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RESUMO

BRITO, Andressa Sulamita Siqueira Menezes de. K. pneumoniae: 10 ANOS DE ESTUDO
EPIDEMIOLOGICO NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LONDRINA. 2026. Tese
(Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial). Centro de Ciéncias da Saude,

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2026.

Klebsiella pneumoniae ¢ um patdégeno de elevada relevancia clinica, frequentemente associado
ainfeccdes hospitalares graves, incluindo pneumonia associada a ventilacdo mecanica, infeccao
do trato urinario relacionada a cateter vesical de demora e infec¢ao da corrente sanguinea (ICS).
Nas ultimas décadas, observou-se aumento expressivo da resisténcia desse microrganismo aos
carbapenémicos e, mais recentemente, as polimixinas, restringindo de forma significativa as
opgdes terapéuticas e contribuindo para desfechos clinicos desfavoraveis. Esse cenario foi
agravado durante a pandemia de COVID-19, em razdo do aumento das internagdes em unidades
de terapia intensiva, do uso intensivo de antimicrobianos de amplo espectro ¢ da maior
exposicdo a procedimentos invasivos. Este estudo teve como objetivo caracterizar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos, microbiologicos e moleculares das infec¢cdes da corrente sanguinea
causadas por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos e polimixinas (CR/PR) em um
hospital universitario do sul do Brasil, no periodo de 2015 a 2024, com énfase no contexto
pandémico. Foram analisadas 13.172 amostras clinicas de K. pneumoniae isoladas no Hospital
Universitario Regional do Norte do Parand, das quais 868 foram provenientes de sangue
periférico, considerando-se apenas o primeiro isolado por paciente. A identificacao
microbiologica e os testes de suscetibilidade foram realizados por meio do sistema
automatizado VITEK2® (bioM¢érieux). A detec¢do de genes de carbapenemase foi realizada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR), e os dados clinicos foram obtidos a partir do
prontuario eletronico MEDVIEW. As analises estatisticas foram conduzidas no software SPSS
(versao 25.0), adotando-se p < 0,05 como nivel de significancia. Os resultados demonstraram
aumento progressivo da densidade de incidéncia de isolados resistentes ao longo do periodo
estudado, particularmente durante os anos da pandemia, além de elevada prevaléncia do gene
blaKPC, identificado em 78% dos casos. Entre os pacientes com COVID-19, observaram-se
maiores taxas de resisténcia fenotipica e genotipica, bem como associacdo com obesidade,
hipertensdo arterial sistémica, maior gravidade clinica e necessidade de suporte invasivo. A
analise de regressdo logistica identificou sindrome respiratdria aguda grave e indice de massa

corporal elevado como preditores independentes de infeccdo por cepas resistentes. Esses



achados contribuem para o entendimento da dindmica da resisténcia bacteriana em ambientes
hospitalares de alta complexidade e refor¢am a relevancia da vigilancia microbioldgica

continua e de estratégias de controle da resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae; Infec¢des da Corrente Sanguinea; Resisténcia

Microbiana a Medicamentos; COVID-19; Carbapenemases.



ABSTRACT

BRITO, Andressa Sulamita Siqueira Menezes de. K. pneumoniae: 10 YEARS OF
EPIDEMIOLOGICAL STUDY AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF LONDRINA.
2026. Thesis (Doctorate's degree in Clinical and Laboratory Physiopathology). Health Sciences
Center. State University of Londrina, 2026.

Klebsiella pneumoniae is a pathogen of high clinical relevance, frequently associated with
severe hospital-acquired infections, including ventilator-associated pneumonia, urinary tract
infections related to indwelling urinary catheters, and bloodstream infections (BSIs). Over
recent decades, a marked increase in resistance to carbapenems and, more recently, to
polymyxins has been observed, substantially limiting therapeutic options and contributing to
unfavorable clinical outcomes. This scenario was further aggravated during the COVID-19
pandemic due to increased admissions to intensive care units, extensive use of broad-spectrum
antimicrobials, and greater exposure to invasive procedures. This study aimed to characterize
the epidemiological, clinical, microbiological, and molecular aspects of bloodstream infections
caused by carbapenem- and polymyxin-resistant K. pneumoniae (CR/PR) in a university
hospital in southern Brazil between 2015 and 2024, with particular emphasis on the pandemic
period. A total of 13,172 clinical isolates of K. pneumoniae obtained at the Northern Parana
Regional University Hospital were analyzed, of which 868 were isolated from peripheral blood.
Only the first isolate per patient was included. Microbiological identification and antimicrobial
susceptibility testing were performed using the automated VITEK2® system (bioMérieux).
Carbapenemase genes were detected by polymerase chain reaction (PCR), and clinical data
were retrieved from the MEDVIEW electronic medical record system. Statistical analyses were
performed using SPSS software (version 25.0), with p-values < 0.05 considered statistically
significant. The results demonstrated a progressive increase in the incidence density of resistant
isolates over the study period, particularly during the pandemic years, along with a high
prevalence of the hlaKPC gene, detected in 78% of cases. Among patients with confirmed
COVID-19, higher rates of phenotypic and genotypic resistance were observed, as well as
associations with obesity, systemic arterial hypertension, greater clinical severity, and increased
need for invasive support. Logistic regression analysis identified severe acute respiratory
syndrome and elevated body mass index as independent predictors of infection by resistant

