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Resumo

Objetivo: Determinar o perfil e a prevaléncia das infeccGes relacionadas a Klebsiella pneumoniae carbapenemase na
assisténcia a salde. Metodologia: Este foi um estudo transversal descritivo retrospectivo (Yin, 2015) e analisou o perfil
dessas infecgdes em um Gnico hospital publico entre 2019 e 2021, por meio da coleta de dados com o Nucleo de Controle
de Infeccdo Hospitalar e em prontuérios eletrénicos. Os dados coletados incluiram informag6es demograficas, clinicas
e laboratoriais relacionados a infec¢do. Resultados: Foram analisados 59 pacientes com infeccdo associada a KPC
(8,3%, 65/780), sendo a Klebsiella pneumoniae a espécie mais isolada (93,4%, 57/61). O maior nimero de infec¢des
foi encontrado na unidade de terapia intensiva (76,7%, 46/60), a maioria relacionado a pneumonia associada a ventilagédo
(29,2%, 19/65), a presenca de 3 comorbidades ou mais (55,9%, 33/59) e assistidos com pelo menos um dispositivo
invasivo (78%, 46/59). Antibioticoterapia prévia foi encontrada em 96,7% (58/60) e, ap6s a cultura, 31,7% recebeu
amicacina e polimixina B. Desses pacientes, 66,1% (39/59) evoluiram a 6bito e 33,9% (20/59) receberam alta
hospitalar. Conclusdo: os resultados estdo em concordancia com a literatura atual, destacando a importancia das medidas
preventivas a disseminagdo de agentes multirresistentes e o impacto da pandemia do COVID-19 no aumento das IRAS
por bactérias Gram-negativas.

Palavras-chave: Infeccdo hospitalar; Bactérias gram-negativas; Enterobactérias resistentes a carbapenémicos;
Infecces por Klebsiella; Farmacorresisténcia bacteriana.

Abstract

Aim: To determine the profile and prevalence of Klebsiella pneumoniae carbapenemase-related infections in health
care. Method: This was a retrospective cross-sectional descriptive study (Yin, 2015) and analyzed the profile of these
infections in a single public hospital between 2019 and 2021, through data collection with the Center for Hospital
Infection Control and in electronic medical records. The data collected included demographic, clinical, and laboratory
information related to infection. Results: Fifty-nine patients with KPC-associated infection were analyzed (8.3%
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65/780), with Klebsiella pneumoniae being the most isolated species (93.4%, 57/61). The highest number of infections
was found in the intensive care unit (76.7%, 46/60), most related to ventilator-associated pneumonia (29.2%, 19/65),
the presence of 3 comorbidities or more (55.9%, 33/59) and assisted with at least one invasive device (78%, 46/59).
Prior antibiotic therapy was found in 96.7% (58/60) and, after culture, 31.7% received amikacin and polymyxin B. Of
these patients, 66.1% (39/59) evolved to death and 33.9% (20/59) received medical release. Conclusion: the results
agree with the current literature, highlighting the importance of preventive measures to the dissemination of multidrug-
resistant agents and the impact of the COVID-19 pandemic on the increase of HCAIs by Gram-negative bacteria.
Keywords: Cross infection; Gram-negative bacteria; Carbapenem-resistant enterobacteriaceae; Klebsiella infections;
Drug resistance, Bacterial.

Resumen

Obijetivo: Determinar el perfil y la prevalencia de las infecciones asociadas con la Klebsiella pneumoniae
carbapenemase en el ambito sanitario. Método: Se trata de un estudio descriptivo transversal retrospectivo (Yin, 2015)
y se analiza el perfil de estas infecciones en un Gnico hospital publico entre 2019 y 2021, a través de la recogida de
datos con el Centro de Control de Infecciones Hospitalarias y en las historias clinicas electrénicas. La recopilacion
incluyo informacion demogréafica, clinica y de laboratorio relacionada con la infeccion. Resultados: Se analizaron 59
pacientes con infeccidn asociada a KPC (8,3%, 65/780), siendo Klebsiella pneumoniae la especie mas aislada (93,4%,
57/61). EI mayor nimero de infecciones se encontr6 en la unidad de cuidados intensivos (76,7%, 46/60), la mayoria
relacionadas con la neumonia asociada al ventilador (29,2%, 19/65), la presencia de 3 comorbilidades 0 méas (55,9%,
33/59) y la atencién con al menos un dispositivo invasivo (78%, 46/59). Se encontr( terapia antibidtica previa en el
96,7% (58/60) v, tras el cultivo, el 31,7% recibié amikacina y polimixina B. De estos pacientes, 66,1% (39/59)
fallecieron y el 33,9% (20/59) fueron dados de alta. Conclusién: los resultados coinciden con la literatura actual,
destacando la importancia de la prevencion para la diseminacion de agentes multirresistentes y el impacto de la
pandemia de COVID-19 en el aumento de las IRAS por bacterias Gram negativas.

Palabras clave: Infeccion hospitalaria; Bacteria gramnegativas; Enterobacteriaceae resistente a los carbapenémicos;
Infecciones por Klebsiella; Farmacorresistencia bacteriana.

1. Introducéo

As infecgdes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) sdo complicacdes frequentes decorrentes das proprias medidas
de atencdo a salde do paciente em qualquer ambiente assistencial (Amgain et al., 2019; Haque et al., 2018). Essas infeccOes
representam importante ameagca a seguranca dos pacientes pelo mundo, sendo responsaveis por consideravel aumento nas taxas
de morbimortalidade e nos custos relacionados as medidas de assisténcia, além de proporcionar maior sele¢do e disseminacao
de microrganismos resistentes (Allegranzi et al., 2011; Zimlichman et al., 2013; Nabi et al., 2020).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) convenciona como IRAS qualquer manifestacdo clinica de
infeccdo que ocorrer a partir de 72 horas ap6s a internagdo ou ap6s realizacdo de um procedimento, permanecendo o paciente
internado ou ndo. Essas convengdes se aplicam quando se desconhece o tempo de incubacdo do microrganismo ou quando ndo
h& dados clinicos que sugiram infec¢cdo no momento da admissdo hospitalar ou intervencdo (Anvisa, 2021a).

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) relata que cerca de 15% de todos os pacientes hospitalizados sejam
acometidos por IRAS (Sydnor & Perl, 2011). Estima-se que, entre os paises desenvolvidos, essa prevaléncia de IRAS varie entre
3,5% a 12%, enquanto nos paises em desenvolvimento, essa estimativa varia entre 5,7% a 19,1% (Nabi et al., 2020). Entretanto,
grande parte dos paises em desenvolvimento apresenta dificuldades em implementar sistemas de vigilancia voltados para IRAS,
fazendo com que os dados quanto a prevaléncia nesses paises sejam muitas vezes subestimados e dificultando a anélise do real
impacto dessas complicacdes (Allengranzi et al., 2011; Sikora & Zahra, 2020). Em 2014, somente 23 dos 147 paises em
desenvolvimento reportaram a implementacéo de um sistema de vigilancia funcional (OMS, 2014).

