men of KPC infection being resistant to polymyxin B. The analysis also revealed
a significant association between polymyxin B resistance and patient improvement (p
= 0.049; OR = 0.360; 95%ClI), indicating that resistance may be associated with a
reduction in the patient's likelihood of improvement and that age also has a negative
impact on the patient's prognosis (p= 0.002; OR: 0.958; 95%CI)

Keywords: Infection, Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, resistance, polymyxin
B.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis Idade, Dias de tratamento com polimixina
B e meropenem e Internacao hospitalar. ...........cccoooeeeiiiiiiiiiiiiie e 31

Tabela 2 - Andlise multivariada de fatores de risco para infeccéo pela KPC resistente
A POIMIXING B oo 32

Tabela 3 - Tabela de contingéncia comparando os resultados das amostras,
sensibilidade e resisténcia a polimixina B, conforme o setor de internacdo dos

PACTEIEES. ... 37
Tabela 4 - Relacéo de altas e 6bitos de acordo com 0 g€NEero..........cccevvvvvvvveeeennnn. 38
Tabela 5 - Relacdo de altas e 6bitos de acordo com a infecgéo pela KPC resistente
ou sensivel a POlIMIXINA B. .......uuiiiic e e 38

Tabela 6 - Andlise multivariada dos fatores que podem influenciar a melhora do
paciente infectado pela KPC. ... e 39



LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Relacdo de pacientes infectados pela KPC resistentes e sensiveis a
polimixina B de acordo COM O SEXO0. .......cccuuuuuiiiieeeeeieiieiiiee e e e e e e e eee e e e e e e e eeanans 29

Figura 2. Distribuicdo do nimero de pacientes infectados pela KPC resistente a
POIMIXING B POI @NO0.......uuiiiiiiiiieiie e e et r e e e e e e e e e e e e s s anne 30

Figura 3. Relagc&o do tabagismo com infec¢des pela KPC resistente a polimixina B.

Figura 4. Relacao sexo com infeccbes pela KPC resistente a polimixina B. ............ 34

Figura 5. Relacao de pacientes com doencas cardiovasculares com infeccdes pela
KPC resistente @ polimiXiNa B ...........cooiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 34

Figura 6. Relacéo de pacientes diabéticos com infec¢cdes pela KPC resistente a
[oT0] T T DT = = TSP 35

Figura 7. Relacao da quantidade de amostras infectadas pela KPC coletadas em
pacientes internados no Hospital Estadual Silvio AVidOS ...........cceevviiiiieeeerieeiiiinnnnnn. 36



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATB — Antibiotico

BGN — Bactérias gram-negativas

CCIH — Comisséo de Controle de Infeccado Hospitalar
CDC - Centro de Controle e Prevencéo de Doencgas

CIM — Concentracao inibitéria minima

CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute

CRE - Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase
EPI - Equipamentos de Protegéo Individual

ESBL - B-lactamases de Espectro Estendido

FTP - Fatores de Transferéncia de Plasmideos

HICPAC - Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
IH — Internacao hospitalar

IRAS - Infec¢gBes Relacionadas a Assisténcia a Saude
ITU — infec¢do do trato urinario

KPC - Klebsiella pneumoniae Produtora de Carbapenemase
LAra4N - 4-amino-4-desoxi-L-arabinose

LPS — Lipopolissacarideo

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PBPs - Proteinas de ligacéo da penicilina

PCR - Cadeia da Polimerase

SENTRY - Antimicrobial Surveillance Program

UTlIs - Unidades de Terapia Intensiva



SUMARIO

1 INTRODUGAO ....ooiiiceeeeeeeee ettt eaennanas 13
2 REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt et aee e e e e e 15
2.1 FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE. ..1uuuvuuesuussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnne 15
2.2 KLEBSIELLA PNEUMONIAE ........ceeuutueeeeeseeetstiiesesessssssssesessssssssnsesesssssssanntesessssssssnaesesssssssnnseessssssssnneeessssssssnsnesens 15
2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS .uvvvvvvvrursrsresssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 16
2.3 KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASE (KPC) RESISTENTE A CLASSE DOS CARBAPENEMICOS.....ccccouveeeeenrreeeenreeeennnen. 19
2.4 KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASE (KPC) RESISTENTE A POLIMIXINA B ..ot 21
2.5 CONTROLE DE INFECGOES POR KPC...uuuuuuiuuitieuetuuussusssssssrsssssssssssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnsnnns 22
G L 0 RN 1 (O AN I L 27 25
4 OBJIETIVOS .o e 26
4.0 OBIETIVO GERAL . teieieieeeieieieieieieieiesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssesesesesesssesesesesesesesesessseseseseseseseseses 26
4.2 OBIETIVO ESPECIFICOS . oeieieieieieieieieieieieieieseieiesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 26
I Y 1= IO ] 51 ] I €] 1 N 27
5.1 LOCAL DO ESTUDO E COLETA DOS DADOS. . uvvvuuvusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 27
5.2 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA .vvuvvvvvuuusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 28
5.3 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS ...vvvvvvvuesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 28
B RESUL T AD S ..ottt et ettt et e enees 29
T DISCUSSAOD ..o ettt e et e e 41
8 CONCLUSAO. ..ottt ettt e et 47
O REFERENCIAS ..ottt e e et e e e 48
APENDICE A - FOLDER: PREVENC;AO DE IRAS ... 56

APENDICE B = PARECER DO CEP .....cootiiiieieeeeeeeeeeee e, 58



13

1 INTRODUCAO

Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) é a infec¢cdo adquirida ap6s o
paciente ser submetido a um procedimento de assisténcia a saude ou a uma
internacdo, que possa ser relacionada a estes eventos (ANVISA, 2021). As IRAS
representam um grave problema de sadde publica pois geram impactos sociais e
financeiros (Santo et al., 2020). Nos servicos de saude brasileiros, registra-se alta
incidéncia de IRAS, com consequente aumento do uso de diferentes antimicrobianos
de forma inadequada e indiscriminada, acarretando a selecdo de bactérias
resistentes. A resisténcia microbiana aumenta o periodo de internacdo, a morbidade
e a mortalidade, sendo por isso, considerada uma grande ameaca a saude publica
mundial (Santo et al., 2020).

Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) é considerada a espécie
bacteriana de maior importancia clinica devido ao seu alto potencial patogénico
(Afonso; Miler-da-Silva; Garrido, 2022). Ela esta na lista da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como patdgenos prioritarios resistentes a antimicrobianos para os quais
novos antibioticos sdo urgentemente necessarios (Soares; Garcia, 2018).
Enterobactéria, gram-negativa, Klebsiella pneumoniae é uma bactéria intestinal
comum e responsavel por causar infeccbes nosocomiais potencialmente mortais.
Devido a resisténcia, em alguns paises os antibiéticos carbapenémicos, tratamento
usado como ultimo recurso, ndo sdo mais eficazes em mais da metade dos pacientes
com infecgbes por K. pneumoniae (Stamm; Coutinho, 1992; Opas, 2022). Por isso a
KPC apresenta uma grande preocupac¢do no cenario mundial, levando a 6bito cerca
de 5,8 milhdes de pessoas por complicagbes em consequéncia a infeccbes
nosocomiais (Arruda, 2004; Sousa; Ramalho; Camargo, 2020). Com o0 aparecimento
do mecanismo de resisténcia produzidos pelas Gram-negativas, bem como a falta de
novos farmacos efetivos no combate destas bactérias multirresistentes, as polimixinas
foram reintroduzidas na pratica clinica, sendo consideradas como opcdo de
tratamento de “dltima linha” para infec¢des por KPC (Rojas et al., 2017; Yang, 2019;
Yousfi, 2019; Moraes, 2020).

Orisco de infeccdo e colonizacdo pela KPC é muito grande quando nao séao
respeitadas as normas basicas de desinfeccao, higienizacdo correta das maos pela
equipe de saude ap6s manipular um paciente e por ndo colocar em pratica as

precaucdes de contato nos pacientes infectados ou colonizados por bactérias
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multirresistentes. O contagio ocorre no ambiente hospitalar pelo contato com
secrecOes de pacientes infectados, uso de objetos compartilhados entre os pacientes,
equipe de saude que nao utillizam equipamentos de protecdo individual
adequadamente e que ndo prestam cuidados exclusivos aos pacientes infectados
(Siva, 2019).

A resisténcia bacteriana a antibiéticos de amplo espectro emergiu como principal
problema de saude na ultima década e tem apresentado crescimento constante
(Santos, 2004). A medida que as bactérias resistentes se tornam mais prevalentes,
h& uma crescente preocupacao de que os antibibticos existentes se tornem ineficazes
contra esses patdgenos (Santos, 2004). A busca por novos antimicrobianos é
inevitavel e até mesmo farmacos mais antigos, como a polimixina B, que havia deixado
de ser prescrita devido ao seu alto potencial nefrotéxico, vem sendo utilizada como
Unica fonte de tratamento contra bacilos Gram-negativos multirresistentes, como
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae, tendo seu
uso feito com sucesso em diversas regiées do mundo (Costa, 2017).

Visando a necessidade de obter dados relevantes que demonstrem a realidade
encontrada no hospital em questao, este trabalho tem como finalidade contribuir para
a verificacdo do perfil epidemioldgico da populacédo afetada, o perfil de resisténcia
dessa bactéria aos principais antibiéticos usados na pratica clinica, a identificacdo das
causas do aumento de infec¢des pela KPC, a fim de criar medidas de controle da
infeccdo, proporcionar um melhor direcionamento da terapia empirica, diminuir as
recidivas de infec¢des e, consequentemente, reduzir o tempo de internacéo hospitalar,
aumentando o indice de cura e um custo reduzindo os custos com o tratamento dos

pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE

As Enterobacteriaceae sdo um grupo diverso de bacilos Gram-negativos. Elas s&o
anaerobicas facultativas, o que significa que podem crescer tanto na presenca quanto
na auséncia de oxigénio. Sao bactérias fermentadoras, ou seja, obtém energia através
da fermentacdo de acUcares. Elas tém a capacidade de reduzir o nitrato e o nitrito,
nao possuem a enzima citocromo oxidase, o que as distingue de outras bactérias.
Essas bactérias também s&o conhecidas por seu rapido crescimento em uma
variedade de meios de cultura, seletivos ou ndo Em relacdo a sua motilidade, as
enterobacteriaceae podem ser moveis (possuem flagelos peritriquios) ou imoveis
(Silva, 2016).

Essas bactérias colonizam naturalmente o trato intestinal de humanos e podem causar
infeccbes oportunistas se o0 hospedeiro apresentar uma reducao temporaria de suas
defesas imunoldgicas. S&o consideradas principais agentes de infeccdes
comunitarias do sistema urinario e 0os mais importantes agentes causadores das
infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), como pneumonias, infec¢des
do trato urinario, infec¢cdes da corrente sanguinea e infeccdes de sitio cirargico. As
principais espécies de enterobactérias envolvidas em infec¢Bes hospitalares sao:
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Enterobacter spp.,

Proteus spp., e Serratia spp. (Silva, 2016).

