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Analysis of the impact of the indiscriminate use of antimicrobials in resistant strains of
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RESUMO

Introducdo. A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma bactéria Gram-negativa
que esta entre as principais causadoras de infeccOes relacionadas a assisténcia a saude e surtos
em diversas instituicdes. Estudos mostram que a indicacdo do tratamento, a escolha do agente
ou a duracdo da antibioticoterapia é incorreta em 30% a 50% dos casos, colaborando para o
cenario de criacdo e propagacdo em massa de cepas multirresistentes. Objetivo. Portanto, o
presente estudo tem como objetivo analisar o impacto do uso indiscriminado de
antimicrobianos na resisténcia bacteriana KPC em hospitais brasileiros, bem como avaliar os
custos financeiros associados a esta probleméatica. Metodologia. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, para realizacdo das pesquisas foram utilizadas as bases de dados:
BVS e PUBMED. Apds a pesquisa nas bases de dados, foi utilizado o filtro de idioma, sendo
incluidos artigos em inglés, portugués e espanhol, no periodo de 2014 a 2024. Foram
selecionados 7 artigos para esta revisdo. Resultados e discussdo. As Enterobacteriaceae
produtoras de carbapenemase por Klebsiella pneumoniae sdo as carbapenemases mais
prevalentes no Brasil, e a prevaléncia de KPC-KP vem aumentando na maioria dos hospitais
brasileiros, limitando severamente as opgOes terapéuticas para o tratamento dos pacientes
porque os B-lactdmicos, incluindo o carbapenem, tornam-se ineficazes, com apenas alguns
agentes permanecendo ativos. No geral, é estimado que mais de 50% das prescri¢cbes de
antibidticos sdo inadequadas seja na via de administracdo, dose ou duracdo do tratamento,
mas principalmente pela indicagdo de cada farmaco. Varios fatores de risco, como a presenca
de uma doenca subjacente, admissao precoce em uma instituicdo de salde e/ou internacdo em
UTI e exposigdo prévia a antibidticos, estdo associados a colonizagdo ou infec¢do por K.
Pneumoniae. Cerca de 700 mil pessoas morrem por ano de infecgdes causadas por patdgenos
resistentes. Acredita-se que até 2050 esse nimero chegue a 10 milhdes de mortes, gerando um
gasto em torno de US$ 100 trilhGes. Conclusao. Assim, somente por meio de uma abordagem
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multidisciplinar e da colaboracdo entre profissionais da salde, pesquisadores e gestores
hospitalares, poderemos enfrentar adequadamente os desafios apresentados pela resisténcia
bacteriana e mitigar os impactos negativos do uso indiscriminado de antimicrobianos na satde
publica brasileira.

Palavras-chave: Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenémicos. Klebsiella pneumoniae.
Farmacorresisténcia Bacteriana.

ABSTRACT

Introduction: Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) is a Gram-negative bacterium
that is among the main causes of healthcare-related infections and outbreaks in various
institutions. Studies show that the indication of treatment, the choice of agent or the duration
of antibiotic therapy is incorrect in 30% to 50% of cases, contributing to the scenario of mass
creation and spread of multidrug-resistant strains. Objective: The aim of this study is to
analyze the impact of the indiscriminate use of antimicrobials on KPC bacterial resistance in
Brazilian hospitals, as well as to evaluate the financial costs associated with this problem.
Methodology: This is a narrative review of the literature, and the following databases were
used to carry out the research: BVS and PUBMED. After searching the databases, the
language filter was used and articles in English, Portuguese and Spanish were included from
2014 to 2024. Seven articles were selected for this review. Results and discussion:
Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing Enterobacteriaceae are the most prevalent
carbapenemases in Brazil, and the prevalence of KPC-KP has been increasing in most
Brazilian hospitals, severely limiting the therapeutic options for treating patients because f-
lactams, including carbapenems, become ineffective, with only a few agents remaining active.
Overall, it is estimated that more than 50% of antibiotic prescriptions are inappropriate, either
in the route of administration, dose or duration of treatment, but mainly because of the
indication for each drug. Several risk factors, such as the presence of an underlying disease,
early admission to a healthcare institution and/or ICU stay and previous exposure to
antibiotics, are associated with K. pneumoniae colonization or infection. Pneumoniae. Around
700,000 people die each year from infections caused by resistant pathogens. It is believed that
by 2050 this number will reach 10 million deaths, generating an expenditure of around US$
100 trillion Conclusion: Thus, only through a multidisciplinary approach and collaboration
between health professionals, researchers and hospital managers can we adequately address
the challenges presented by bacterial resistance and mitigate the negative impacts of the
indiscriminate use of antimicrobials on Brazilian public health.