Entre 2016 e 2018, as IRAS foram a quinta causa de morte nos EUA, além de responsabilizadas por 700.000 casos e
90.000 6bitos ao ano e por U$28 a U$48 bilhdes de ddlares gastos anualmente (Glied et al., 2016; Haque et al., 2018). Na Europa,
ocorrem cerca de 2.5 milhdes de casos e 90.000 6bitos por ano, com gastos anuais chegando a €7 bilhdes (Despotovic et al.,
2020). No Brasil, o custo de um paciente com IRAS é 55% maior que o de um paciente sem IRAS (Osme et al., 2022). Até 2015,

ainda ndo havia dados sistematizados no Brasil sobre a taxa de mortalidade nacional decorrente dessas infec¢fes (Souza et al.,

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38275

Research, Society and Development, v. 11, n. 16, e325111638275, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38275

2015).

Os fatores de risco mais associados com aquisicdo de IRAS incluem diabetes mellitus, imunossupresséo, temperatura
corporal, tempo de cirurgia em minutos, reoperacdo, exposicdo as cefalosporinas, dias de exposicdo a catéter venoso central
(CVCQ), internacdo e tempo de permanéncia em leito de UTI, e ventilagdo mecéanica (Rodriguez-Acelas et al., 2017).

Entre os tipos mais comuns de IRAS, estdo as pneumonias e as infeccdes de corrente sanguinea (ICS), com predominio
de 44% e 33,6% em um estudo caso-controle multicéntrico brasileiro (Machado et al., 2022). As infeccdes do trato urinario
(ITU) e do sitio cirargico (ISC) sao outros tipos de importancia clinica e epidemiolégica (Peleg et al., 2010; Haque et al., 2018;
Allegranzi et al., 2011).

As IRAS podem ser causadas por bactérias, virus, fungos ou outros patégenos menos comuns (Nabi et al., 2020). Entre
as causas bacterianas, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile e Escherichia coli sdo espécies que vém sendo
frequentemente associadas a essas infecgdes (Magill et al., 2018). Estima-se que 30% desses quadros ocorram devido aos bacilos
Gram-negativos (BGN), principalmente nas pneumonias associadas a ventilagdo mecénica (PAV) e ITUs. Além disso, esse grupo
também se associa a maltiplos mecanismos de resisténcia transmitidos através de plasmideos, como perda de porinas, producéo
de beta-lactamases, aumento da expressdo das bombas de efluxo, enzimas que modificam antibidticos, mutaces dos locais de
acao de antibioticos, vias metabdlicas alternativas e mutagdes nos lipopolissacarideos (Peleg et al., 2010). Dentre as bactérias
Gram-negativas, a familia das enterobactérias e BGN nao-fermentadores da glicose possuem grande importancia clinica por
conta de sua grande prevaléncia nas IRAS e da producdo de beta-lactamases (Logan & Weinstein, 2017).

A resisténcia bacteriana é uma das grandes ameagas a salide publica do século 21, com estimativa que ocorram 10
milhdes de 6bitos anuais devido a infecgdes por bactérias resistentes (OMS, 2014; Anvisa, 2021b; O'Neill, 2016). A infeccéo
por microrganismos com genes de resisténcia implica em mais dias de permanéncia intra-hospitalar e em um tratamento ainda
mais caro, além de maior taxa de morbimortalidade e risco de disseminacdo de genes de resisténcia (Lee et al., 2020; Anvisa,
2021b; Alvim et al., 2019). Outra problemaética decorrente da selecdo de cepas multirresistentes, isto €, bactérias que apresentam
resisténcia a 3 ou mais classes de antibiodticos, é a restricdo cada vez maior das opcOes terapéuticas eficazes (Anvisa, 2021b;
OMS, 2014). Os patogenos relacionados a maior mortalidade associada a resisténcia sdo Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumanii e Pseudomonas aeruginosa (Murray et al.,
2022).

Atualmente, hé diversas classes de antibiéticos disponiveis para tratamento das infec¢des bacterianas. Os betalactamicos
compreendem alguns dos principais antibidticos com amplo espectro de atividade bactericida, havendo opg¢des eficazes contra
Gram-positivos e Gram-negativos, aerébios e anaerébios. Os principais betalactdmicos sdo as penicilinas, as cefalosporinas, 0s
carbapenémicos e monobactamicos. Todos 0s medicamentos desse grupo possuem uma estrutura molecular similar, baseada no
anel beta-lactdmico, o qual possui capacidade de interagir com as proteinas ligadoras de penicilina (PBP), bloqueando sua
atividade de catalizar a transpeptidacdo durante a etapa final da sintese da parede bacteriana. Por esse motivo, esses
medicamentos possuem acdo bactericida ao comprometer a integridade da parede celular da bactéria, levando a sua lise e,
portanto, morte (Balsalobre et al., 2019).

Até 2010, os carbapenémicos (imipenem, meropenem e ertapenem) representavam uma importante classe dentro dos
betalactdmicos para o tratamento dos microrganismos multirresistentes, havendo baixa prevaléncia entre as enterobactérias de
enzimas com capacidade de inativar esses antibidticos (Gupta et al., 2011). Um dos mecanismos possiveis de resisténcia a esses
farmacos se da por meio da associa¢do de uma beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) ou de uma cefalosporinase AmpC
a mutacdes estruturais em BGNs como alteragdo na conformacdo de porinas na membrana externa, aumento da expressdo de
bombas de efluxo e alteracdo na estrutura das PBPs, comprometendo sua afinidade com o anel beta-lactdmico. Outro mecanismo

de importancia clinica que vem se tornando cada vez mais prevalente é a produgdo de carbapenemases, que sdo beta-lactamases
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com capacidade de hidrolisar quase todos os beta-lactdmicos, incluindo os carbapenémicos e cefalosporinas de espectro ampliado
(Aurilio et al., 2022; Elshamy & Aboshanab, 2020; Logan & Weinstein, 2017; Gupta et al., 2011). Além disso, algumas espécies
apresentam resisténcia intrinseca aos carbapenémicos, como é o caso da Stenotrophomonas maltophilia e Aeromonas spp.;
entretanto, a primeira é a Unica que comumente causa infeccbes hospitalares (Codjoe & Donkor, 2017; Nordmann & Poirel,
2019). Em 2017, a OMS publicou uma lista de prioridade de bactérias multirresistentes que requisitam maior urgéncia para o
desenvolvimento de novos antibidticos, sendo as mais criticas as espécies com resisténcia a carbapenémicos consideradas, como
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias (OMS, 2017).