2.2 KLEBSIELLA PNEUMONIAE

A Klebsiella pneumoniae foi isolada pela primeira vez no final do século XIX, de
pulmbes de pacientes que morreram de pneumonia e era inicialmente conhecida
como bactéria de Friedlander (Silva, 2016). Pertencente a familia Enterobacteriaceae,
€ uma bactéria Gram-negativa, encapsulada e imoével que reside no meio ambiente,
inclusive no solo e nas aguas superficiais e em dispositivos médicos. Esta bactéria
coloniza de forma assintomatica a pele, a boca, o trato respiratério e gastrointestinal
e a partir desses locais, cepas de Klebsiella pneumoniae podem entrar em outros
tecidos e causar infecgdes graves em humanos. E uma bactéria oportunista resiliente
pela capacidade de invadir e sobreviver no organismo humano, além suprimir

ativamente muitos componentes do sistema imunoldgico e crescer em muitos 0rgaos
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e tecidos do hospedeiro (Paczosa, 2016).

Ao género Klebsiella pertencem patégenos oportunistas que causam infec¢cbes em
humanos nos mais diversos sitios: trato respiratorio, urinario, tecidos moles, sistema
nervoso central e corrente sanguinea. No ambiente hospitalar, diversos fatores
facilitam a colonizacao e/ou infecgéo por este agente como o tempo prolongado de
hospitalizagdo, em especial nas Unidades de Terapia Intensivas (UTIs) (Cavassin,
2003). Idosos, incluindo diabéticos e imunossuprimidos, pessoas submetidas a
internacbes prolongadas e expostas a dispositivos médicos invasivos (ventilacao
mecanica, traqueostomia, cateteres venosos centrais e periféricos, sondagem etc.),
pacientes cronicos e com internagdes recorrentes sao classificados como grupos de
risco para o desenvolvimento de infeccBes hospitalares resistentes a antibidticos.
Esses individuos sdo expostos repetidamente ao ambiente hospitalar,
especificamente as UTIs, onde a combinac¢do do sistema imunolégico comprometido,
antibioticoterapia empirica e dispositivos médicos criam o reflgio ideal para infeccbes
resistentes a antibioticoterapia (Amin et al., 2020). Entre as bactérias Gram-negativas,
a Klebsiella pneumoniae conta com varios fatores de viruléncia, sendo uma das mais
notdveis sua habilidade de adquirir rapidamente resisténcia a multiplos
antimicrobianos. Esse patégeno oportunista causa cerca de 8% de infeccbes
hospitalares, incluindo pneumonia, abcessos hepaticos piogénicos, diarreia, infeccdes
do trato urinario e infec¢des dos tecidos moles, abcesso intra-abdominal e cerebral
(Amin et al., 2020).

2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

Antibidticos sdo caracterizados de acordo com seu mecanismo de acdo, dentre os
guais podemos citar: (1) a interferéncia na sintese de parede celular, (2) a inibicdo da
sintese de proteina, (3) a interferéncia na sintese de acido nucleico, (4) a inibicdo de
vias metabdlicas e (5) a alteracdo da membrana plasmatica (Tenover, 2006; Silva,
2016). O espectro de atividade de um agente antimicrobiano refere-se a variedade de
micro-organismos contra os quais ele é eficaz. Quando um agente é capaz de
combater uma ampla gama de micro-organismos, incluindo bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, ele é classificado como de amplo espectro. Por outro lado, se sua
eficacia se limita a um numero reduzido de micro-organismos ou a um Unico grupo

taxondmico, ele é considerado de estreito espectro (Black, 2002; Silva, 2016).
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Com relacao as classes de antimicrobianos que possuem eficacia sobre as bactérias
Gram-negativas estao: beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
e monobactamicos), tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos, cloranfenicol,
quinolonas e polipeptideos (polimixinas). Esses antimicrobianos possuem diferentes
mecanismos de acdo, como inibicdo da sintese de parede celular, inibidores de
sinteses de proteinas e atuagdo na membrana plasmatica (Santos, 2004; Silva, 2016).
A parede celular bacteriana é composta de peptideoglicano, responsavel por manter
a forma, pressdo osmoética e o tamanho do microrganismo. O farmaco se liga a
receptores celulares denominados PBPs (proteinas de ligacdo da penicilina),
blogueando a sintese do peptideoglicano. Ao inibir a sintese desse composto, a
parede celular fica enfraquecida e a célula sofre lise (Brooks et al., 2014; Yuki Murai
et al., 2022).

O uso desses antimicrobianos esta associado ao desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, especialmente na classe dos beta-lactamicos, que séo inativados pelas
enzimas beta-lactamases. O aumento do uso da penicilina, primeiro antibiético
descoberto, resultou em uma maior prevaléncia de bactérias resistentes a ela (Davies;
Davies, 2010; Costa, 2017).

As cefalosporinas de terceira geracao foram introduzidas para uso clinico no Brasil no
inicio dos anos 80. No entanto, a resisténcia a esses antimicrobianos comecou a ser
documentada nos anos seguintes. Em 1994, estudos realizados em hospitais
brasileiros ja indicavam niveis preocupantes de resisténcia entre as enterobactérias.
Foi observado mais de 50% de resisténcia a cefepime (cefalosporina de quarta
geracdo) entre os isolados de Enterobacteriaceae Ceftazidima resistentes (Costa,
2017). Em 1997 foi confirmado a producdo de ESBL (beta-lactamases de espectro
estendido) em enterobactérias de 72 isolados clinicos da espécie Klebsiella
pneumoniae, em hospitais publicos e privados nos estados do Rio de Janeiro e Séo
Paulo. Mas todos os isolados mantiveram sensibilidade ao imipenem, um antibiético
da classes dos carbapenémicos, que ainda era eficaz contra essas cepas (Gales, et.
al., 1997; Costa, 2017).

A resisténcia bacteriana ocorre quando uma bactéria é capaz de crescer em
concentracdes de drogas antimicrobianas que normalmente seriam eficazes contra
ela. As bactérias podem desenvolver diferentes mecanismos, genéticos ou
fisiologicos, para sobreviver na presenca desses antimicrobianos, desde bloquear a

entrada da droga em seu interior até destruir parcial ou totalmente o medicamento.
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Esses mecanismos podem ser ajustados geneticamente e permitem que as bactérias
resistam aos efeitos dos antimicrobianos em seu ambiente natural (Aminov, 2009;
Soares; Garcia, 2018).

Um dos mecanismos de resisténcia mais importantes e comuns é a inativacao
enzimatica. As bactérias produzem enzimas que tem a capacidade de quebrar ou
modificar grupos quimicos, como ésteres e amidas, presentes na estrutura dos
antibioticos, levando a inativacao do farmaco antes que ele atinja o seu alvo. Um dos
maiores exemplos desse mecanismo de resisténcia € o caso das beta-lactamases que
catalisam a hidrolise de anel beta-lactamico, levando a inativagdo do antimicrobiano e
a sobrevivéncia bacteriana (ANVISA, 2017; Yuki Murai et al., 2022). Outra forma de
resisténcia adquirida pelas bactérias Gram-negativas € a alteracao da permeabilidade
da membrana. Para que os antibiéticos atinjam o meio intracelular das bactérias, eles
devem atravessar a membrana celular bacteriana por difusdo através das proteinas
de membrana chamadas de porinas. Contudo, alteracdes ou perda das porinas podem
resultar em menor permeabilidade ou até mesmo na impossibilidade da passagem de
moléculas antimicrobianas pela membrana. Isso ocorre com a Klebsiella pneumoniae,
0 que resulta na diminuicdo da sensibilidade a cefalosporinas (Cunha, 2014; Yuki
Murai et al., 2022).

Outro importante mecanismo de resisténcia é a alteragdo do sitio alvo do
antimicrobiano. Isto ocorre quando uma bactéria sofre mutacées de DNA e passa a
codificar por¢des de proteinas onde ocorre a ligacdo dos antibiéticos, reduzindo ou
eliminando a possibilidade de ligagcéo. Por fim, temos o mecanismo de resisténcia das
bombas de efluxo, que bombeiam ativamente os antimicrobianos do meio intracelular
da bactéria para o meio extracelular, reduzindo a eficacia dos antibiéticos contra as
bactérias (ANVISA, 2017; Yuki Murai et al., 2022).

Foram observados dois tipos de resisténcia a antibioticos em Klebsiella pneumoniae:
Um mecanismo envolve a expressdo de beta-lactamases de espectro estendido
(ESBL), que tornam as bactérias resistentes a cefalosporinas e monobactamicos, e o
outro mecanismo de resisténcia, ainda mais preocupante, é a expressao de
carbapenemase pela Klebsiella pneumoniae, que torna a bactéria resistente a quase
todos os beta-lactamicos disponiveis, incluindo os carbapenémicos. Bactérias que
desenvolvem qualquer um dos dois mecanismos de resisténcia apresentam alta
morbidade e mortalidade em comparacdo com as infeccbes por bactérias nao

resistentes, devido a falta de tratamentos eficazes disponiveis (Paczosa, 2016).
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A resisténcia das Enterobacteriaceae € multifatorial e depende da regulacéo
diferencial de muitos fatores de resisténcia (Ramos et al., 2014; Amin et al., 2020). A
presenca de um envelope celular complexo é uma das maneiras pelas quais as
bactérias Gram-negativas afetam o fluxo de drogas. Esses fatores, juntamente com a
producdo de enzimas carbapenemase por plasmideos e 0 uso excessivo de
antibiéticos de amplo espectro, intensifica a pressao seletiva na coldnia, promovendo
0 surgimento de geracdes cada vez mais resistentes. Esses patdgenos transferem
horizontalmente os genes entre espécies, 0 que aumenta ainda mais a disseminacao
da resisténcia, sendo esta, uma estratégia para fugir da atividade bactericida dos
antibiéticos mais administrados. O uso inadequado e excessivo desses antibidticos e
a ndo adesao aos protocolos de controle de infeccao tém contribuido para o aumento
da resisténcia bacteriana (Amin et al., 2020).

Os plasmideos de resisténcia sdo divididos em dois principais grupos: grupo dos
fatores de transferéncia de plasmideos (FTP), responsavel por produzir os genes de
replicacdo do material genético e conjugacao dos plasmideos; e o grupo de resisténcia
(R) que é capaz de se recombinar com o DNA bacteriano, promovendo rearranjos no
material genético e estimulando resisténcia aos antimicrobianos, atraves da formacéo
de novos genes. Com a recombinacdo do material genético ocorre 0 processo de
transferéncia de plasmideos, que é realizado por meio do mecanismo de conjugagéo.
Assim, as cepas de Klebsiella pneumoniae transferem a capacidade de produzir o
conjunto de enzimas essenciais para sua sobrevivéncia quando expostos a

antimicrobianos (Afonso; Miler-da-Silva; Garrido, 2022).