Keywords: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. Klebsiella pneumoniae. Bacterial
pharmacoresistance.

1 INTRODUCAO

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma bactéria Gram-negativa

pertencente a familia Enterobacteriaceae. Ela é formada por uma céapsula de polissacarideo



ligado a proteina de superficie Wzi, que confere a bactéria uma notavel hiperviruléncia (Dai;
Hu, 2022). Esse patdgeno é pertencente a classe A de Ambler e ao subgrupo 2f de bush, que
atribui a sua capacidade de inativar antimicrobianos carbapenémicos e betalactamicos (Seibert
et al., 2014). Sendo assim, infec¢des causadas pela KPC tém ganhado progressivamente mais
espaco nos relatos feitos sobre pacientes hospitalizados, fato esse que indica outro ponto
crucial dessa bactéria: a dificuldade no tratamento e controle das infec¢des causadas por ela.
Isso deve-se a baixa gama de antimicrobianos eficazes para combate a esse patdgeno,
acarretando em maior custo hospitalar e morbimortalidade. (Santos, 2020).

Dentro dessa perspectiva, a K. pneumoniae carbapenemase esta entre as principais
causadoras de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude e surtos em diversas instituicoes
desse segmento (Rodrigues et al., 2021). O primeiro caso de K. pneumoniae expressando uma
carbapenemase foi identificado no estado da Carolina do Norte, nos Estados Unidos, em
1996. As cepas resistentes a antibioticos sdo praticamente restritas a0 meio nosocomial e de
disseminacdo crescente pelo mundo. Os pacientes sujeitos a procedimentos endoscopicos ou
outros equipamentos médicos, com dispositivos ou implantes inseridos possuem via aberta
para acesso da K. pneumoniae. Outra via constante de aquisicdo de pneumonias por K.
pneumoniae é por meio da intubacdo endotraqueal, no entanto, para que haja a infeccdo, a
bactéria deve ultrapassar as protecdes do organismo, como as barreiras mecanicas e as defesas
imunes inatas humorais e celulares (Paczosa et al, 2016).

Durante a década de 1970, a K. pneumoniae tornou-se uma importante causa de
infeccBes nosocomiais. Essa bactéria possui a capacidade de sobreviver por longos periodos
no ambiente hospitalar, sendo a fonte de diversos surtos nosocomiais relatados na América do
Norte, América do Sul, Europa, Asia e Oriente Médio (Pitout et al, 2015). Diante disso,
dentro dos aspectos que envolvem as infec¢fes nosocomiais dentro da América do Sul, mais
especificamente no Brasil e regido Sudeste do estado do Para, registraram-se, no ano de 2011,
145.845 obitos a nivel nacional (Souza et al., 2020). Ainda, um estudo sobre infeccdes da
corrente sanguinea (ICS) nosocomial revelou que os episddios monomicrobianos de ICS no
Brasil, foram causados principalmente por bactérias Gram-negativas, com destaque para K.
pneumoniae (Marra et al., 2011).

Por fim, estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma relacdo direta entre 0 consumo
de antibioticos e o surgimento e disseminacao de cepas de bactérias resistentes (Read; Woods,
2014). A resisténcia também pode ocorrer espontaneamente por mutacdo ou devido a
antibioticos prescritos incorretamente. Estudos mostram que a indicagdo do tratamento, a

escolha do agente ou a duracdo da antibioticoterapia é incorreta em 30% a 50% dos casos,



colaborando para o cenario de criacdo e propagacdo em massa de cepas multirresistentes
(Luyt, 2014).

Dessa forma, tendo em vista a atualidade dessa tematica e a relevancia para o ambito
da saude, o presente estudo tem como objetivo analisar o impacto do uso indiscriminado de
antimicrobianos na resisténcia bacteriana KPC em hospitais brasileiros, bem como avaliar os

custos financeiros associados a esta problematica.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa de literatura, a selecdo dos artigos ocorreu
através de buscas bibliogréaficas nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
National Institutes of Health (PUBMED), seguindo o tema geral sobre o impacto do uso de
antimicrobianos na resisténcia bacteriana da Klebsiella pneumoniae carbapenemase, foi
utilizada a questdo norteadora “Qual o impacto do uso indiscriminado de antimicrobianos nas
resisténcias as bactérias KPC em hospitais brasileiros?”.