As carbapenemases séo distribuidas de acordo com suas estruturas moleculares na classificacdo de Ambler, atualmente
em A, B ou D. Ambler et al. (1980) prop0s inicialmente as classes A e B. Nos anos seguintes foram estudadas novas enzimas e
agrupadas em classes C, 1981, e D, 1987 (Hall & Barlow, 2005). As classes A, C e D também séo chamadas de serino-beta-
lactamases por conterem um sitio catalitico ativo comum de serina; enquanto a classe B (metalo-beta-lactamases - MBL) possui
zinco iénico no sitio ativo (Codjoe & Donkor, 2017). As enzimas de classe C sdo ditas cefalosporinases, sem capacidade de
hidrolisar, isoladamente, os carbapenémicos; porém, quando associado a mecanismos de superprodugdo enzimatica e menor
permeabilidade da membrana por mutacdo em porinas ou aumento da atividade das bombas de efluxo, podem apresentar
resisténcia a esses antibioticos (Aurilio et al., 2022).

Ja foram descritas diversas carbapenemases da classe A de Ambler, sendo elas codificadas por genes cromossomais,
por plasmideos ou por ambos. Entre as codificadas por genes, estdo a Not-metalloenzyme carbapenemase A (NmcA), Serratia
marscenses enzyme (SME), Serratia fonticola carbapenamase-1 (SFC-1). As codificadas por plasmideos incluem a Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) e as derivadas da Guiana Estended Spectrum (GES-1 a GEs-20). As Imipenem-hydrolysing
beta-lactamase (IMI-1 a IMI-3) podem ser codificadas por ambas as formas (Nordmann & Poirel, 2019; Codjoe & Donkor, 2017;
Elshamy & Aboshanab, 2020; Aurilio et al., 2022).

Clinicamente, as KPCs sdo as carbapenemases mais comuns em infec¢des hospitalares (Alvim et al., 2019; Nordmann
et al.,, 2011; Nordmann & Poirel, 2019). Descrita pela primeira vez em 2001, a KPC-1 foi encontrada em uma amostra de
Klebsiella pneumoniae em um hospital na Carolina do Norte nos EUA, apresentando atividade hidrolitica sobre imipenem,
meropenem, cefalosporinas de espectro ampliado e aztreonam, porém inibida pelo acido clavulanico (Yigit et al., 2001). Desde
entdo, essa enzima foi associada a surtos hospitalares pelo nordeste dos EUA, pela Europa (principalmente nos paises do
mediterraneo), Asia e América Latina (Gupta et al., 2011; Van Duin & Foi, 2016; Codjoe & Donkor, 2017). No Brasil, foram
identificadas as primeiras cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC-2 em 2006 e atualmente sdo consideradas
endémicas em todo o pais (Monteiro et al., 2009; Anvisa, 2021b). Os genes blakPC foram comuns a maioria dos isolados nesses
surtos, principalmente os blakKPC-2 e blaKPC-3. Os plasmideos que os contém frequentemente possuem outros determinantes
de resisténcia incluidos em seu codigo genético, fazendo com que muitos microrganismos carreadores desses genes sejam
resistentes a multiplos antibidticos, como aminoglicosideos, quinolonas, trimetoprim, sulfonamidas e tetraciclinas (Gupta et al.,
2011; Porreca et al., 2018).

Embora a maioria das KPC sejam encontradas em isolados de Klebsiella pneumoniae, essas beta-lactamases ja foram
relatadas em outras enterobactérias, como Escherichia coli e espécies do género Enterobacter, além de bactérias ndo pertencentes
a essa familia, como Acinetobacter baumanii e Pseudomonas aeruginosa (Anvisa, 2021b; Doi & Paterson, 2015; Nordmann et
al., 2011; Bonomo et al., 2018). No Brasil, a Klebsiella pneumoniae é frequentemente o patégeno produtor de KPC mais isolado
e com maiores taxas de resisténcia (Seibert et al., 2014; Leal et al., 2019). Em alguns estudos analisando essas infeccGes, as taxas
de letalidade associadas a presenca dessa carbapenemase ficam em torno de 50% (Alvim et al., 2019).

As carbapenemases da classe B de Ambler podem se subdivir em B1, na qual se classificam o maior nimero de MBLs

de relevancia clinica, B2 e B3. As metalo-beta-lactamases da subclasse B1 compreendem as imipenemases Verona integron-

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38275

Research, Society and Development, v. 11, n. 16, e325111638275, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38275

coded metallo-beta-lactamase (VIM), a Imipenem-resistant Pseudomonas (IMP) que ainda sdo pouco frequentes no Brasil, e a
New-Delhi Metallo-beta-lactamase 1, que foi relatada inicialmente em amostras de enterobactéricas, mas ja ha estudos que
demonstram disseminacdo para Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii (Hall & Barlow, 2005; Aurilio et al., 2022;
Anvisa, 2021b).

A classe D de Ambler inclui outras beta-lactamases isoladas a partir de amostras de Klebsiella pneumoniae, as Oxacilin-
hydrolysing carbapenemases (OXA). Foram descritas pela primeira vez na Turquia e atualmente ja se disseminaram por quase
todos os continentes. No Brasil, predomina a OXA-370, enquanto na maior parte do mundo a principal forma é a OXA-48
(Nordmann et al., 2011; Anvisa, 2021b; Logan & Weinstein, 2017).

A constante evolucdo dos mecanismos de resisténcia e o restrito desenvolvimento de novos antibidticos, vem
preocupando os cientistas. A elaboracdo de protocolos de prevencéo e conscientizagdo dos profissionais da sadde e comunidade
guanto aos cuidados necessarios, como a lavagem correta de méos e uso responsavel de antibiéticos, devem sempre ser
estabelecidos ou reforgados. Pela dificuldade de paises em desenvolvimento organizar sistemas de vigilancia eficazes, estudos
como esse sdo necessarios para elucidar com dados estatisticos sobre prevaléncia, impacto em morbimortalidade e no financeiro
dos sistemas de salde, além de contribuir para a avaliar a aplica¢do dos protocolos de prevengdo e rastreio de novos mecanismos
de resisténcia. Este estudo procurou caracterizar o perfil das infeccGes por KPC em 59 pacientes internados entre 2019 e 2021

em um hospital dos Campos Gerais, na regido Sul do Brasil.