2.3 KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASE (KPC) RESISTENTE A
CLASSE DOS CARBAPENEMICOS

Os antibidticos carbapenémicos sdo subdivididos em geracdes, conforme sua
descoberta. 12 geragdo: Carbapenémicos; 22 geracdo: Imipenem e 32 geracao:
Meropenem e Ertapenem. Pertencem a familia dos beta-lactamicos, com um espectro
bactericida muito amplo (ANVISA, 2021). Atuam na inibicdo da biossintese, atraves
do bloqueio das liga¢des Inter peptidicas das moléculas de peptideoglicano na parede
celular bacteriana, desencadeando a morte da bactéria. A configuragdo trans na
ligagéo dos carbonos C-5-C-6 confere a esses antibioticos uma poténcia aumentada

e a capacidade de inibir a sintese da parede celular, evitando a reticulacdo de
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peptideoglicano e trans peptidases (Papp-Wallace et al., 2011; Afonso; Miler-da-Silva;
Garrido, 2022).

Os carbapenémicos eram considerados a melhor opcdo para tratar infeccdes
causadas por enterobactérias multirresistentes, especialmente as cepas com
capacidade de produzir as ESBL. No entanto, como 0 uso crescente desses
antibiéticos, surgiram novos mecanismos de resisténcia, como a producdo de
carbapenemases, que comprometem a eficacia dos carbapenémicos e reduzem
significativamente as opcdes terapéuticas (Afonso; Miler-da-Silva; Garrido, 2022).

Na década de 80 surgiram isolados bacterianos com resisténcia estendida aos
antibiéticos beta-lactamicos devido a expressao de enzimas chamadas ESBL. Essas
enzimas plasmidiais sdo capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas de terceira
e quarta geracdo e monobactamicos. Além disso, os isolados de enterobactérias
produtoras de ESBL frequentemente apresentam resisténcia a outras classes de
antimicrobianos, como fluoroquinolonas, aminoglicosideos, inibidores da sintese de
folatos, tetraciclinas e cloranfenicol. (Silva, 2016).

A resisténcia bacteriana aos carbapenémicos pode ser intrinseca, ocorrendo
naturalmente sem exposicao prévia aos antimicrobianos, ou adquirida. A resisténcia
adquirida pode ocorrer por meio de mutacdes espontaneas no material genético
bacteriano ou pela aquisicdo de genes de resisténcia de outras bactérias (Tenover,
2006; Silva, 2016).

A maioria das infeccbes ocorre em pacientes hospitalizados em instituices de longa
permanéncia, com distarbios médicos complexos. Infeccbes por bactérias positivas
para KPC, em grande parte, ocorre pelo menos 48 horas apés a admissdo, com
isolados identificados em amostras de urina, respiratorias, sanguineas e de feridas
(Munoz-Price, 2013).

Segundo o Governo do Distrito Federal (2016), 77,4% das infec¢gbes da corrente
sanguinea registradas em hospitais por essa bactéria no ano de 2015 foram causadas
por uma versao resistente a antibioticos poderosos, como 0s carbapenémicos.

Em um estudo de caso-controle em um hospital da cidade de Nova York, os pacientes
infectados com a KPC resistente a carbapenémicos apresentaram 48% de
mortalidade intra-hospitalar e 38% de mortalidade especifica da infec¢cdo. Essas taxas
foram significativamente maiores do que aquelas para pacientes infectados com a
KPC sensiveis a carbapenémicos (20% e 12%, respectivamente; p<0,001) (Patel et
al., 2008; Munoz-Price, 2013)
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A orientagcdo para a deteccdo e controle de isolados positivos para a KPC foi
inicialmente desenvolvida por departamentos de saude publica nos estados onde os
isolados proliferaram pela primeira vez. As recomendacdes nacionais do CDC foram
seguidas em 2009, e um kit de ferramentas expandido foi lancado em 2012, que
enfatiza a necessidade de esforcos coordenados de controle regional quando varias

instituicdes de saude estao envolvidas (Won et al., 2011; Munoz-Price, 2013).

2.4 KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASE (KPC) RESISTENTE A
POLIMIXINA B

As polimixinas séo lipopeptideos ciclicos isolados do Bacillus polymyxa, que possuem
uma excelente atividade antimicrobiana contra uma variedade de bactérias Gram-
negativas. Exercem efeito bactericida devido a interacdo com moléculas de LPS
(lipopolissacarideo) da membrana externa da bactéria Gram-negativa levando a sua
ruptura. A carga positiva da polimixina liga-se a carga negativa da membrana externa
deslocando os cétions divalentes dos grupos fosfatos de lipidios (Alburquerque Junio,
2023).

Descobertas na década de 40, as polimixinas foram introduzidas na pratica clinica nos
anos 50. Mas devido aos seus potenciais efeitos toxicos, principalmente nefrotéxicos,
seu uso foi interrompido na década de 70 (Roberts et. Al., 2015; Costa, 2017). Com o
surgimento de bactérias multirresistentes e a falta de novos antimicrobianos, as
polimixinas ressurgiram como uma classe essencial de antimicrobianos nas ultimas
duas décadas. A Polimixina B e a Colistina sao as formas comercialmente disponiveis
e tém atividade contra bacilos Gram-negativos multirresistentes. As polimixinas se
tornaram menos toxicas devido ao aprimoramento das praticas clinicas, tornando-as
mais seguras para uso terapéutico (Costa, 2017). De acordo com Mendes e Burdmann
(2009) estudos indicam que ajustes na dosagem e na administracdo desses
antibiéticos ajudaram a minimizar efeitos adversos, especialmente a nefrotoxicidade,
gque era uma preocupacao significativa.

Estudos clinicos recentes relatam que mais de 60% dos pacientes tratados com
polimixina B intravenosas apresentam nefrotoxicidade, sendo esse o principal fator
limitante para a dose ideal de uso clinico, exigindo monitoramento rigoroso da fungéao
renal durante o tratamento. Além disso, doses abaixo da dose 6tima podem levar ao
desenvolvimento de resisténcia a polimixina B (Mendes e Burdamann, 2009; Roberts
et. al., 2015; Costa, 2017).
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Hoje a polimixina B ja € utilizada como tratamento de primeira linha em servigcos de
salde com orcamentos mais escassos, ressaltando a falta de opcdes terapéuticas
contra bactérias multirresistentes (Fasseeh et al., 2023; Albuquerque Junio, 2023).
Algumas cepas de Klebsiella pneumoniae vem apresentando resisténcia a polimixina
B. Essa resisténcia pode estar associada ao uso da polimixina B sem o ajuste de dose
adequada, pois o0 medicamento tem sido administrado abaixo da dose necessaria,
ocasionando o desenvolvimento de resisténcia & droga. E necessario que seja
realizado o manejo adequado mediante a administracdo endovenosa, uma vez que
ao administrar elevadas doses pode acarretar efeitos nefrotoxicos (Afonso; Miler-da-
Silva; Garrido, 2022).

A resisténcia a polimixina B em bactérias Gram-negativas é mediada pelos sistemas
regulatorios PhoP/Q e PmrA/B. Esses sistemas regulam mecanismos que causam
modifica¢cdes quimicas na estrutura do lipopolissacarideo (LPS) bacteriano, reduzindo
a carga negativa da membrana externa. Resultando na diminuicdo da afinidade das
polimixinas pela superficie das células bacterianas (Costa, 2017). A bactéria adquiri
resisténcia por meio da inativacdo da proteina reguladora MgrB. Esta é uma pequena
proteina transmembrana produzida apés a ativacao do sistema de sinalizacdo PhoPQ
que atua como regulador negativo. Sem um MgrB funcional o sistema de dois
componentes PhoPQ torna-se ativo, levando a um aumento nas modificacbes do
lipidio A e consequentemente a resisténcia a polimixina B. Essa alteracdo ocorre por
uma adicdo de 4-amino-4-desoxi-L-arabinose (LAra4N) na porcéo do lipidio A do LPS
que é negativamente regulada pela proteina MgrB. A biossintese de LAra4N é
mediada por PhoP/Q e PmrA/B. O PhoQ é uma quinase transmembrana e o PhoP é
uma proteina reguladora que tem a capacidade de ser fosforilada e, na presenca de
pH baixo e baixos niveis de Mg?* ou Ca?*, ela pode fosforilar o PhoQ. Esta modificagdo
limita a interacdo da polimixina e reduz a absorcdo do farmaco pela bactéria, porque
altera a composicdo da membrana externa da Klebsiella pneumoniae diminuindo a

afinidade dessa membrana com a polimixina (Albuquerque Junio, 2023).

2.5 CONTROLE DE INFECCOES POR KPC

A Comisséao de Controle da Infeccao Hospitalar (CCIH) do hospital deve estabelecer

diretrizes para nortear acbes no que refere a prevencdo, controle de infeccdo
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hospitalar. E essencial que as instituicdes valorizem o controle e que conscientizem
seus profissionais sobre a importancia de controlar a infeccdo hospitalar e da
responsabilidade de riscos que a utilizagdo dos recursos, manuseio de equipamentos
e a convivéncia com os pacientes oferecem (Siva, 2019).

Conforme a ANVISA, (2021) o fortalecimento de programas de prevencgéo e controle
de IRAS séo essenciais em todos os niveis de gestdo e servigcos de saude. Os
profissionais devem estar conscientizados da importancia da prevencéo e controle das
IRAS e preparados desde a sua formacédo. Devem estar cientes quanto ao uso das
técnicas, principalmente, a lavagem correta das maos e o uso adequado e correto de
equipamentos de protecao individual (EPI).

Todos os pacientes infectados ou colonizados pela KPC devem ser mantidos em
isolamento, sendo necessario que sejam mantidos em quartos privativos com
funcionarios exclusivos para a realizacdo dos cuidados, diminuindo as chances de
contaminac@o cruzada, através dos profissionais de salde ou de materiais e
equipamentos de uso continuo, como termdmetros, esfigmomanbémetros e
estetoscoépios, impactando de forma direta na disseminacdo do agente infeccioso
(Cdc, 2009; Afonso; Miler-da-Silva; Garrido, 2022).

A transmissao se déa por contato direto, como tocar, ou contato indireto, com excrecéo
ou secrecdo do paciente infectado e colonizado pela bactéria, por uso de objeto
comum. Os profissionais que atendem o0s pacientes contaminados deveram
executar medidas de contencdo de barreiras, usando luvas e avental e antes de
deixarem o quarto do paciente isolado os itens de protecdo deverao ser
descartados. E, se possivel, esses profissionais ndo devem fornecer atendimento
a outros pacientes que nao estao infectados (Siva, 2019).