No banco de dados PUBMED, combinamos os descritores como: “Drug Resistance
Bacterial”; “beta-lactamase KPC, Klebsiella pneumoniae”; “Brazil”. O operador booleano
utilizado foi “and”. Na base de dados BVS, foram combinados oS seguintes descritores:
“Resisténcia microbiana a medicamentos”; “Klebsiella pneumoniae”; “Resisténcia a
carbapenémicos”; “Brasil”.

Foram selecionados artigos com periodo de publicacdo entre 2014 a 2024, onde a
inclusdo dos artigos foi baseada em estudos que resultavam em: (I) Informagdes sobre o
padrdo de resisténcia da KPC aos antimicrobianos em hospitais brasileiros; (1)
Morbimortalidade associada ao uso indiscriminado de antimicrobianos; ou (Ill) Custos
financeiros relacionados a resisténcia microbiana pelo KPC. O sistema de revisao pareada foi
utilizado na sele¢do dos artigos; trés pesquisadores avaliaram os titulos a serem incluidos nos
resumos a serem lidos. Pelo menos um autor aprovou os titulos para aumentar a sensibilidade
nesta fase.

Apols a leitura dos resumos dos artigos, os aprovados pelos dois autores foram
incluidos para serem lidos na integra. Foram excluidos artigos de revisdo narrativa; relato de

experiéncia; artigos que nao respondessem a pergunta de pesquisa. Apds a leitura de todos 0s



artigos foi realizado exploracdo do material catalogando e codificando em nlcleos tematicos
e, interpretando os resultados encontrados da pesquisa.

Os dados dos artigos selecionados foram descritos com abordagem narrativa onde foi
feita uma avaliacdo dos estudos incluidos contendo as seguintes informacdes: autores, ano,
local de pesquisa, tipo de estudo e objetivo. A apresentagdo destes dados encontrados foi feita
em forma de quadro para facilitar a exposic¢éo de informacdes gerais dos dados, possibilitando

a sua facil consulta. (Botelho; Cunha; Macedo, 2011).

Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para sele¢do dos artigos para revisdo
integrativa.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As infecgdes bacterianas da corrente sanguinea (ICS) sdo infecgbes graves associadas
a mortalidade e custos de satde significativos. Embora uma associagdo de causa e efeito ainda
ndo tenha sido devidamente elucidada, como relatado anteriormente por Tumbarello et al.
(2015), o surgimento de Enterobacteriaceae produtoras de Klebsiella pneumoniae produtora
de carbapenemase (KPC-KP) como agente ICS tem sido associado a uma taxa de mortalidade
mais elevada do que infec¢Bes ndo devidas a um patdégeno produtor de KPC-KP.

A K. pneumoniae é um microrganismo bacilar de natureza Gram-negativa e
facultativamente anaerdbica, pertencente a familia das Enterobactérias. E comumente
encontrado na orofaringe e nos tratos intestinais, especialmente em pacientes
imunocomprometidos ou com comorbidades em ambientes hospitalares. Nas unidades de
terapia intensiva, é frequentemente associado a pneumonias ventilatorias, bacteremias,
infeccdes do trato urinario e infeccdes de tecidos moles (Sousa; Ramalho; Camargo, 2020).

Uma das caracteristicas distintivas da K. pneumoniae é sua capacidade de produzir
enzimas desintoxicantes, que desempenham um papel crucial em sua resisténcia a multiplas
classes de medicamentos. Além disso, essa espécie apresenta uma variedade de fatores de
viruléncia, incluindo a habilidade de desenvolver rapidamente resisténcia aos antibiéticos. Os
carbapenémicos surgiram como uma opcao terapéutica para o tratamento de infeccdes graves
provocadas por bactérias Gram-negativas que produzem ESBL.

Contudo, o wuso indiscriminado desses medicamentos levou as bactérias a
desenvolverem resisténcia contra eles, e entre 0s mecanismos associados a essa resisténcia aos
carbapenémicos, destaca-se a producdo de carbapenemases. Essas enzimas degradam o0s
antibioticos B-lactdmicos do grupo carbapenémico, como imipenem, meropenem, ertapenem e
doripenem (Borghi; Pereira; Schuenck, 2023).

As Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase por Klebsiella pneumoniae sdo
as carbapenemases mais prevalentes no Brasil, e a prevaléncia de KPC-KP vem aumentando
na maioria dos hospitais brasileiros, limitando severamente as opgdes terapéuticas para o
tratamento dos pacientes porque os P-lactdmicos, incluindo o carbapenem, tornam-se
ineficazes, com apenas alguns agentes permanecendo ativos (Tavares et al., 2015).

Em um estudo realizado por Ritter et al. (2021), foi identificado que a K. pneumoniae
se apresentou resistente a maioria dos antibioticos testados, estando presente em 54,5% dos

pacientes colonizados. No geral, é estimado que mais de 50% das prescri¢des de antibidticos
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sdo inadequadas seja na via de administracdo, dose ou duracdo do tratamento, mas
principalmente pela indicacéo de cada farmaco.

Vaérios fatores de risco, como a presenca de uma doenca subjacente, admissao precoce
em uma instituicdo de saude e/ou internacdo em UTI e exposicdo prévia a antibidticos, estdo
associados a colonizacdo ou infeccéo por K. pneumoniae (Ferreira et al., 2019). No estudo de
Barroso et al. (2023), todos os pacientes apresentavam comorbidades e 65,2% deles foram
previamente internados em instituicdo de saude, o que sugere a origem do KPC-KP.

Foram observadas diferencas significativas na mortalidade por KPC-KP por pais,
sendo a mais alta no Brasil, com uma taxa de mortalidade geral de 51.0%. A divisdo por tipo
de unidade hospitalar ndo mostrou diferencas significativas com relagdo a taxa de
mortalidade, embora tenha sido observado que os pacientes oncoldgicos registraram uma taxa
de mortalidade de 56% quando infectados pela KPC-KP (Ramos-Castafieda et al., 2018).

Boszczowski et al. (2019) relatou em seu estudo que a mortalidade bruta intra-
hospitalar foi 64% dos pacientes infectados por KPC e a mortalidade em 30 dias foi de 53%
dos pacientes. A maioria dos pacientes estavam em unidades de terapia intensiva cirdrgicas,
receptores de transplante de figado, receptores de transplante de células-tronco
hematopoéticas e unidades de doencas infecciosas. Apesar de a maioria dos pacientes
encontrarem-se em estado critico, a infeccdo pela KPC tem papel importante no aumento da
taxa de mortalidade.

Além disso, 69,6% dos 23 pacientes estudados foram tratados com betalactamicos de
amplo espectro nos Gltimos 30 dias, 0 que também indica colonizacdo por KPC-Kp. Vérios
estudos identificaram a exposi¢do prévia a betalactdmicos de amplo espectro como um
importante fator de risco para colonizacdo por K. pneumoniae resistente a carbapenémico
(Kizilates et al., 2021).

Um estudo realizado por Mota; Oliveira; Souto (2018) evidenciou que os isolados de
K. pneumoniae apresentaram de 80% a 100% de resisténcia as penicilinas, 50% a 70% as
cefalosporinas, 30% a 40% as cefalosporinas de 32 geragéo, quinolonas e aminoglicosideos. A
resisténcia microbiana foi elencada como uma das dez ameacas & saude global em 2019.
Cerca de 700 mil pessoas morrem por ano de infecgBes causadas por patdgenos resistentes.
Acredita-se que até 2050 esse numero chegue a 10 milhdées de mortes, gerando um gasto em
torno de US$ 100 trilhdes (OMS, 2016).

Existem diversos elementos que colaboram para a multirresisténcia bacteriana, dentre
eles: a falta de conscientizagdo da populagdo sobre o uso adequado desses medicamentos, as

prescricdes padronizadas em ambientes hospitalares e a sobrecarga de trabalho da equipe
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multidisciplinar. Esses fatores desencadeiam atividades diarias que aumentam o risco de

contaminacgdo cruzada entre pacientes criticos (Palmeiro et al., 2019).

Para reduzir a taxa de colonizacéo, € essencial investir em intervencdes, especialmente

pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar. Isso inclui o monitoramento regular dos

micro-organismos na UTI, realizando swabs de vigilancia ao longo de toda a internacéo, néo

apenas na admissdo. Também ¢é crucial estabelecer um perfil microbioldgico da unidade para

compreender 0s principais agentes patogénicos e sua resisténcia.

Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos incluidos para revisao.

TITULO AUTOR/ ANO _ OBJETIVOS

The Presence of Virulent
and Multidrug-Resistant
Clones of Carbapenem-
Resistant Klebsiella
pneumoniae in
Southeastern Brazil
Characterization of KPC-
2-producing  Klebsiella
pneumoniae and affected
patients of a pediatric
hospital in Brazil
Mortality due to KPC
carbapenemase-
producing Klebsiella
pneumoniae infections:
Systematic review and
meta-analysis

Molecular epidemiology
of KPC-2—producing
Enterobacteriaceae
(non—Klebsiella
pneumoniae) isolated
from Brazil

Molecular Epidemiology
of  Multidrug-Resistant
Klebsiella  pneumoniae
Isolates in a Brazilian
Tertiary Hospital

Borghi; Pereira;
Schuenck
(2023)

Barroso et al.
(2023)

Ramos-

Castafieda et al.

(2018)

Tavares et al.
(2015)

Palmeiro et al.
(2019)

Analisar a epidemiologia molecular, a resisténcia
antimicrobiana e o perfil de viruléncia do CRKP
isolado de pacientes de hospitais do Sudeste do
Brasil.

Investigar o perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos , 0s genes associados a viruléncia e a
epidemiologia molecular da CPKp isolada de
criangas internadas em um hospital pediatrico de
referéncia no Brasil.

Verificar a mortalidade da infeccdo por KPC-KP e
analisar essa mortalidade por pais, ano de publicacéo,
ala hospitalar e tipo de interpretagdo usada para

definir a resisténcia aos carbapenémicos.

Avaliar a epidemiologia molecular e o histérico
genético  desse gene em  espécies de
Enterobacteriaceae (ndo-K. pneumoniae) de 9

estados brasileiros entre 2009 e 2011.

Avaliar a epidemiologia molecular e 0s mecanismos
de resisténcia aos B-lactdmicos de cepas MDR-Kp
isoladas entre 2003 e 2012 em um hospital

académico brasileiro.




High  Prevalence  of
Multidrug-Resistant

Klebsiella  pneumoniae
Harboring Several
Virulence and B-
Lactamase Encoding
Genes in a Brazilian
Intensive Care Unit

Multidrug-resistant

Klebsiella pneumoniae:
genetic diversity,
mechanisms of resistance
to  polymyxins and
clinical outcomes in a
tertiary teaching hospital

in Brazil

Ferreira et al.
(2019)

Boszczowski et
al.
(2019)
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Mostrar o perfil de resisténcia a antibidticos, o
potencial patogénico e as relagbes clonais entre K.
pneumoniae isolados de pacientes e fontes em
unidades de terapia intensiva (UTIs) de um hospital

terciario na regido norte do Brasil.

Descrever 28 casos clinicos de infeccdo por ColRKP
K. pneumoniae seus desfechos clinicos, bem como a
caracterizacdo molecular dos isolados quanto &
resisténcia a colistina e aos genes de resisténcia as

polimixinas abrigados nos isolados.

4 CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana, como a KPC, representa uma ameaca significativa nos
ambientes hospitalares, tanto para 0s pacientes quanto para as instituicdes de salde.
Identificar e tratar esses patogenos resistentes é desafiador, levando a aumentos na
mortalidade hospitalar. Diante desse cenario, € evidente a urgéncia de restringir o uso de
antibioticos e implementar medidas preventivas para combater infecgdes.

Desta forma, a analise do impacto do uso indiscriminado de antimicrobianos em cepas
resistentes de KPC em hospitais brasileiros revela a necessidade de estudos mais
aprofundados sobre as estratégias de combate ao mecanismo de resisténcia aos antibidticos. A
compreensdo plena desse fenébmeno é crucial para o desenvolvimento de politicas de uso
racional de antimicrobianos e para a implementacdo de medidas eficazes de controle de
infeccbes hospitalares. Somente por meio de uma abordagem multidisciplinar e da
colaboracéo entre profissionais da saude, pesquisadores e gestores hospitalares, poderemos
enfrentar adequadamente os desafios apresentados pela resisténcia bacteriana e mitigar os

impactos negativos do uso indiscriminado de antimicrobianos na satde puablica brasileira.
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