2. Metodologia

O presente estudo foi descritivo retrospectivo (Yin, 2015), de um Unico hospital publico, de nivel terciario da cidade de
Ponta Grossa, na regido dos Campos Gerais no estado do Parana. Os dados foram obtidos a partir de tabelas fornecidas pelo
Nucleo de Controle de Infeccdo Hospitalar (NUCIH) e da pesquisa em prontudrio eletrdnico das caracteristicas dos pacientes
infectados por bactérias produtoras de KPC entre 1 de janeiro de 2019 e 31 de outubro de 2021. As informagdes referentes as
infecgBes que ocorreram entre novembro e dezembro de 2021 ainda ndo estavam disponiveis no periodo da coleta de dados.

Foram incluidos dados dos pacientes com infeccdo por KPC, detectada por testes de triagem fenotipica, como o teste
de Inibicdo pelo Acido Fenilbordnico (AFB) e teste por método imunocromatografico, e as infeccdes presumidas por KPC
definidas pelo perfil de resisténcia e sensibilidade aos antimicrobianos (resisténcia a beta-lactamicos, principalmente os
carbapenémicos meropenem e imipenem, e sensibilidade aos aminoglicosideos e quinolonas, principalmente amicacina,
gentamicina e ciprofloxacino).

Os dados coletados nos prontudrios eletrénicos incluiram informagdes demograficas do paciente, como idade; género;
presenca de comorbidades (diagnostico confirmado por reacdo em cadeia de polimerase de COVID-19, hipertensdo, diabetes
mellitus, dislipidemia, histéria de tabagismo, histéria de etilismo, doencas cardiovasculares, doencgas neuroldgicas, doenga renal
cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma e hipotireoidismo). Também foram obtidas informagdes clinicas,
como unidade e tempo de internacdo hospitalar; admissdo e tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva; foco de
infecclo por KPC (confirmado por cultura); antibioticoterapia realizada durante estadia em ambiente hospitalar, com destaque
as classes dos beta-lactdmicos; aminoglicosideos; polipeptidicos; macrolideos; quinolonas e lincosamidas; assim como terapia
com antiflngicos; uso de dispositivos invasivos por mais de 24 horas; submissdo a procedimentos invasivos; tempo em uso de
ventilagdo mecanica (invasiva e ndo-invasiva); desfecho clinico (alta hospitalar ou 6bito).

Os dados numéricos foram agrupados em um banco de dados e submetido & anélise de médias e porcentagens no
programa de software Microsoft Excel. A aprovacio do estudo foi concedida pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Estadual de Ponta Grossa (UEPG), com o nimero de parecer 4.110.874.
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3. Resultados e Discussao

Os bacilos Gram-negativos foram responsaveis por 780 IRAS em uma amostra de 689 pacientes no periodo analisado,
sendo 141 infeccBes em 2019, 167 em 2020 e 472 em 2021. Destas infeccdes, 434 (55,6%) tiveram pelo menos uma
enterobactéria entre os patdgenos causais e 409 (52,4%) possuiram culturas com crescimento de bactérias Gram-negativas néo
fermentadoras da glicose. As principais espécies envolvidas com IRAS foram Klebsiella pneumoniae (26,3%), Acinetobacter
baumanii (23,4%) e Escherichia coli (13,1%). Isso vai de acordo com outros estudos que mostram a grande incidéncia de
enterobactérias e Gram-negativos nao fermentadores da glicose, com destaque a Klebsiella pneumoniae no primeiro grupo e
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa no dltimo (Haque et al., 2018; Despotovic et al., 2020). Outros
microrganismos responsaveis pelas IRAS analisadas podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1 - Bacilos Gram-negativos causadores de IRAS entre 2019 e 2021.

Microrganismo

2019 n (%)

2020 n (%)

2021 n (%)

Total n (%)

Acinetobacter baumanii 4 (2,8%) 13 (7,7%) 168 (35,1%) 185 (23,4%)
Burkholderia cepacia 2 (1,4%) 8 (4,7%) 32 (6,7%) 42 (5,3%)
Citrobacter freundii 2 (1,4%) 2 (1,2%) 1 (0,2%) 5 (0,6%)
Citrobacter koseri 1 (0,7%) 0 (0) 1 (0,2%) 2 (0,3%)
Enterobacter clocae 12 (8,3%) 15 (8,9%) 23 (4,8%) 50 (6,3%)

Escherichia coli 43 (29,7%) 24 (14,2%) 37 (7,7%) 104 (13,1%)
Klebsiella aerogenes 4 (2,8%) 8 (4,7%) 10 (2,1%) 22 (2,8%)
Klebsiella pneumoniae 42 (29,0%) 45 (26,6%) 121 (25,3%) 208 (26,3%)
Klebsiella oxytoca 3 (2,1%) 4 (2,4%) 8 (1,7%) 15 (1,9%)
Klebsiella ozaenae 0(0) 1 (0,6%) 0(0) 1(0,1%)
Morganella morganii 0(0) 2 (1,2%) 0(0) 2 (0,3%)

Pantoea agglomerans 0(0) 0(0) 1 (0,2%) 1(0,1%)
Proteus mirabilis 7 (4,8%) 7 (4,1%) 6 (1,3%) 20 (2,5%)
Proteus penneri 1 (0,7%) 0(0) 0(0) 1(0,1%)
Proteus vulgaris 0 (0) 1 (0,6%) 0 (0) 1 (0,1%)
Pseudomonas aeruginosa 18 (12,4%) 30 (17,8%) 45 (9,4%) 93 (11,7%)
Pseudomonas putida 0 (0) 0 (0) 1 (0,2%) 1 (0,1%)
Raoultella planticolla 1 (0,7%) 0 (0) 0 (0) 1 (0,1%)
Salmonella sp. 0 (0) 1 (0,6%) 0 (0) 1 (0,1%)
Serratia liquefascens 0 (0) 1 (0,6%) 0 (0) 1 (0,1%)
Serratia marscescens 4 (2,8%) 6 (3,6%) 7 (1,5%) 17 (2,1%)
Ste”rﬁ;rl?g;‘ﬁi’ﬁg“as 1(0,7%) 1(0,6%) 17 (3.6%) 19 (2,.4%)
TOTAL 145 (100%) 169 (100%) 478 (100%) 792 (100%)

Legenda: Distribuicdo de IRAS causadas por bacilos Gram-negativos no triénio 2019-2021. Destaca-se o crescimento expressivo das
infeccBes por Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae e Stenotrophomonas maltophilia em 2021 em relagéo aos anos anteriores.
Fonte: Autores (2022).