strains. These findings contribute to a better understanding of bacterial resistance dynamics in



high-complexity hospital settings and underscore the importance of continuous microbiological

surveillance and antimicrobial resistance control strategies.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; Bloodstream Infections; Drug Resistance, Microbial;

COVID-19; Carbapenemases
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1. INTRODUCAO

1.1.  Klebsiella pneumoniae

1.1.1. Taxonomia

Klebsiella pneumoniae pertence a familia Enterobacteriaceae (ordem Enterobacterales),
amplamente distribuida no ambiente e na microbiota humana. O género Klebsiella foi nomeado
em homenagem ao bacteriologista alemao Edwin Klebs e inclui espécies de importancia médica
e ambiental. Com o avanco da biologia molecular e das ferramentas de sequenciamento
gendmico, a classificacdo do género foi revisada, e hoje se reconhece que K. pneumoniae
pertence a um complexo de espécies filogeneticamente relacionadas, denominado complexo
Klebsiella pneumoniae (KpSC) (HOLT et al., 2015; BRISSE et al., 2014; WYRES; LAM;
HOLT, 2020).

O KpSC ¢ composto por pelo menos sete tdxons distintos: K. pneumoniae sensu stricto
(Kpl), K. quasipneumoniae subsp. quasipneumoniae (Kp2), K. variicola subsp. variicola
(Kp3), K. quasipneumoniae subsp. similipneumoniae (Kp4), K. variicola subsp. tropica (Kp5),
K. quasivariicola (Kp6) e K. africana (Kp7); que estdo representados na figura 1. Essas espécies
compartilham mais de 95% de identidade gendmica média (ANI), o que explica as dificuldades
na identificagdo fenotipica e a frequente classificacdo incorreta em laboratérios clinicos

(WYRES; LAM; HOLT, 2020; LAMPREA et al., 2023).

Figura 1- Taxonomia e filogenia do complexo Klebsiella pneumoniae (KpSC).



19

Species

et Yoo mm

M subsp. i /////
i g \\ulmn//,//////////////// % "
Z"; - \\\\,;’; ’r ﬁ\\“\mmwiinmwmfm:.‘,,,m W%:{ {///////%/ 3
Source ‘;/ =k

M Humano = | =
—~— = _
== =

@ %

: oot %

/)

e

m,

7/
ity

Fonte: Adaptado e traduzido de MORGADO et al (2022).

Historicamente, subespécies como K. pneumoniae subsp. ozaenae e K. pneumoniae
subsp. rhinoscleromatis foram descritas como entidades clinicas associadas a rinite atréofica e
rinoscleroma, respectivamente, mas estudos genomicos revelaram que essas linhagens sdo
variantes clonais de K. pneumoniae sensu stricto. Com o avango de ferramentas como MALDI-
TOF e sequenciamento de genoma total (WGS), tornou-se possivel discriminar as espécies do
complexo e compreender que K. pneumoniae sensu stricto representa a principal espécie
associada a infecgdes humanas, respondendo por cerca de 85% dos isolados clinicos (CHAN;
ZHANG:; CHEN, 2022; CHEN; LI; WANG, 2023; LAMPREA et al., 2023).