O CDC (2009) e o HICPAC (Healthcare Infection Control Practices Advisory
Committee) desenvolveram orientacdes para prevencao e controle de infec¢des por
enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase (CRE) em ambientes de
assisténcia a saude. UTIls devem estabelecer protocolos para deteccdo de néo
suscetibilidade e producdo de carbapenemase em enterobacteriaceae. Testes de
vigilancia ativa sdo recomendados para identificar resisténcia a carbapenémicos ou
producdo de carbapenemase em Klebsiella spp. Quando um caso de CRE é
identificado, testes de vigilancia devem ser realizados em pacientes com vinculos

epidemioldgicos com o caso.
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O objetivo da vigilancia ativa é identificar portadores nao detectados de Klebsiella spp.
A identificacdo de outros casos entre pacientes com vinculos epidemiolégicos com
pessoas com infeccdo confirmada sugere transmissdo de paciente para paciente;
nesses casos, as medidas de prevencdo de infeccdo devem ser vigorosamente
reforgcadas (incluindo reforco da higiene das méos e precaucdes de contato) e as
culturas de vigilancia repetidas periodicamente (por exemplo, semanalmente) até que
nenhum novo caso seja identificado. Situacbes em que pesquisas periddicas de
prevaléncia pontual falham repetidamente em identificar outros pacientes colonizados
sugerem que as medidas de controle de infeccdo nas instalagbes sao eficazes no
controle da transmissdo. Nesses casos, deve-se considerar a suspenséo de culturas
de vigilancia ativa em resposta a casos clinicos e sua substituicdo por pesquisas
periodicas de prevaléncia pontual em unidades com pacientes de alto risco para
garantir que Klebsiella spp. ndo ressurgem (Cdc, 2009).

O CDC (2009), esclarece que os hospitais em regides onde CRE sdo endémicas
devem monitorar os casos clinicos de CRE e implementar as estratégias de controle
de infeccédo intensificadas descritas nas diretrizes HICPAC de 2006. Os desafios para
0s hospitais de alocar recursos adicionais para prevenir e controlar CRE sao
compensados pelo fato de que uma estratégia agressiva de controle de infecgéo,
oferece uma oportunidade de limitar o impacto desses patdgenos problematicos.
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do crescente impacto das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS), especialmente aquelas causadas pela Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase (KPC), este estudo se torna essencial para compreender a realidade
hospitalar e propor estratégias eficazes de controle e prevencéo.

A resisténcia bacteriana tem se intensificado devido ao uso inadequado de
antimicrobianos, aumentando morbidade, mortalidade e custos hospitalares. A KPC,
classificada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como um dos patégenos
prioritarios devido a sua resisténcia extrema, representa um grande desafio, pois
compromete a eficacia dos antibiéticos carbapenémicos, considerados tratamento de
altima linha.

Diante desse cenario preocupante, este estudo se justifica pela necessidade de
avaliar o perfil epidemioldgico dos pacientes afetados, entender o grau de resisténcia
da bactéria aos principais antimicrobianos utilizados e identificar fatores que
contribuem para a disseminacéo da infeccéo.

Ao gerar dados concretos sobre a resisténcia bacteriana e as condi¢cdes que
favorecem sua propagacdao, este estudo podera auxiliar na formulacéo de protocolos
mais eficazes de prevencao e tratamento, contribuindo para o enfrentamento desse

problema global de saude publica.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil clinico e fatores associados ao aumento de infeccfes causadas pela
Klebsiella pneumoniae carbapenemase resistente a polimixina. Conduzir uma analise
para verificar a conformidade das préticas de prevencado e controle de infeccdes, 0
uso de antibidticos e os procedimentos hospitalares, com o objetivo de avaliar sua
contribuicdo na transmissao e disseminacao das infeccdes por Klebsiella pneumoniae

resistente a carbapenémicos e a polimixina B.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

¢ Revisdo dos prontuarios de pacientes positivos para KPC a fim de verificar se
foi descrito alguma medida de controle de infec¢cfes para esses pacientes.

e Descrever a prevaléncia da infeccdo pela KPC em pacientes do Hospital Silvio
Avidos.

e Analisar o perfil dos pacientes que apresentaram resisténcia aos
carbapenémicos e a polimixina B, considerando variaveis como sexo, idade,
comorbidade e setor de internacéo, e comparar os resultados entre 0s grupos.

e Avaliar taxa de mortalidade dos pacientes infectados pela KPC.

e Realizar uma revisédo das prescricbes médicas de pacientes infectados pela
KPC e analisar o consumo de antibidticos, como meropenem e polimixina B,
NOS casos positivos.

e Desenvolvimento de um folder informativo destacando medidas basicas para a

prevencdo e controle da disseminacédo de infec¢des (IRAS).
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5 METODOLOGIA
5.1 LOCAL DO ESTUDO E COLETA DOS DADOS

A pesquisa foi realizada no Hospital Estadual Silvio Avidos, que possui 117 leitos,
incluindo 3 UTlIs, realiza atendimentos de alta complexidade: traumas, urgéncia,
emergéncia e neurologia. Este estudo retrospectivo incluiu 144 pacientes, de ambos
0s sexos, com idade a partir de 15 anos, internados nas enfermarias, UTIs e pronto-
socorro (PS) do Hospital Estadual Silvio Avidos. Os 144 pacientes desenvolveram
IRAS causadas pela bactéria Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase
(KPC). Desses pacientes foram coletas diversas amostras de focos clinicos para
identificar o agente causador da infec¢cdo, como amostras de urina, sangue, aspirado
traqueal, secrecOes de feridas, swabs, fragmentos de tecido e ponta de cateter,
totalizando 220 amostras que mostraram a presenca de KPC.

A identificacdo das amostras € realizada pelo laboratério de analises clinicas e
patologia que presta servigo terceirizado ao hospital de estudo, capaz de realizar a
identificag8o da bactéria e os testes de sensibilidade simultaneamente. Os dados e
resultados das coletas séo disponibilizados no sistema MV2000 junto aos prontuarios
médicos. A identificacdo de enterobactéria possivelmente produtora de
carbapenemase € realizado pelo teste de Hodge modificado. S&o utilizados os
métodos qualitativos utilizando o teste do disco difuso, em que os resultados séo
relatados como: sensivel (S), intermediéario (I) e resistente (R). E para determinar a
concentracao inibitéria minima (CIM) séo utilizados métodos semiquantitativos. Para
a interpretacéo dos testes de sensibilidade foram utilizados os critérios preconizados
na Nota Técnica da ANVISA N°. 01/2013

Para cada paciente, caracteristicas gerais e especificas relativas a infeccédo e seu
manejo foram coletadas dos prontuarios médicos eletrénicos fornecidos pelo sistema
MV2000 entre o periodo de 1 de janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. Estas incluiram
idade, sexo, foco da infeccéo, resultado (antibiograma) de sensibilidade e resisténcia
da KPC, tempo de internacdo hospitalar (IH), comorbidades, antibioticoterapia
realizada durante o periodo de internacdo. Os pacientes infectados pela KPC foram

analisados em dois grupos: sensivel a Polimixina B e resistente a polimixina B.



28

5.2 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Vila Velha - ES (UVV) sob parecer n°® 7.025.344 em 23/08/2024.

5.3 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Foram realizadas andlises estatisticas descritivas para as variaveis categoricas a fim
de identificar a possivel relacdo entre a infeccdo pela K. pneumoniae resistente a
polimixina B como idade do paciente, o tempo de internacdo hospitalar (IH) e
guantidade de antibidticos utilizados até a coleta da cultura positiva para KPC e
utilizou-se o teste qui-quadrado quando apropriado. Foi realizada a regressao logistica
binaria e multivariada com a finalidade de avaliar a associacao entre a infec¢ao pela
K. pneumoniae resistente a polimixina B com as demais variaveis independentes. O
nivel de significancia adotado para comparacao das variaveis nos testes foi o p-valor
<0.05. Calculamos as razdes de chances (Odds Ratios - OR) e estimados os
intervalos de confianca de 95% (ICs95%). Os registros foram digitados e processados

no programa Jasp.
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6 RESULTADOS

Cento e quarenta e quatro pacientes com amostras de culturas positivas para
Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) foram avaliados durante
o periodo de estudo. Pelo resultado do antibiograma disponibilizado nos prontuarios
médicos, observamos que 100% dos pacientes apresentaram infeccado pela KPC
resistente a meropenem (antibidtico da classe dos carbapenémicos). Desses
pacientes, 93 (64.58%) apresentaram infec¢cdo pela KPC sensivel a polimixina B,
sendo a maioria dos pacientes do sexo masculino, 66 pacientes (70.96%), enquanto
uma menor propor¢do de pacientes sensiveis € do sexo feminino, com 27 pacientes
(29.03%). Por outro lado, 51 (35.41%) pacientes apresentaram infeccao pela KPC
resistente a polimixina B, ficando a distribuicdo mais equilibrada entre os sexos, com
leve predominio de mulheres, com 27 (52.94%) em comparacédo aos homens, com 24
pacientes (47.05%). Essa diferenca foi estatisticamente significativa, indicando uma
distribuic&o distinta entre sensibilidade e resisténcia a polimixina B conforme o género

(p < 0,05, qui-quadrado) (Figura 1).
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Figura 1. Relacao de pacientes infectados pela KPC resistentes e sensiveis a polimixina B de acordo
com o sexo. Dados extraidos de prontuarios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o
periodo de 1 de janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024, p<0,05.

Ao analisarmos a distribuicdo da infecgéo pela KPC por ano (figura 2), observamos
gue no ano de 2022 tivemos 54 (37.5%) pacientes infectados pela KPC, mas todas as
amostras foram sensiveis a polimixina B (figura 2A). No ano de 2023 observamos 52
(36.11%) pacientes infectados, onde 31 (59.61%) pacientes apresentaram infeccao

por KPC sensivel a polimixina B e 21 (40.38%) pacientes apresentaram infec¢éo pela
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KPC resistente a polimixina B (figura 2B). E no ano de 2024, que os dados foram
coletados até 31 de maio, observamos 38 (26.38%) casos de infec¢do pela KPC, onde
8 (21.05%) pacientes apresentaram sensibilidade a polimixina B e 30 (78.94%)
pacientes apresentaram resisténcia a polimixina B (figura 2C). Os dados indicam que
a resisténcia a polimixina B pela KPC estd aumentando ao longo dos anos. O teste
qui-quadrado revelou uma diferenca estatisticamente significativa nos dados
analisados (p < 0.01).
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de pacientes infectados pela KPC resistente a polimixina B por ano.
Dados extraidos de prontuarios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o periodo de 1
de janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. Programa JASP, p-valor < 0.01, teste qui-quadrado.
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Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis ldade, Dias de tratamento com polimixina

B e meropenem e Internagao hospitalar.