Em relacdo aos tipos de infeccdo relacionada a assisténcia a salde, as mais prevalentes no periodo foram as PAV,
traqueobronquites (TQB) e infeccBes urinarias associadas ao uso de catéter vesical (ITU-AC), correspondendo a 28,7%, 14,6%
e 14,5% do total de IRAS para o periodo, respectivamente. Um estudo multicéntrico realizado em 2020 demonstra essa alta da
incidéncia de PAV com o advento da pandemia do virus SARS-COV-2, mostrando nimeros ainda maiores que o encontrado em
nosso trabalho, com uma taxa de 50% da amostra adquirindo essa infeccdo (Grasseli et al., 2021). David et al. (2022) também

aponta a PAV como a principal IRAS encontrada nas UTIs de um hospital de Guarapuava, no Parana, com uma densidade de
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incidéncia média de 25,6 PAV/1000VM-dia. A maioria dos estudos aponta uma grande quantidade de ICS, como no trabalho de
Braga et al. (2018) que avaliou 28 unidades de terapia intensiva (UTI) e encontrou 27,6% de ICS, e na pesquisa de Machado et
al. (2022) que teve 33% das IRAS com foco em corrente sanguinea. Apenas 10% da nossa amostra foi definida como ICS,
entretanto, devido ao objetivo do nosso estudo, foi apenas considerado as infec¢des por Gram-negativos. As incidéncias de cada

tipo de IRAS foram organizadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Focos de IRAS causadas por Bacilos Gram-negativos.

Focos 2019 n (%) 2020 n (%) 2021 n (%) Total n (%)
ITU-AC 11 (7,8%) 25 (15,0%) 77 (16,35) 113 (14,5%)
ITU-NAC 32 (22,7%) 16 (9,6%) 38 (8,1%) 86 (11,0%)
IPCS C-CVC 5 (3,5%) 14 (8,4%) 37 (7,8%) 56 (7,2%)
IPCS S-CVC 7 (5,0%) 7 (4,2%) 8 (1,7%) 22 (2,8%)
IPPM 4 (2,8%) 1 (0,6%) 11 (2,3%) 16 (2,1%)
ISC 43 (30,5%) 31 (18,6%) 10 (2,1%) 84 (10,8%)
PAV 7 (5,0%) 38 (22,8%) 179 (37,9%) 224 (28,7%)
PNM 19 (13,5%) 14 (8,4%) 32 (6,8%) 65 (8,3%)
TQB 13 (9,2%) 21 (12,6%) 80 (16,9%) 114 (14,6%)
TOTAL 141 (100%) 167 (100%) 472 (100%) 780 (100%)

Legenda: ITU-AC: Infeccdo do trato urinario associada ao uso de catéter; ITU-NAC: Infeccdo urinaria ndo associada ao uso de catéter;
IPCS-C-CVC: Infecgdo priméria de corrente sanguinea associada ao uso de catéter venoso central; IPCS S-CVC: Infecgdo priméria de
corrente sanguinea ndo associada ao uso de catéter venoso central; IPPM: Infeccdo de pele e partes moles; ISC: Infeccdo de sitio cirdrgico;
PAV: Pneumonia associada a ventilagdo; PNM: Pneumonia; TQB: Traqueobronquite. Fonte: Autores (2022).

Foram relatados um total de 59 pacientes que apresentaram exames sugestivos de KPC, havendo 1 caso de co-infeccéo
com duas cepas produtoras de KPC e 1 caso onde o paciente teve duas culturas positivas em diferentes internagdes no mesmo
ano. A maioria da amostra foi composta por homens (61%) de 24 a 87 anos, com uma média de 59,7 anos, enquanto as mulheres
(39%) apresentaram idades de 24 a 81 anos, com uma média de 59 anos. Essa maior taxa de IRAS por KPC em homens também
foi demonstrada no trabalho de Alves e Behar (2013), quem realizou com sua equipe uma andlise dessas infeccdes entre 2009 e
2012, também com 61% do grupo representado pelo género masculino. A pesquisa de Marcal et al. (2021) sobre a incidéncia de
infecgdes por KPC nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste Brasil entre 2006 e 2016, também evidenciou 0 maior nimero de
infec¢Bes em homens e também corrobora o achado da média de idade entre os 50 e 60 anos.

A presenca de KPC nas amostras foi confirmada pelo teste do acido fenilborbnico (13,1%), por teste
imunocromatogréafico (24,6%) ou pela identificagdo de resisténcia a carbapenémicos e sensibilidade & amicacina, gentamicina
ou ciprofloxacino (62,3%). O exame padrdo-ouro para a deteccdo de KPC consiste na reagcdo em cadeia da polimerase (PCR) do
gene blaKPC, todavia esse método genotipico demanda de um tempo mais prolongado e, geralmente, as amostras necessitam
ser enviadas a laboratdrios de referéncia para confirmacéo, o que dificulta a realizagdo de um tratamento especifico rapido. Para
isso, métodos alternativos foram pesquisados, tais como o teste de inibigdo de carbapenemase pelo acido fenilbordnico (AFB)
com disco de meropenem e 0s testes imunocromatograficos a partir de culturas em agar Mueller-Hinton, que apresentam
resultados ainda em menor tempo que pelo teste com AFB; ambos os métodos apresentam 100% de sensibilidade e especificidade

para KPC (Hirsch & Tam, 2010; Pournaras et al., 2010; Greissl et al.,2018).
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A Klebsiella pneumoniae foi a espécie mais isolada nessas amostras, correspondendo a 93,4% do total de infeccGes por
KPC e 7,3% do total de IRAS por Gram-negativos. Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella oxytoca foram as outras duas espécies
encontradas, ambas com 3,3% e 0,26% do total de KPCs e Gram-negativos, respectivamente. A literatura também aponta a
Klebsiella pneumoniae como o microrganismo produtor de KPC mais isolado em culturas, além de apresentar as maiores taxas
de resisténcia (Marcal et al., 2021; Anvisa; 2021b; Alvim et al., 2019). Sobre as IRAS, as PAV foram as mais frequentes (29,2%),
seguidas pelas ITU-AC (27,7%) e ndo associada ao uso de catéter vesical (15,4%). Marcal et al. (2021) evidencia que, nas regides
analisadas, 35% das culturas de KPC foram obtidas em amostras de urocultura e somente 5% foi coletado a partir de aspirados
traqueais. Alvim et al. (2019) possui dados divergentes em relacdo ao que foi encontrado em nosso trabalho, apresentando maior
taxa de ICS (30%) e apenas 7% de PAV. A relagdo das topografias das IRAS por KPC é exibida na Tabela 3.

Tabela 3 - Focos de IRAS causadas por KPC.