Além disso, estudos de gendmica comparativa vém revelando uma grande diversidade
intraespecifica, com diferentes linhagens ou sequence types (STs) adaptadas a nichos
especificos, incluindo clones epidémicos hospitalares como ST11, ST258 e ST307, e clones
ambientais de baixa viruléncia (HOLT et al., 2015; WYRES; LAM; HOLT, 2020). Essa
heterogeneidade genomica reflete a alta plasticidade evolutiva do grupo, sustentada por
recombinacdo homologa e transferéncia horizontal de genes, incluindo plasmideos de

resisténcia e viruléncia (NGUYEN et al., 2025; WHO, 2024).
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1.1.2. Estrutura Microbiologica

K. pneumoniae apresenta morfologia de bacilo Gram-negativo, medindo
aproximadamente 1-2 um, com extremidades arredondadas. Trata-se de uma bactéria que
possui uma capsula polissacaridica proeminente que confere aspecto mucoide as colonias e
constitui um importante fator de viruléncia. E um organismo nio motil e oxidase-negativa,
caracteristicas compativeis com  microrganismos da ordem = Enterobacterales.
Metabolicamente, fermenta a lactose e ¢ catalase-positiva. A célula apresenta a estrutura
trilaminar tipica de Gram-negativos, com membrana citoplasmatica, uma fina parede de
peptidoglicano e uma membrana externa contendo lipopolissacarideos (LPS, antigeno “O”)
(MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022; CHEN; LI; WANG, 2023). O LPS atua como
endotoxina e contribui para evasdo imune, resisténcia a complemento e inducao de inflamagao
intensa nos hospedeiros (HAN et al., 2020; WHO, 2024).

Na superficie celular, K. pneumoniae exibe fimbrias do tipo 1 e do tipo 3. As fimbrias
tipo 1 sdo adesinas importantes para fixacao em superficies epiteliais (p. ex., no trato urinario),
enquanto as tipo 3 favorecem a formacdo de biofilmes em dispositivos médicos e tecidos
(GOLDSTEIN et al., 2023; NGUYEN et al.,, 2025). Essas estruturas contribuem para
colonizagdo e persisténcia no hospedeiro, sendo também consideradas fatores de viruléncia.
Adicionalmente, algumas linhagens de Klebsiella possuem sistemas de secre¢dao do tipo VI
(T6SS), um aparato molecular que pode injetar efetores toxicos em células hospedeiras ou em
outras bactérias concorrentes (NGUYEN et al., 2025). Embora K. pneumoniae nao produza
esporos, ela sobrevive bem em ambientes hospitalares, inclusive em superficies imidas ou
secas, devido a resisténcia intrinseca conferida pela cépsula protetora e pela habilidade de
formar biofilmes (CHEN; LI; WANG, 2023; ECDC, 2023).

A estrutura microbioldgica de K. pneumoniae reflete sua estratégia patogénica: uma
bactéria bem armada em termos de defesa passiva (capsula, LPS) e apta a se aderir e persistir
em nichos diversos via fimbrias e biofilmes (MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022; WHO,
2024).

1.1.3. Fatores de Viruléncia

Diferentemente de patdogenos classicos que secretam toxinas potentes, K. pneumoniae

adota a estratégia de “atacar com uma boa defesa”. Seus principais fatores de viruléncia estdo
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relacionados a protecdo contra a resposta imune, aquisi¢do de nutrientes no hospedeiro e
aderéncia/colonizagdo. Destacam-se quatro classes principais: capsula, lipopolissacarideo
(LPS), sideroforos e fimbrias, aos quais somam-se sistemas de secrecdo e outras proteinas

acessorias (figura 2) (HOLT et al., 2015; NGUYEN et al., 2025).

1.1.3.1. Capsula Polissacaridica (antigeno K)

E o fator de viruléncia mais importante de Klebsiella. A capsula forma uma camada
espessa envolvendo a célula, conferindo resisténcia a fagocitose e a agdo do complemento, além
de promover a evasdo da resposta imunologica inata. K. pneumoniae possui uma grande
variabilidade de sorotipos capsulares (mais de 80 tipos de K-antigenos descritos). Certos
sorotipos, notadamente K1 e K2, estdo associados a linhagens hipervirulentas (hvKp) que
causam infec¢des invasivas graves. A capsula também estad associada ao fendmeno de
hipermucoviscosidade observado em colonias de cepas hipervirulentas: avaladiado pelo teste
de “fio” ou string test positivo (producao de filamento viscoso ao tocar a colonia) indica alta
producdo de cépsula, frequentemente mediada pelos genes reguladores rmpA e rmpA2. Esses
genes geralmente residem em plasmideos de viruléncia (ex.: plasmideo pLVPK) que carregam
determinantes responsaveis pela maior sintese capsular e outras fungdes de viruléncia

(NGUYEN et al., 2025; LIU et al., 2023).