Fatores Vélidos Moda Mediana Média Desv~|o
Padréo
Sensivel 93 84.000 65.000 61.269 19.679
Idade
Resistente 51 73.000 69.000 62.941 17.818
. Sensivel 93 0.000 0.000 1.075 3.350
Dias de tratamento
com polimixina
Resistente 51 0.000 0.000 0.471 1.912
. Sensivel 93 0.000 0.000 3.763 6.076
Dias de tratamento
com meropenem
Resistente 51 0.000 0.000 3.686 5.729
. Sensivel 93 17.000 28.000 35.333 23.377
Dias total de
internacao
! ¢ Resistente 51 31.000 31.000 38412 23557
Dias de internacéo Sensivel 93 8.000 15.000 19.194 14.654
até a coleta da
amostra Resistente 51 24.000 20.000 21.373 13.964

A mediana e média das idades (tabela 1) séo ligeiramente mais altas no grupo de
pacientes infectados pela KPC resistente a polimixina B (69.0 e 62.9 + 17,81), em
comparacao com o grupo de pacientes sensivel a polimixina B, (65.0 e 61.2 + 19,67)
e 0 desvio padrdao é um pouco menor no grupo de pacientes infectados pela KPC
resistente a polimixina B indicando que a variacdo na idade é menor entre os pacientes
resistentes (analise descritiva).

Na tabela 1 verificamos também que os pacientes infectados pela KPC resistente a
polimixina B tém uma mediana e média de dias de internagéo ligeiramente mais alta
(31 e 38.4 dias, respectivamente) em comparacao com pacientes sensiveis (28 e 35.3
dias, respectivamente) confirmando que pacientes resistentes tendem a permanecer
internados por um periodo mais longo. Ao analisar os dias de internacdo até a coleta
da amostra positiva para KPC, ambos os grupos tém valores de medias e dispersées

semelhantes. Os pacientes infectados pela KPC resistente a polimixina B apresentam
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medias de 21,37 (£13.96) um pouco superior aos pacientes infectados pela KPC
sensivel a polimixina B, que apresentaram medias de 19,19 (+14.65).

A maioria dos pacientes néao utilizaram polimixina B antes do diagnostico de infeccéo
pela KPC, apresentando moda e mediana 0 em ambos os grupos. O mesmo acontece
ao analisar quantidades de dias que os pacientes, de ambos 0s grupos, usaram
meropenem antes do diagnostico para KPC.

A analise dos coeficientes do modelo de regressao logistica revelou algumas relacdes
entre as variaveis e a resisténcia adquirida a polimixina B pela K. pneumoniae. Os
resultados sdo apresentados na tabela 2 e nos graficos de performance. A maioria
dos pacientes envolvidos no estudo apresentou ao menos um tipo de comorbidade.
Segundo dados dos prontuérios, as comorbidades mais frequentes entre os pacientes
estudados foram doencas cardiovasculares como: hipertenséao arterial, insuficiéncia
cardiaca, fibrilagdo arterial, arritmia, cardiopatia e estenose mitral, em 59% dos
pacientes. Além disso, 29% dos pacientes apresentavam diabetes mellitus, 9% eram

tabagistas e 4% se declararam ex-tabagistas.

Tabela 2 - Andlise multivariada de fatores de risco para infec¢do pela KPC resistente

a polimixina B.

IC de 95% para OR

Erro Odds
Estimativa ~ Ratio Wald p-valor inferior superior

padréo (OR)
Idade 0.010 0.012 1.010 0.776 0.378 0.987 1.034
Sexo (F) 1.250 0.399 3.490 9.839 0.002 1.598 7.622
Tabagista (Ex) 0.986 0.882 2.681 1.250 0.264 0.476  15.101
(S;r‘;")bag'“a 1.333 0.622 3.794 4.590 0.032 1120  12.849
Doengas -0.954 0.505 0.385 3.565 0.059 0.143 1.037

Cardiovasculares

Diabético 0.522 0.456 1.685 1.313 0.252 0.690 4.116

Ao analisar comorbidades, a variavel tabagista (Sim) apresenta um coeficiente
positivo significativo (p=0.032) com uma Odds Ratio (OR) de 3.794 (1C95% 1.120 —
12.849) vezes mais chances em adquirir infec¢édo pela KPC resisténcia a polimixina B

e apresenta um intervalo de confianca mais estreito do que o grupo tabagista (Ex)
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(1C95% 1.120 — 12.849), tornando o resultado mais estatisticamente confiavel (tabela
2). A figura 3 confirma a tendencia observada na tabela, onde o risco aumenta do
grupo tabagista (ndo) para o grupo tabagista (sim).

O sexo feminino também mostrar-se estatisticamente significativo, sugerindo que as
mulheres tém aproximadamente Odds Ratio (OR) 3.490 (p=0.002, IC95% 1.598 —
7.622) mais chances em comparagdo com homens de a infeccdo pela KPC ser
resistente a polimixina B (tabela 2, figura 4). Por outro lado, as variaveis idade,

diabético e doencas cardiovasculares ndo mostraram associacdes estatisticamente

significativas (tabela 2).

1.00
S 0.75
9 L
T 0.50 - *
w
©
© .
O 0.25

0.00 -

\ \ |
NAO EX SIM

Tabagista

Figura 3. Relacdo do tabagismo com infec¢des pela KPC resistente a polimixina B.
Dados extraidos de prontuarios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o periodo de 1
de janeiro de 2022 a 31 de maio de. Programa JASP, p=0.032, regresséo logistica. O eixo Y representa
a média do Odds ratio (%) e as barras verticais indicam os intervalos de confianca.
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Figura 4. Relagédo sexo com infeccdes pela KPC resistente a polimixina B.

Dados extraidos de prontuarios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o periodo de 1 de
janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. Programa JASP, p=0.002, regressao logistica. O eixo Y representa
a média do Odds ratio (%) e as barras verticais indicam os intervalos de confianca.
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D. Cardiovascular

Figura 5. Relacdo de pacientes com doencas cardiovasculares com infecgcdes pela KPC resistente a
polimixina B. Dados extraidos de prontuérios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o
periodo de 1 de janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. Programa JASP, p > 0.05, regressao logistica. O
eixo Y representa a média do Odds ratio (%) e as barras verticais indicam os intervalos de confianga



35

Odds ratio (%)
(e o
S &
| |

0.25

0.00 -

[
NAQO SIM
Diabético

Figura 6. Relagéo de pacientes diabéticos com infec¢Bes pela KPC resistente a polimixina B.

Dados extraidos de prontuarios de pacientes do Hospital Estadual Silvio Avidos, entre o periodo de 1 de
janeiro de 2022 a 31 de maio de 2024. Programa JASP, p > 0.05, regresséo logistica. O eixo Y representa
a meédia do Odds ratio (%) e as barras verticais indicam os intervalos de confianca.

Foram analisados resultados de 220 amostras de culturas positivas para KPC,
provenientes dos 144 pacientes infectados pela KPC. Sendo que 94 (42,7%) das
amostras eram de urina, 46 (20.9%) de sangue venoso / arterial, 36 (16.3%) de aspirado
traqueal, 22 (10%) de ponta de cateter, 9 (4.09%) fragmento 6sseo ou de partes moles
e 13 (5.9%) outras amostras (swabs, abcessos, secrecdes de feridas, liquido pleural)
(figura 7).

A maioria das amostras infectadas pela KPC sensiveis a polimixina B vieram da urina
simples (53 amostras), seguido do sangue (32 amostras) e aspirado traqueal (25
amostras). Em relacdo a amostras resistentes a polimixina B, a maioria também veio da
urina simples (41 amostras), seguido do sangue (14 amostras) e aspirado traqueal (11
amostras). Essa andalise mostra que a urina simples é amostra mais frequente tanto para
sensibilidade quanto para resisténcia a polimixina B, indicando uma alta incidéncia de
infec¢des urinarias. Com o valor de p = 0.05 (teste qui-quadrado), esse resultado sugere

gue ha uma fraca evidéncia de associacao estatistica entre as variaveis analisadas.
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Figura 7. Relacéo da quantidade de amostras infectadas pela KPC coletadas em pacientes internados
no Hospital Estadual Silvio Avidos. Dados extraidos de prontuarios entre o periodo de 1 de janeiro de
2022 a 31 de maio de 2024

De acordo com tabela 3 a UTI A possui maior quantidade de amostras infectadas pela
KPC, 69 amostras (31.364%), onde 40 (57.97%) amostras apresentaram sensibilidade
a polimixina B e 29 (42.02%) apresentaram resisténcia. A UTI EX também possui um
namero elevado de amostras contaminadas pela KPC, 40 amostras (18.182%), com
26 (65%) amostras sensiveis a polimixina B e 14 (35%) amostras resistentes a
polimixina B. Na enfermaria 8 e 9 tivemos um total de 20 (9.091%) amostras
contaminadas, onde a quantidade de amostras resistentes (55%) a polimixina B é
maior que a quantidade de amostras sensiveis (45%). O p-valor = 0.050 (qui-

quadrado), sugerindo uma possivel associa¢cdo entre as variaveis.
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Tabela 3 - Tabela de contingéncia comparando os resultados das amostras,

sensibilidade e resisténcia a polimixina B, conforme o setor de internagdo dos

pacientes.
Amostras
Setor de internacéo Sensivel Resistente Total

ALA A Quantidade 20.000 6.000 26 (11.818%)
% 76.923 % 23.077 %

ALAB Quantidade 14.000 4.000 18 (8.182%)
% 77.778 % 22.222 %

ENE 18 E 19 Quantidade 4.000 0.000 4 (1.818%)
% 100.000 % 0.000 %

ENE8e9 Quantidade 9.000 11.000 20 (9.091%)
% 45.000 % 55.000 %

MOD Quantidade 12.000 1.000 13 (5.909%)
% 92.308 % 7.692 %

PS / EMER Quantidade 1.000 3.000 4 (1,818%)
% 25.000 % 75.000 %

UTI A Quantidade 40.000 29.000 69 (31.364%)
% 57.971 % 42.029 %

UTIC Quantidade 16.000 10.000 26 (11.818%)
% 61.538 % 38.462 %

UTI EX Quantidade 26.000 14.000 40 (18.182%)
% 65.000 % 35.000 %

Total Quantidade 142.000 78.000 220 (100%)
% 64.545 % 35.455 %

Dos 144 pacientes analisados, 73 (50.69%) tiveram alta hospitalar, 57 (39.58%) foram

a Obito e 14 (9.72%) foram transferidos para outras unidades de saude. Dos 73

pacientes que obtiveram alta, 50 (68.49%) eram pacientes do sexo masculino e 23

(31.50%) eram do sexo feminino. Dos 57 pacientes que vieram a 0Obito, observamos

um numero ligeiramente maior entre o sexo masculino, 33 (57.89%) comparado com

0 sexo feminino, 24 (42.10%). O numero de transferéncias para outras instituicdes de

saude foi igual para ambos os grupos, pacientes 7 (50%). O teste estatistico qui-

quadrado realizado indicou um p-valor maior que 0,05, sugerindo que néo héa diferenca

estatisticamente significativa na distribuicdo dos eventos analisados entre os géneros

(tabela 4).
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Tabela 4 - Relagéo de altas e 6bitos de acordo com o género

Sexo
Masculino Feminino Total

Alta Quantidade 50.000 23.000 73.000

% do total 68.49% 31.50% 50.694 %
Obito Quantidade 33.000 24.000 57.000

% do total 57.89% 42.10% 39.583 %
Transferéncia Quantidade 7.000 7.000 14.000

% do total 4.861 % 4.861 % 9.722 %

Na tabela 5 apresenta informac6es sobre a relacdo de altas, 6bitos e transferéncias
dos pacientes com infeccéo pela KPC sensivel e resistente a polimixina B. Tivemos
73 altas, onde observamos que o0 maior numero de altas ocorrera no grupo de
pacientes que apresentaram sensibilidade a polimixina B, 47 pacientes (64.38%),
comparado ao grupo de pacientes que apresentaram resisténcia a polimixina B, 26
pacientes (35.61%). Por outro lado, tivemos um total de 57 Obitos, onde o maior
namero de pacientes que vieram a 6bitos também fora do grupo que apresentaram
sensibilidade a polimixina B, 36 pacientes (63.15%) do que o grupo de pacientes que
apresentaram resisténcia a polimixina B, 21 (36.84%). O teste qui-quadrado realizado
indicou um p-valor maior que 0,05, o que sugere que a distribuicdo das altas, 6bitos e
transferéncias entre os grupos de resisténcia a polimixina B ndo apresenta diferenca

estatisticamente significativa.