Focos 2019 n (%) 2020 n (%) 2021 n (%) Total n (%)
IPCS COM CVC 0 (0) 1 (16,7%) 5 (10,4%) 6 (9,2%)
IPCS SEM CVC 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

IPM 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ISC 1(9,1%) 1 (16,7%) 2 (4,2%) 4 (6,2%)
ITU AC 1(9,1%) 2 (33,3%) 15 (31,3%) 18 (27,7%)
ITU NAC 4 (36,4%) 0 (0) 6 (12,5%) 10 (15,4%)

PAV 1(9,1%) 2 (33,3%) 16 (33,3%) 19 (29,2%)

PNM 3 (27,3%) 0 (0) 0 (0) 3 (4,6%)

TQB 1(9,1%) 0 (0) 4 (8,3%) 5 (7,7%)

TOTAL 11 (100%) 6 (100%) 48 (100%) 65 (100%)

Legenda: Analise do nimero e porcentagem da topografia das IRAS causadas por KPC por ano, com crescimento significativo das infecgdes
associadas a KPC entre 2020 e 2021. Fonte: Autores (2022).

Em 76,6% dos casos, a bactéria foi isolada em exame coletado com o paciente ja em um leito de UTI, 35% em UTI
Adulto e 41,6% em leitos destinados a pacientes com exame de PCR positivo para COVID-19. Ainda, as outras amostras foram
encontradas nas enfermarias da Clinica Médica (6,7%); do Centro Cirurgico (6,7%); da Neurologia (3,3%); da Infectologia
(3,3%); da Clinica COVID-19 (1,7%) e no Pronto-Atendimento (1,7%). A bactéria produtora de KPC foi o0 Ginico microrganismo
isolado em 31,7% dos casos, enquanto a associacdo a co-infeccdes e superinfecgdes com outros microrganismos (bactérias ou
fungos) foi de 68,3%. Os pacientes internados na UTI apresentam alto nivel de complexidade e frequentemente possuem algum
tipo de tratamento invasivo, o que pode levar a maiores taxas de infeccfes nesse setor (Cronin et al., 2017; Silva et al., 2016;
Tuon et al., 2012; Soares & Viegas, 2022). Entretanto, ha alguns anos; segundo os estudos de Seibert et al. (2014) e Alves e
Behar (2013), a Clinica Cirdrgica era o setor com maior taxa de infec¢des por KPC.

Os fatores de risco para aquisi¢do de infeccdo por patégenos produtores de KPC sdo, notadamente, a presenca de
comorbidades (que, no que Ihe concerne, é frequentemente associada a idades mais avangadas), imunossupressao (caracterizada
por neutropenia e corticoterapia prolongada), internacdo hospitalar por tempo superior a 28 dias no Gltimo ano ou mais de duas
internacdes recentes, internacdo em UTI, ventilagdo mecanica (VM), exposicdo a cefalosporinas e antibiéticos de amplo-
espectro, como carbapenémicos e fluorogquinolonas (Alves & Behar, 2013; Cronin et al., 2017; Tumbarello et al., 2014; Tuon et
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al., 2012). A presenca de 3 ou mais fatores de risco foi associada a um risco 11 vezes maior de adquirir infeccdo associada a
KPC em relagdo aos pacientes sem esses fatores (Basseti & Peghin, 2020; Tumbarello et al., 2014). Em nossa amostra, 96,6%
dos pacientes apresentavam pelo menos uma comorbidade e 55,9% possuiam mais de trés doencas associadas. Entre as patologias
mais prevalentes, tivemos a infeccdo pelo virus SARS-COV-2 (confirmada por PCR) em 71,2% dos pacientes, hipertensdo
arterial sistémica (HAS) em 55,9%, diabetes mellitus em 30,5%, historia de tabagismo em 27,1%, obesidade em 16,9%, doenga
pulmonar obstrutiva crénica em 11,9%, hipotireoidismo e infarto agudo do miocérdio prévio em 10,2%. Os restantes das

comorbidades analisadas tiveram menos de 10% e podem ser observadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Comorbidades dos pacientes com infec¢éo associada a KPC.

Comorbidades 2019 n (%) 2020 n (%) 2021 n (%) Total n (%)
Alzheimer 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1(1,7%)
Asma 1(9,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,7%)
AVC 4 (36,4%) 0 (0,0%) 2 (4,8%) 6 (10,2%)
COVID-19 NSA 5 (83,3%) 37 (88,1%) 42 (71,2%)
Diabetes mellitus 6 (54,5%) 1 (16,7%) 11 (26,2%) 18 (30,5%)
Dislipidemia 1(9,1%) 0 (0,0%) 2 (4,8%) 3(51%)
DPOC 2 (18,2%) 1 (16,7%) 4 (9,5%) 7 (11,9%)
Doenga renal crénica 1(9,1%) 0 (0,0%) 2 (4,8%) 3(5,1%)
Epilepsia 1 (9,1%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 2 (3,4%)
Etilismo 1(9,1%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 2 (3,4%)
Fibrilagéo atrial 2 (18,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (3,4%)
HAS 5 (45,5%) 3 (50,0%) 25 (59,5%) 33 (55,9%)
Hipotireoidismo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (14,3%) 6 (10,2%)
IAM 1(9,1%) 0 (0,0%) 5 (11,9%) 6 (10,2%)
IcC 2 (18,2%) 1 (16,7%) 2 (4,8%) 5 (8,5%)
IvC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1(1,7%)
Obesidade 0 (0,0%) 1 (16,7%) 9 (21,4%) 10 (16,9%)
Paralisia cerebral 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,4%) 1(1,7%)
Tabagismo 5 (45,5%) 0 (0,0%) 11 (26,2%) 16 (27,1%)
TOTAL 11 (100%) 6 (100%) 42 (100%) 59 (100%)

Legenda: AVC: Acidente vascular cerebral; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; IAM: Infarto
agudo do miocardio; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; IVC: Insuficiéncia venosa cronica. Ressaltamos a alta porcentagem da infecgao
por COVID-19 nos pacientes com KPC. Fonte: Autores (2022).

Estudos sobre os fatores de risco para aquisi¢cdo de infeccbes por KPC ndo indicam uma associagdo independente entre
essas infeccdes e uma determinada patologia de base do paciente; porém a presenca de comorbidades, assim como a admisséo
em UTI, indica um maior risco do paciente evoluir com maior complexidade de assisténcia durante a internacdo e acabar
requerendo de tratamentos mais invasivos e antibioticoterapia de amplo-espectro, o que, por sua vez, predisporia a infeccéo por
um microrganismo multiressistente, tal como as bactérias produtoras dessa carbapenemase (Basseti & Peghin, 2020). Em relacéo
ao COVID-19, alguns trabalhos evidenciam surtos de infecgdes por bactérias produtoras de KPC durante a pandemia do SARS-

COV-2, pontuando ainda a auséncia de colonizacdo prévia desses pacientes e de relatos da ocorréncia desses genotipos nas
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instituicGes pesquisadas previamente a pandemia (Prnova et al., 2021; Arcari et al., 2021; Dumitru et al., 2021).