Tabela 5 - Relacao de altas e 6bitos de acordo com a infec¢édo pela KPC resistente

ou sensivel a polimixina B.

RESISTENCIA
Sensivel Resistente Total
Alta Quantidade 47.000 26.000 73.000
% do total 64.38% 35.61% 50.694 %
Sbito Quantidade 36.000 21.000 57.000
% do total 63.15% 36.84 % 39.583 %
Quantidade 10.000 4.000 14.000

Transferénci
ransferéncia % do total 71.42% 28.57% 9.722 %
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Tabela 6 - Andlise multivariada dos fatores que podem influenciar a melhora do
paciente infectado pela KPC.

Wald Test IC de 95% para OR

Erro Odds Ratio

Estimativa padrio (OR) Wald p-valor Inferior  Superior

Resistencia (Sim) 1.022 0519 0.360 3.876  0.049 0.130 0.995
(Sﬁrt]t)) preciso? 2576  0.749 13147 11828 <.001 3.028  57.073

Inicio da Atb .0.488  0.771 0614 0400 0527 0.135 2785
(Previo)

Inicio da Atb .0.837  0.978 0433 0733 0392 0064 2.942
(Tardio)

Inicio da Atb (Muito 0949  1.022 0.387 0861 0353 0.052 2.871
tardio)

Idade 0.043  0.014 0.958  9.940 0.002 0.933 0.984

Material
(Fragmento partes 2.949 1.736 19.095 2.885 0.089 0.635 574.103
moles)

Material 0.639  1.717 1.894 0138 0710 0.065  54.812
(Fragmento 6sseo)

Material (Aspirado 1011 1.070 2748 0893 0345 0338  22.367
Traqueal)

Material (Ponta de 2425  1.190 11303 4152 0042 1.097 116.489
Cateter)

Material (Sangue -1.052  1.540 0.349 0467 0494 0.017 7.143
Arterial)

Material (Sangue -1.907  1.437 0.149  1.761  0.185 0.009 2.484
Venoso)

_Material (Urina 3.006 1.069 20.208  7.914 0.005 2.489  164.097

simples)

A analise dos coeficientes do modelo de regresséo logistica revelou algumas relacdes
entre as variaveis e o resultado melhora e ndo melhora do paciente infectado pela
KPC. A variavel uso de antibiotico (ATB) preciso se refere a escolha do antibiético de
acordo com o resultado de sensibilidade do antibiograma. A andlise dos coeficientes
revelou que o uso do antibiotico preciso (sensivel) apresenta um coeficiente positivo
significativo (p < 0.001) com uma Odds Ratio (OR) de 13.147 (1C95% 3.028 a 57.073),
sugerindo que a chances de melhora do paciente é de 13.147 vezes. A analise da
variavel Resistente (Sim) apresentou um coeficiente positivo significativo (p < 0.05)
com uma Odds Ratio (OR) de 0.360 (IC95% 0.130 a 0.995), sugerindo que a chances
de melhora do paciente & 64% menor de ocorrer se infectado pela KPC resistente a

polimixina B. O intervalo de confianca reforga a relevancia dessa relacdo, sugerindo
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possiveis implicacdes clinicas que devem ser exploradas em estudos futuros (Tabela
6).

Ao analisarmos as amostras coletadas infectadas pela KPC, somente a amostra ponta
de cateter e a amostra urina simples apresentaram significancia (p < 0.05). A amostra
de ponta de cateter mostrou um Odds Ratio (OR) de 11.303 (IC95% 1.097 a 116.489)
e a urina simples um Odds Ratio (OR) de 20.208 (IC95% 2.489 a 164.097), indicando
gue o paciente com infeccdo pela KPC identificada na urina ou ponta de cateter tém
uma chance significativa maior de melhorar. As demais amostras descritas na tabela
6 nao foram estatisticamente significativas no modelo, com p-valores maiores que
0.05.

A estimativa para idade indica que ela tem uma associacdo estatisticamente
significativa com o desfecho analisado (p=0.002). O Odds Ratio (OR) de 0.958 sugere
que, a medida que a idade aumenta, temos um impacto negativo no prognostico do
paciente. O intervalo de confianca (IC95%: 0.933 a 0.984) reforca que essa relacéo é
consistente. Esse resultado pode ter implicacdes clinicas relevantes, especialmente
para pacientes mais idosos, que frequentemente apresentam comorbidades, maior
fragilidade fisica e um sistema imunoldgico mais vulneréavel.

Analisamos também o inicio da antibioticoterapia nos pacientes infectados pela KPC
e dividimos em inicio antecipado (iniciado antes da coleta da amostra, pode indicar
um tratamento empirico baseado na suspeita clinica), inicio prévio (até 48 horas ap6s
a coleta da amostra), inicio tardio (3 a 5 dias apés a coleta da amostra) e muito tardio
(ap6s 6 dias da coleta da amostra). A andlise revelou que o inicio da antibioticoterapia
nao tem impacto significativo na probabilidade de melhora do paciente, com p-valores

maiores que 0.05.
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7 DISCUSSAO

Durante o periodo de estudo, foram avaliados 144 pacientes cujas culturas
apresentaram resultado positivo para Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase (KPC). Todos os 144 pacientes com infeccdo pela KPC
demonstraram resisténcia ao meropenem, um antibiético pertencente a classe dos
carbapenémicos, enquanto 93 (64,5%) apresentaram sensibilidade a polimixina B.
Um estudo realizado por Deliberali et al (2011), em um hospital privado de Porto
Alegre — RS, entre os anos de 2006 e 2008, sobre a prevaléncia de bacilos Gram-
negativos em pacientes internados, cita que a polimixina B foi o antibiotico mais ativo
e com 100% sensibilidade para amostras que apresentaram resisténcia a todos o0s
outros antibidticos testados. Fato preocupante ao comparar com 0s resultados do
nosso estudo, pois os dados apresentados mostram uma progressao preocupante de
resisténcia da KPC aos antibiéticos ao longo dos anos.

As infeccdes por bactérias Gram-negativas aumentaram em grau de importancia em
instituicbes hospitalares a partir da década de 1970 e essas bactérias vém
apresentando sensibilidade diminuida a inUmeros antibiéticos em um curto espaco de
tempo, o que ndo corresponde a velocidade que novos antibidticos séo langados no
mercado, ficando os pacientes propensos a infecgdes com poucas opcgoes
terapéuticas (Hinrichsen, 2004; Deliberali et al. 2011).

A descoberta dos antibiéticos permitiu o controle e cura das doencas infecciosas,
porém dez anos depois da descoberta da penicilina foi identificado a presenca de beta-
lactamases em bactérias, caracterizando a resisténcia de algumas espécies aos
antimicrobianos. A inadequacédo, o uso abusivo de antibioticos, a falta de critérios na
escolha do tratamento empirico sédo fatores que determinam o surgimento de cepas
resistentes (Couto e Nogueira, 2003; Petre, 2003; Moreria, 2004; Moura et al. 2007).
Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY) declarou que as taxas de resisténcia
global da K. pneumoniae as polimixinas atingiram 1.5% entre o periodo de 2009 a
2012. Nos centros médicos brasileiros as taxas de resisténcia aos carbapenémicos
pela K. pneumoniae aumentou de 6.8% para 35.5% entre os anos de 2011 e 2015
(Bartolleti, 2016; Moraes, 2020). E hoje nosso estudo mostra 100% das amostras
contaminadas pela KPC resistentes aos carbapenémicos.

Dentre a populacdo estudada, em relacdo as varidveis sexo e faixa etaria foi

observado que os homens séo mais frequentemente afetados por infecgdes pela KPC



42

sensivel a polimixina B, enquanto as mulheres tém uma ligeira predominéncia de
infecgbes pela KPC resistente a polimixina B (p < 0.05, qui-quadrado) e a faixa etaria
predominante, para o grupo resistente a polimixina B, foi em torno de 69 anos,
corroborando com o estudo de Rodrigues e Pereira (2016), que descreveram a
ocorréncia de IRAS na UTI de um hospital em S&o Luis — MA, mostrando que 50,4%
eram do sexo feminino e com faixa etéaria entre 60 a 79 anos.

Ao analisarmos distribuicdo da infeccéo pela KPC por ano (figura 2), notamos que em
2022 houve 54 casos (37,5%) de infeccao pela KPC, com todas as amostras sensiveis
a polimixina B, enquanto em 2023 foram 52 casos (36,11%) de infeccao pela KPC,
dos quais 21 (40.38%) dos pacientes eram resistentes a polimixina B. Em 2024, até
31 de maio, ocorreram 38 casos (26,38%), com 30 (78,94%) resistentes a polimixina
B. Os dados sugerem gue houve mudancas significativas na resisténcia das infec¢des
ao longo dos anos. Em 2022, houve uma auséncia de infecc¢des resistentes, enquanto
em 2024 houve um aumento significativo nas infeccdes resistentes. Isso pode indicar
uma evolucdo na resisténcia dos patdgenos ao longo do tempo. Essa mudanca pode
ser relacionada a pandemia do Covid-19, em que o hospital de estudo foi referéncia
na regido noroeste do Espirito Santo para a hospitalizacéo de pacientes com Covid-
19 durante toda a pandemia.

No decorrer da pandemia Covid-19, diversos protocolos orientavam um tratamento
precoce com uso de antibioticos sem evidéncia clinica de eficacia contra a Covid-19.
A azitromicina foi uns dos antibioticos indicado, pelo Ministério da Saude do Brasil no
chamado “Kit COVID”, como tratamento precoce para essa infeccdo, sendo
largamente utilizado tanto no meio intra-hospitalar como extra-hospitalar. Com isso
muitos antibidticos e medicamentos foram usados de maneira abusiva e excessiva,
podendo ter resultado no aumento da selecéo bacteriana, estando a populacéo ainda
mais sujeita as IRAS (Ribas, et al., 2020; Santos-Pinto; Miranda; Osorio-de-Castro,
2021; Rezende; Silva; Ferreira, 2023).

No presente trabalho evidenciou-se através da analise descritiva, que pacientes com
infeccdo resistente tendem a ficar hospitalizados por um periodo mais longo (média
de 38.4 dias). Observou-se também uma leve diferenca nas médias de dias de
internacéo até a coleta da amostra positiva para KPC, que foi de 21,37 dias (+13.37)
para pacientes infectados pela KPC resistente a polimixina B e 19,19 dias (+14.65)

para pacientes infectados pela KPC sensivel a polimixina B (tabela 1).
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Um estudo realizado em um grande hospital universitario mostrou que as infec¢des
adquiridas aumentaram o tempo de permanéncia do paciente na UTI por um periodo
de 8 dias e o tempo de hospitalizacdo por 14 dias. Outro estudo apontou que as IRAS
aumentam em meédia 7.4 dias a permanecia dos pacientes nos hospitais (Santos,
1997; Kaye et al., 2001).

Nossa analise revela também que a maioria dos pacientes ndo usaram polimixina B
antes do diagnostico de infeccdo pela KPC, resultando em uma moda e mediana de
0 em ambos os grupos. O valor de p < 0,001 indica uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, que pode ser atribuida ao grande numero de
pacientes que nao usaram polimixina B. Da mesma forma, ao analisar a quantidade
de dias que os pacientes usaram meropenem antes do diagnéstico de KPC, os
resultados foram semelhantes (tabela 1).

Outro estudo, realizado por Pronunciado, Ferreira e Medeiros (2024), demonstrou que
0 uso prévio de carbapenémicos (p = 0.003) e da prépria polimixina B (p = 0.004) sédo
fatores de risco para o desenvolvimento de KPC resistente a polimixina B.

A andlise dos coeficientes do modelo de regresséo logistica também mostrou relacéo
entre a variavel tabagista e a resisténcia a polimixina B em pacientes infectados pela
KPC. A variavel tabagista apresentou um coeficiente positivo significativo (p=0.032)
com Odds Ratio de 3.794 (IC95% 1.120 a 12.849), indicando maior chance de
infeccdo pela KPC resistente a polimixina B em pacientes tabagistas (tabela 2 e figura
3).

Doencas relacionadas ao tabagismo séo consideradas a segunda causa de mortes
no mundo e estdo associadas a diversos tipos de cancer, doencas pulmonares e
cardiovasculares, sendo possivel que o tabagismo contribua na piora clinica de
pacientes com infec¢des (Bazotti et al., 2016; Sechin, 2023).

O sexo feminino também mostrar-se estatisticamente significativo em relacdo as
chances de adquirir resisténcia a polimixina B, sugerindo que as mulheres tém
aproximadamente Odds Ratio (OR) 3.490 (p=0.002, 1C95% 1.598 — 7.622) mais
chances em comparagdo com homens de a infeccdo pela KPC ser resistente a
polimixina B (tabela 2, figura 4). Fatores como diferengas hormonais, resposta
imunologica, padrbes de exposicdo hospitalar e até diferengcas no uso prévio de
antibioticos podem influenciar a resisténcia. Estudos futuros sdo essenciais para
esclarecer se a resisténcia a polimixina B impacta diretamente o prognéstico ou se ha

variaveis influenciando esse desfecho.
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Das 220 amostras coletadas de pacientes infectados pela KPC, observou-se uma
maior prevaléncia de infec¢cdo do trato urinério (ITU), com 94 amostras (42,7%)
provenientes de urina. Dessas, 53 (56,38%) estavam contaminadas pela KPC
sensivel a polimixina B, enquanto 41 (43,61%) apresentavam KPC resistente a
polimixina B. A andlise estatistica (p = 0,05, qui-quadrado) sugeri que ha uma fraca
evidéncia de associacao estatistica entre as variaveis analisadas. Essa interpretacéo
pode ajudar a direcionar futuras pesquisas ou intervencdes para entender melhor os
fatores que contribuem para a resisténcia a polimixina B. Este resultado se assemelha
ao estudo realizado por Mota, Oliveira e Souto (2018), ao analisar o perfil e prevaléncia
de resisténcia aos antimicrobianos de bactérias gram-negativas. Também foi
observada uma maior prevaléncia de infeccdo do trato urinario (ITU), sendo esta a
causa mais comum de infec¢cBes comunitarias e hospitalares.

A K. pneumoniae é uma bactéria oportunista que pode ser isolada em diversos sitios
por contaminacao direta ou indireta (Sousa; Ramalho; Camargo, 2020). A utilizacao
de cateteres vesicais em pacientes hospitalizados é frequente e esta associada a um
aumento na incidéncia de infeccdes do trato urinario. A duracéo do cateterismo é um
dos fatores que contribuem para a ocorréncia de infec¢céo urinaria. O coletor de urina
sistema fechado é muito utilizado e a bacteritria ocorre em média em 10 a 30% dos
pacientes cateterizados (Stamm, Coutinho, 1992; Moura et al., 2007).

Ao analisarmos os resultados das amostras conforme o setor de internacdo dos
pacientes, identificamos padrdes que podem sugerir diferencas na distribuicdo da
infeccdo pela KPC entre os diferentes ambientes hospitalares (tabela 3). A UTI A
apresenta a maior quantidade de amostras infectadas pela KPC (69 amostras,
31,364%), sendo 40 sensiveis e 29 resistentes a polimixina B. A UTI EX também
possui um numero significativo de amostras contaminadas (40 amostras, 18,182%),
das quais 26 sdo sensiveis e 14 resistentes. J& nas enfermarias 8 e 9, foram
detectadas 20 amostras (9,091%) onde a quantidade de amostras resistentes (55%)
a polimixina B é maior que a quantidade de amostras sensiveis (45%). O p-valor de
0,050 (qui-quadrado) sugere uma possivel associacdo estatistica entre as variaveis
analisadas, indicando que a distribuicdo das amostras resistentes e sensiveis pode
nao ser aleatOria. Apesar de estar no limiar da significancia estatistica (0,05), é
importante considerar outros fatores clinicos e epidemiolégicos para validar a
relevancia da associacao.

Corroborando com este achado, resultados de outro estudo mostrou que pacientes
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em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) tém de 5 a 10 vezes mais chances de adquirir
infeccdes em comparacdo com pacientes de outras unidades, devido a gravidade de
suas condi¢cOes. Eles sdo mais vulneraveis a infeccoes por estarem expostos a
multiplos procedimentos invasivos, cirurgias complexas, drogas imunossupressoras,
antibioticos, uso de cateteres urinarios e venosos (Moura et al.,, 2007; Sousa;
Ramalho; Camargo, 2020). Aumento da frequéncia profiladtica de antimicrobianos,
superlotacdo nos sistemas de saude, diminuicdo da frequéncia de culturas de
vigilancia e testes diagnésticos de microorganismo resistentes sao algumas das
justificativas do aumento de resisténcia bacteriana nas UTls (Canton, Gijon, Ruiz-
Garbajosa, 2020; Rawson et al., 2020; Perez, Goncalves, 2021).

A transmisséo de patdgenos dentro hospital esta diretamente relacionadas ao ciclo
ambiente, superficie e paciente. Apesar de reconhecida a importancia das medidas
de prevencao, especialmente a de higienizagdo das méos, que sdo essenciais para a
contencédo da disseminacdo de infec¢des, ainda observamos o ndo cumprimento de
tais medidas, que podem ser atribuidos a sobrecarga de trabalho, ao entendimento
limitado sobre a cadeia de transmissao e a falta de valorizacdo da higienizacdo dentro
da assisténcia a saude (Oliveira et. al., 2019; Jesus, Filgueira e Naves, 2023).

Os profissionais técnicos de enfermagem, em um estudo realizado por Soares et. al.
(2019), apresentaram maior frequéncia de microrganismos isolados nas méaos. O que
pode causar infeccdo em pacientes internados através da transmissao cruzada pelas
maos dos profissionais quando nao cumpridas corretamente as normas de
higienizacdo das méaos (Jesus, Filgueira, Naves, 2023).

Entre os 144 pacientes analisados, 50,69% receberam alta hospitalar, 39,58%
evoluiram para obito e 9,72% foram transferidos para outras unidades de saude. A
distribuicdo por género mostra uma leve predominancia de homens entre os pacientes
que tiveram alta (68,49%) e entre aqueles que faleceram (57,89%). J& nas
transferéncias, a proporcéo foi igual entre os sexos (50% para cada grupo). O nimero
de altas hospitalares foi maior entre os pacientes infectados pela KPC sensivel (47
pacientes, 64,38%), comparado aos pacientes infectados pela KPC resistente (26
pacientes, 35,61%). Nos Obitos, também houve predominancia do grupo infectado
pela KPC sensivel, com 36 pacientes (63,15%), enquanto 21 pacientes (36,84%)
pertenciam ao grupo resistente (tabela 4 e 5). O teste qui-quadrado indicou um p-valor
maior que 0,05, sugerindo que ndo h& diferenca estatisticamente significativa na

distribuicdo dos eventos entre os grupos analisados.
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Outros estudos relatam maiores taxas de mortalidade ao compararem pacientes
hospitalizados infectados por bactérias multirresistentes com pacientes infectados por
bactérias ndo multirresistentes. Diferencas na gravidade da doenca, com base nos
parametros clinicos e laboratoriais, podem explicar essa maior mortalidade observada
(Schwaber et al., 2008; Oliveira et al., 2023).

A andlise dos coeficientes do modelo de regressao logistica identificou fatores
associados a melhora de pacientes infectados por KPC. A infeccdo pela KPC
resistente reduziu em 64% a probabilidade de melhora do paciente (OR = 0.360, p <
0.05). O uso de antibiético preciso, baseado na sensibilidade do antibiograma,
apresentou um coeficiente positivo significativo (p < 0.001) com Odds Ratio (OR) de
13.147, indicando uma maior chance de recuperacdo. Por outro lado, 0 momento do
inicio da antibioticoterapia (antecipado, prévio, tardio ou muito tardio) n&o influenciou
significativamente a probabilidade de melhora do paciente (p > 0.05).

A antibioticoterapia terapéutica € indicada de acordo com a cultura e
antibiograma. Quando nao é possivel esperar pelos resultados, devido a gravidade do
paciente, inicia-se a antibioticoterapia empirica, escolhendo antibiéticos que tenham
acdo sobre a flora bacteriana local, até que fiquem prontos os resultados dos exames
que indicaram a bactéria causadora da infec¢cdo e sua sensibilidade. E uma das
principais falhas da antibioticoterapia terapéutica é por errar em identificar e tratar o
foco da infeccdo. Tanto a profilaxia quanto a antibioticoterapia terapéutica
inadequadas alteram a flora microbiana normal, com selecédo de bactérias resistentes
(Bravo Neto, 2004; Ribas, 2009; Dias, 2010).