Quanto ao uso de dispositivos invasivos, 78% usaram pelo menos um por mais de 24 horas. Destes, 84,7% foram
submetidos a intubacdo orotraqueal (10T), 78% a sonda nasoenteral (SNE), 72,9% ao cateter venoso central (CVC) e 61% a
sonda vesical de demora (SVD). Em relagdo aos procedimentos invasivos (excluindo cirurgias), 59,3% foram submetidos a
traqueostomia e 5,1% a drenagem de térax. Somente 13,6% (8 pacientes) do grupo foi submetido a intervencéo cirdrgica e 5,3%
(4) evoluiu com infeccdo do sitio cirdrgico (ISC). Cronin et al. (2017) aponta a presenca do CVC como um fator independente
associado a aquisicédo de infecgdo por KPC, e em uma analise multivariada de dados, a pesquisa de Silva et al. (2016) evidenciou
forte correlacdo entre infeccdo por KPC e uso de SVD, CVC e VM. Os dados completos sobre medidas invasivas na populacao

analisada estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5 - Dispositivos utilizados por pacientes infectados por KPC entre 2019 e 2021.

Dispositivos

I vasivos 2019 n (%) 2020 n (%) 2021 n (%) Total n (%)
10T 8 (72,7%) 5 (83,3%) 37 (88,1%) 50 (84,7%)
TQT 6 (54,5%) 3 (50%) 26 (61,9%) 35 (59,3%)
SNE 7 (63,6%) 5 (83,3%) 34 (81%) 46 (78%)
SNG 2 (18,2%) 0(0) 1 (2,4%) 3 (5,1%)
cve 6 (54,5%) 4 (66,7%) 33 (78,6%) 43 (72,9%)
SVD 4 (36,4%) 4 (66,7%) 28 (66,7%) 36 (61%)
SVA 1 (9,1%) 0(0) 0(0) 1 (1,7%)
DTX 1 (9,1%) 1 (16,7%) 1 (2,4%) 3 (5,1%)
PAI 0(0) 3 (50%) 14 (33,3%) 17 (28,8%)
PICC 1 (9,1%) 0(0) 2 (4,8%) 3 (5,1%)
Total de Pacientes 11 (100%) 6 (100%) 42 (100%) 59 (100%)

Legenda: 10T: Intubacdo orotraqueal; TQT: Traqueostomia; SNE: Sonda nasoenteral; SNG: Sonda nasogéstrica; CVC: Catéter venoso
central; SVD: Sonda vesical de vemora: SVA: Sonda vesical de alivio; DTX: Drenagem de térax; PAi: Pressdo arterial invasiva; PICC:
Catéter venoso central de inser¢ao periférica. Fonte: Autores (2022).

A terapia com imunomoduladores é considerada por alguns autores, como um possivel fator contribuinte para
colonizacdo ou infeccdo por bactérias multirresistentes, incluindo as produtoras de KPC (Gomez-Simmonds et al., 2021;
Papadimitriou-Olivgeris et al., 2014). A corticoterapia foi considerada em nosso estudo, nos pacientes que fizeram pelo menos
5 dias de metilprednisolona ou dexametasona em dose igual, ou superior a 15 mg por dia. De tal modo, 59,3% dessa amostra foi
submetido a terapia com corticosteroides por via endovenosa previamente ao diagnostico da infeccdo por KPC. Ja em relagdo a
antibioticoterapia, 58,3% dos pacientes foram submetidos a tratamento anterior com cefalosporinas (cefalotina, ceftriaxona,
ceftazidima ou cefepime); mesma taxa encontrada para os pacientes que receberam meropenem. Um estudo realizado por Tuon
et al. (2012) apontou a exposi¢do a fluoroquinolonas, principalmente ciprofloxacino, como um possivel fator de risco para
desenvolvimento de bacteremia por KPC; em nossa pesquisa, tivemos apenas 8,3% dos pacientes com esse perfil. Quanto as

penicilinas, o tratamento prévio com piperacilina-tazobactam e ampicilina-sulbactam foi realizado em 76,7% e 15% dos
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pacientes, respectivamente. Dados sobre as antibioticoterapias realizadas podem ser encontrados na Tabela 6.

Tabela 6 - Antibidticos e antifungicos utilizados previamente ao diagnostico de infecgdo por KPC.

Antibiotico 2019 n (%) 2020 n (%) 2021 n (%) Total n (%)
Azitromicina 3 (27,3%) 2 (33,3%) 18 (41,9%) 23 (38,3%)
Ciprofloxacino 2 (18,2%) 1 (16,7%) 2 (4,7%) 5 (8,3%)
Cefalotina 0 (0) 1 (16,7%) 0 (0) 1(1,7%)
Ceftriaxona 6 (54,5%) 2 (33,3%) 18 (41,9%) 26 (43,3%)
Ceftazidima 2 (18,2%) 0 (0) 0 (0) 2 (3,3%)
Cefepime 2 (18,2%) 0 (0) 4 (9,3%) 6 (10%)
Meropenem 6 (54,5%) 2 (33,3%) 27 (62,8%) 35 (58,3%)
Ampicilina-Sulbactam 2 (18,2%) 0(0) 7 (16,3%) 9 (15%)
Piperacilina-Tazobactam 5 (45,5%) 5 (83,3%) 36 (83,7%) 46 (76,7%)
Vancomicina 5 (45,5%) 1 (16,7%) 10 (23,3%) 16 (26,7%)
Metronidazol 2 (18,2%) 0(0) 1 (2,3%) 3 (5%)
Fluconazol 0 (0) 0 (0) 2 (4,7%) 2 (3,3%)
TOTAL 11 (100%) 6 (100%) 43 (100%) 60 (100%)

Legenda: Analise dos antibi6ticos utilizados durante os 30 dias anteriores ao diagndstico de infec¢do por KPC. A taxa de exposicdo prévia
as cefalosporinas (56,7%) foi semelhante a exposicéo aos carbapenémicos (58,3%), ambas consideradas de risco para aquisi¢ao de infecgao
por KPC. Fonte: Autores (2022).