Nosso estudo também comprovou que a idade tem um impacto negativo e
estatisticamente significativo na probabilidade de melhora do paciente (tabela 6). A
idade mostrou impacto negativo na recuperagdo, com OR de 0.958 (p = 0.002),
sugerindo que a chance de melhora diminui a cada ano adicional. Pacientes mais
velhos podem ter uma recuperacao mais dificil e necessitar de cuidados adicionais.
Com o envelhecimento, ha uma diminuicdo da defesa imunoldgica e maior fragilidade
fisica, o que facilita a proliferagdo de bactérias e cria um ambiente propicio ao
desenvolvimento de resisténcia dos micro-organismos na microbiota (Furtado et al.,
2019; Fortes et al., 2021; Maciel e Silva, 2021).

Entre as amostras analisadas, apenas ponta de cateter (OR = 11.303) e urina simples
(OR = 20.208) foram estatisticamente significativas (p < 0.05), indicando maior

probabilidade de melhora nesses casos.
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8 CONCLUSAO

O estudo destacou a prevaléncia e perfil dos pacientes infectados pela Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos e a polimixina B além de identificar
diferencas significativas na distribuicdo por género. Conforme os dados obtidos o
género dos pacientes pode influenciar a resposta a polimixina B, com homens
mostrando maior sensibilidade e mulheres exibindo maior resisténcia. Essas
estatisticas também fornecem uma visdo geral das idades dos pacientes nos dois
grupos, podendo ser um fator a considerar nas analises adicionais de sensibilidade e
resisténcia a polimixina B. Essas informac¢8es podem ser Uteis para direcionar futuras
pesquisas e estratégias de tratamento.

Os achados deste estudo sugerem a necessidade de monitoramento rigoroso do uso
de antibiéticos e atencao especial as diferencas de género na gestao da resisténcia a
antibioticos, particularmente a polimixina B, nas unidades de terapia intensiva (UTI A
e UTI EX), que apresentaram maior quantidade de amostras positivas para KPC
resistente a polimixina B. E importante continuar monitorando a resisténcia das
infeccbes ao longo dos anos para identificar tendéncias ou padrdes emergentes. A
resisténcia da KPC representa uma ameaca significativa a satude publica, exigindo
uma abordagem multifacetada que inclua vigilancia rigorosa, controle de infeccdes,
uso racional de antibiéticos e investimento em pesquisa e desenvolvimento de novos

tratamentos.
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APENDICE A - FOLDER: PREVENCAO DE IRAS

Vocé'sabe o que é infeccao ORIENTACOES
Ezzj::cl;: (-1ue a pessoa adquire PARA
PREVENCAO

enquanto estd internada em um hospital ou

unidade de saude. Pode ser causada por

bactérias, virus ou fungos que estao
presentes no ambiente hospitalar. Esses
microrganismos podem entrar no corpo E

através de feridas, cateteres ou durante
- CONTROLE
Vocé sabe por que ela é

importante? DE
Infecgbes hospitalares podem ser graves
porque ocorrem em pessoas que ja estdo
doentes ou com o sistema imunolégico
enfraquecido. Elas podem prolongar a

estadia no hospital e, em casos graves, H OS PITALAR

podem ser fatais.

INFECCAO

Vocé sabe como é a
transmissao da infeccao?

CONTROLE
DE INFECCAO

Através do contato direto e indireto com o
paciente infectado. Pelas méos dos
acompanhantes e profissionais de satde.
Compartilhamento de objetos, sentar-se na
cama do paciente, manusear equipos/soros.




Higienize
suas Maos

Vocé sabe como prevenir as
infecc¢coes?

Lavagem das maos - a higienizac¢do das maos é
a prevencdo mais eficaz, pois sdo as maos que
mais transportam microrganismos aos
pacientes, seja por contato direto ou por meio
de objetos contaminados;

Nao frequenta outros ambientes do hospital,
como outras enfermarias. Transitar entre os
quartos de pacientes ira expo-los a condi¢ées
extremamente nocivas;

Retire todos acessérios: como relégios,
pulseiras e anéis, pois eles podem acumular
sujeira e bactérias;

Objetos pessoais néo higienizados
adequadamente. Por isso ndo compartilhe
objetos pessoais com outros acompanhantes e
pacientes;

Evite sentar-se na cama do paciente pois isso
pode causar ou aumentar a contaminacio;

Alimentos externos podem contar
microrganismos prejudiciais em ambientes
hospitalares, aumentando o risco de infecgéo;

Atencao as placas informativas nas portas e
leitos. Precaugio de Contato é usado quando
pacientes estdo infectados e podem passar
microrganismos facilmente através do toque
pessoal ou ao tocar objetos e superficies, por
isso é necessario redobrar os cuidados com a
higienizagdo das méaos
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“Acompanhante
voce tem papel
fundamental na
recuperacao do
paciente. Além de
apoio emocional
ao paciente, voce
pode se tornar
um
potencializador
de seu estado de
saude”

Autoria: Karolina Braun Krause

Programa de Pés-graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Vila velha

UNIVERSIDADE

VILAVELHA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia de Klebisiella pneumoniae carbapenamase (KPC), reistente a carbapénicos
e a polimixina B, no Hospital Silvio Avidos (HSA)

Pesquisador: CARLOS EDUARDO TADOKORO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 81860224.6.0000.5064

Instituicao Proponente: SOCIEDADE EDUCACAO E GESTAO DE EXCELENCIA / VILA VELHA LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.025.344

Apresentacao do Projeto:

As enterobacteriaceae sao um grupo diverso de bacilos Gram-negativos consideradas principais agentes de
infeccdes comunitarias do sistema urinario e os mais importantes agentes causadores das Infecgdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS). Klebsiella Pneumoniae é uma das principais espécies de
enterobactérias envolvidas em infecgdes hospitalares, um patégeno oportunista que causa infecgdoes em
humanos nos mais diversos sitios: trato respiratério, urinario, tecidos moles, sistema nervoso central e
corrente sanguinea e que vem desenvolvendo resisténcia a antibidticos de amplo espectro. A expressao da
carbapenemase pela Klebsiella pneumoniae (KPC) e um dos principais mecanismos de resisténcia a
antibiéticos que torna a bactéria resistente a quase todos os beta-lactamicos disponiveis, incluindo os
carbapenémicos. Infecgdes por KPC apresentam altas taxas de morbidade e mortalidade devido a falta de
tratamentos eficazes disponiveis. Com o surgimento de bactérias multirresistentes e a falta de novos
antimicrobianos, as polimixinas ressurgiram como uma classe essencial de antimicrobianos nas ultimas
duas décadas. Um tratamento alternativo quando outros antimicrobianos, como beta-lactamicos,
aminoglicosideos ou fluoroquinolonas, sao ineficazes. Mas algumas cepas de K. pneumoniae vem
apresentando resisténcia a polimixina B, ficando os hospitais sem alternativas terapéuticas para combater a
infecgao por KPC. Por isso, o fortalecimento de programas de prevencgao e controle de IRAS em todos os
niveis de gestao e servigos de salde é essencial. Nosso projeto visa entender quais
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foram os fatores que levaram ao surgimento de KPC resistente a este antibiético e a polimixina B, no
hospital Silvio Avidos, Colatina, ES, na esperanca de sugerir melhores protocolos de contengéo deste tipo
de infecgbes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Conduzir uma analise para verificar a conformidade das praticas de prevencao e controle de infecgdes, o
uso de antibiéticos e os procedimentos hospitalares, com o objetivo de avaliar sua contribuicao na
transmissao e disseminagao das Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS).

Objetivo Secundario:

Revisao dos prontudrios de pacientes positivos para KPC a fim de verificar se foi descrito alguma medida de
controle de infecgdes para esses pacientes; Descrever a prevaléncia da infecgao por Klebsiella pneumoniae
e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) em pacientes do Hospital Silvio Avidos. Analisar o perfil dos
pacientes que apresentaram resisténcia aos carbapenémicos e a Polimixina B e compara-los entre si;
Realizar uma investigagao microbiolégica para desvendar as possiveis fontes da cepa epidémica incluindo
pacientes, funcionarios, materiais, ambiente. Determinar a associacdo entre a exposi¢ao a alguns
procedimentos hospitalares e cirirgicos e o desenvolvimento de colonizagao e infecgao pela KPC. Avaliar
taxa de mortalidade dos pacientes infectados pela Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC); Revisar as
prescricdes dos pacientes contaminados pela Klebsiella pneumoniae. Analisar o0 consumo de antibiéticos
pelos pacientes positivos para KPC e se o uso inadequado pode ser a causa da resisténcia aos
carbapenémicos e a Polimixina B; Criar e implantar medidas béasicas de prevencao e controle de
disseminagao das infecgdes causados por Klebsiella ssp. multirresistente, através de um protocolo de
atendimento os pacientes infectados internados no Hospital Silvio Avidos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os pesquisadores envolvidos nesta pesquisa se comprometem com o sigilo dos dados pessoais dos
pacientes, conforme TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO DE INFORMACOES em anexo.
Beneficios:

A descoberta de fatores que influenciam na disseminagao de infecgdes hospitalares sao importantissimas
para desenvolvimento de protocolos de contengao.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para promogao do conhecimento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Folha de rosto assinada - OK

Termos de anuéncia e confidencialidade - OK

Cronograma - presente

Recomendacoes:

Seria interessante que houvesse a assinatura do ICEPi, mas sera aceita neste caso a assinatura de
anuéncia do hospital. O cronograma sé contempla a coleta de dados: falta descrever: levantamento
bibliografico, estatistica dos dados, redagao do artigo...

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias necessitam ser revistas pelo orientador/pesquisador; mas como nao comprometem a ética
da pesquisa, sera liberada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Anexar no trabalho final o termo assinado pelo ICEPi

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 02/08/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2391102.pdf 16:48:55
Solicitagao REQUERIMENTO_DO_PROJETO_DE_|[ 02/08/2024 | CARLOS EDUARDO| Aceito
registrada pelo CEP | PESQUISA_ICEPI.pdf 16:47:21 | TADOKORO
Declaragao de Termo_de_Confidencialidade.pdf 02/08/2024 | CARLOS EDUARDO| Aceito
Pesquisadores 16:45:21 | TADOKORO
Outros ANUENCIA_ASSINADA_HMSA.pdf 02/08/2024 | CARLOS EDUARDO| Aceito

16:44:11 | TADOKORO
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 29/07/2024 |CARLOS EDUARDO| Aceito
Brochura 15:58:41 | TADOKORO
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostopreenchidaassinada.pdf 29/07/2024 |CARLOS EDUARDO| Aceito
15:58:32 | TADOKORO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Endereco: Avenida Comissario José Dantas de Melo, 21

Bairro: BOA VISTA Il CEP: 29.102-920

UF: ES Municipio: VILA VELHA

Telefone: (27)3421-2063 Fax: (27)3421-2063 E-mail: cep@uvv.br
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