Em nosso estudo, 70% (42) dos pacientes foram submetidos a alguma terapia especifica. Destes, 45,2% (19) receberam
tratamento combinado baseado em amicacina com polimixina B por 8,3 dias; 33,3% (14) receberam amicacina com meropenem
por 7 dias; 9,5% (4) receberam tratamento isolado com amicacina por 7 dias; apenas 2,4% (1) foi tratado com amicacina
associado a ciprofloxacino por 7 dias, enquanto 2,4% (1) recebeu apenas ciprofloxacino por 7 dias. Na amostra, 100% dos
antibiogramas demonstraram resisténcia dos microrganismos ao meropenem, 93,3% ao ciprofloxacino, 30% a gentamicina e
10% a amicacina. A colistina foi testada em 10 amostras, a partir das quais se obteve uma taxa de resisténcia de 40%, enquanto
a polimixina B foi testada em apenas 4 amostras e nenhum grau de resisténcia foi identificado. Esses dados entram em acordo
com Seibert et al. (2014) e Marcal et al. (2021) que demonstram a maior suscetibilidade de bactérias produtoras de KPC a
amicacina (91,5% e 92%, respectivamente), assim como taxas de resisténcias préximas de 100% contra os carbapenémicos
imipenem, meropenem e ertapenem. O estudo de Marcal et al. (2021) evidencia a mesma taxa de sensibilidade a gentamicina
(70%). Apesar da alta suscetibilidade, a literatura ndo recomenda a terapia isolada com amicacina ou gentamicina para infec¢es
graves, devendo-se preferir a terapia combinada com polimixina B, amicacina e tigeciclina (Marcal et al., 2021 Spaziante et al.,
2020). Ainda, o tratamento com pelo menos dois antibioticos demonstrando atividade in vitro contra a bactéria foi associado a
menor mortalidade no trabalho de Tumbarello et al. (2015).

As opcdes terapéuticas classicas para o tratamento especifico de cepas produtoras de KPC incluem polipeptideos
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(colistina ou polimixina B), aminoglicosideos (amicacina ou gentamicina), glicilciclinas (tigeciclina), fosfomicina e
Ceftazidima-Avibactam, uma cefalosporina combinada com um inibidor de beta-lactamase (Basseti et al., 2018; Porreca et al.,
2018; Spaziante et al., 2020). Novas opc¢des que apresentam atividade contra KPC ainda ndo possuem dados que confirmem uma
eficacia superior a melhor terapia disponivel. Alguns desses antibi6ticos ja possuem aprovacdo pela Food and Drug
Admnistration (FDA), embora seu uso seja limitado. Entre eles estdo as combina¢Ges Meropenem-Vaborbactam, o qual possui
maior quantidade de estudos, e Imipenem-Relebactam, aprovado para infecgBes intra-abdominais ou urindrias de maior
complexidade e com poucas opgdes terapéuticas; outro antibidtico em estudo é uma nova cefalosporina (Cefiderocol), aprovado
para infecces intra-abdominais complicadas, porém seu uso ainda é controverso e ja ha relatos de cepas resistentes a essas novas
opc0es, incluindo a ceftazidima-avibactam (Spaziante et al., 2020; McCreary et al., 2021; Poirel et al., 2022).

Pode ser observado também que 94,9% dos pacientes foram admitidos na UTI em algum momento da internacao,
permanecendo 26 dias em média internados nesse setor (minimo de 6 e maximo de 60 dias), sendo que o tempo total de
permanéncia hospitalar ficou em torno de 40 dias, com minimo de 6 e méaximo de 194 dias. Ainda foi verificado que entre a
admissao do paciente no hospital e a realizacao da cultura, obteve-se uma média de 22,4 dias. Ainda em rela¢do ao desfecho dos
casos, 65% dos pacientes foram a 6bito, sendo 58,3% relacionados a IRAS por KPC e 6,7% sem relacéo a infec¢do, sendo que
0 tempo médio entre a coleta do exame e o 6bito do paciente foi de 14,9 dias. Tumbarello et al. (2015) também apontou um
intervalo de 2 semanas a partir da coleta da cultura e evolugdo do paciente a 6bito. Quanto ao tempo entre 0 exame e 0
recebimento de alta, o intervalo teve uma média de 17,9 dias.

Em comparacdo com outros estudos brasileiros, nosso tempo entre admisséo e realizacdo de cultura foi inferior ao
encontrado por Alves e Behar (35 dias), enquanto a taxa de 6bito foi superior aos 8,5%, 18% e 47,4% de mortes relacionadas a
KPC evidenciados por Seibert et al. (2014), Alves e Behar (2013) e Schoérner (2016), respectivamente. Entretanto, nossos dados
foram similares com a taxa de 62% encontrado por Alvim et al. (2019) podem ser esperados por esse tipo de microrganismo
(Anvisa, 2021b; Marcal et al., 2021).

4. Conclusao

As infecgdes por bacilos Gram-negativos multirresistentes vém cada vez mais preocupando as entidades globais de
salde, principalmente pelo desafio da velocidade de disseminacdo de mecanismos de resisténcia entre as espécies e o
desenvolvimento lento de novos antibi6ticos efetivos contra essas novas cepas, além do impacto sobre a vida dos pacientes e do
custo financeiro que isso leva tanto para instituicbes privadas quanto governamentais. A pandemia do virus SARS-COV-2
também foi um fator que abalou sistemas de satde ao redor do mundo, elevando ainda mais a incidéncia dessas infeccoes nos
hospitais e cujos impactos na resisténcia bacteriana ainda estdo sendo pesquisados.

Este estudo analisou as infeccdes por bacilos Gram-negativos produtores de KPC em um Unico hospital pablico da
regido Sul do Brasil, sendo que os resultados entram em acordo com a literatura mais atual, divergindo apenas quanto a topografia
das IRAS, mostrando o impacto da pandemia nas taxas de infec¢des, principalmente nas UTlIs. De tal modo, a necessidade do
seguimento de protocolos preventivos e terapéuticos, a fim de se evitar disseminagdo de microrganismos e maior
morbimortalidade nos pacientes torna-se ainda mais imprescindivel. Destacamos também o aumento significativo das infec¢des
por Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae durante a pandemia, devido a suas altas taxas de resisténcia e letalidade
nos pacientes acometidos. Também se faz necessario a utilizacdo mais frequente de métodos fenotipicos para detec¢do inicial
rapida das cepas produtoras de KPC, a fim de se estabelecer um tratamento ideal logo que possivel, assim como o
encaminhamento para laborat6rios de pesquisa genética, para se realizar uma analise do genoma das cepas incidentes no hospital
e acompanhar a evolugéo do perfil de resisténcia dessas espécies.

Deve ser feito um alerta, quanto a prescricdo indiscriminada de antibi6ticos de amplo espectro, o que, segundo diversos
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autores, é um importante fator de risco para aquisicdo de infeccBes por microrganismos multirresistentes, incluindo os que
produtores de KPC. Ademais, é indicado o reforco do seguimento de medidas de protecdo individual, como a utilizacdo dos
equipamentos de protecdo individual e higienizacdo das maos antes e apds entrar em contato com pacientes infectados ou de alto
risco.

Por fim, futuros estudos abordando taxas de prevaléncia se fazem de extrema para acompanhamento da evolucdo das
infeccOes associadas por KPC, assim como envolvendo dados relacionadas a incidéncia e estudos com andlise estatistica acerca

da relacdo entre COVID-19 e infec¢Bes por bacilos Gram-negativos.
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