1.1.3.2. Lipopolisssacarideo (LPS)

O LPS de K. pneumoniae ¢ composto por lipideo A (endotoxina), nucleo
oligossacaridico e cadeia O (antigeno O). K. pneumoniae expressa diferentes formas de
antigeno O (por exemplo, O1, O2afg, O3 etc.), sendo O1 e O2 os mais comuns. O LPS contribui
para resisténcia a lise pelo complemento e desencadeia resposta inflamatéria importante no
hospedeiro. Alteragdes na estrutura do LPS podem conferir resisténcia a polimixinas (p. ex.,
modifica¢des no lipideo A) e foram implicadas no surgimento de cepas resistentes a colistina
(CHEN; LI; WANG, 2023; WHO, 2024). Embora o LPS ndo seja uma toxina extracelular, sua
presenca no sangue (em infecgdes invasivas) leva a ativacdo macica de citocinas pro-
inflamatorias, podendo resultar em choque séptico (HAN et al., 2020; MARTINEZ-
GUTIERREZ et al., 2022).
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1.1.3.3. Sideroforos

Para proliferar no hospedeiro, K. pneumoniae necessita obter ferro, um nutriente
essencial, mas limitante no interior do organismo, onde estd geralmente ligado a proteinas como
transferrina e lactoferrina. Este patdgeno produz siderdforos de alta afinidade que quelam ions
férricos (Fe**) e os transportam para o interior da célula bacteriana, garantindo seu crescimento
em ambientes com baixa disponibilidade de ferro.O principal sider6foro constitutivo ¢ a
enterobactina, produzida por praticamente todas as cepas de K. pneumoniae , tfaz parte do
repertorio basal das Enterobacteriaceae e ¢ sintetizada por genes cromossdmicos do sistema
entABCDEF. (Holden & Bachman, 2015; Navon-Venezia et al., 2017).

Cepa hipervirulentas (hvKp), entretanto, distinguem-se por possuirem sistemas
adicionais de captagdo de ferro de altissima afinidade, como aerobactina, salmochelina e
yersiniabactina. Os genes para esses sideroforos geralmente estdo localizados em ilhas de
viruléncia ou plasmideos especificos: o operon iucABCD/iutA codifica a sintese e transporte de
aerobactina; iroBCDN, a salmochelina; e irp/ybt codificam a yersiniabactina. A coexisténcia
de multiplos sistemas de aquisicdo de ferro confere a bactéria uma vantagem competitiva
significativa, permitindo-lhe sobreviver em ambientes hostis e causar infecgdes invasivas,
como abscessos hepaticos. Modelos animais demonstram que a presenga combinada de
enterobactina, aerobactina e yersiniabactina esta associada a maior carga bacteriana e letalidade

(HOLT et al., 2015; CHAN; ZHANG; CHEN, 2022; LAMPREA et al., 2023).

1.1.3.4. Fimbrias

K. pneumoniae possui fimbrias do tipo 1 e 3. As fimbrias tipo 1 sdo filamentos proteicos
que mediam adesdo as células epiteliais, particularmente no trato urinario; seu principal
componente adesivo (FimH) reconhece residuos de manose em glicoproteinas das células
hospedeiras. Ja as fimbrias tipo 3 permitem aderéncia a superficies abioticas e formagao de
biofilme, sendo importantes em infec¢des associadas a cateteres e proteses. A expressao dessas
fimbrias ¢ regulada por mecanismos de variagdo de fase (fase ON/OFF), demonstrando o
controle refinado que a bactéria exerce para se adaptar a diferentes nichos. A adesdo mediada
por fimbrias € o passo inicial para colonizacdo e inicia o processo infeccioso em muitos casos,
como na colonizacao intestinal ou infecgdo urinaria (GOLDSTEIN et al., 2023; NGUYEN et
al., 2025; ECDC, 2023).
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1.1.3.5. Hiperviruléncia

Desde meados da década de 1980, cepas de K. pneumoniae apresentando um fenotipo
hipervirulento (hvKp) (figura 2), foram relatadas inicialmente no sudeste asiatico (HOLT et al.,
2015; WYRES; LAM; HOLT, 2020). Cepas hipervirulentas de Klebsiella pneumoniae estao
comumente associadas aos sorotipos capsulares K1 e K2 e a clones especificos, como o
complexo clonal 23 (CC23), especialmente vinculado ao sorotipo K1, sendo responsaveis por
infeccdes comunitarias graves em individuos previamente saudaveis.O quadro clinico tipico ¢
de abscesso hepatico piogénico, frequentemente com disseminagdo metastatica para pulmoes,
olhos e sistema nervoso central (LIU et al., 2023; NGUYEN et al., 2025).

As cepas hipervirulentas exibem alto grau de mucoviscosidade devido a hiperproducao
de capsula, dependente dos genes rmpA e rmpA2, e expressam fatores de viruléncia adquiridos
horizontalmente, como os sider6foros aerobactina e salmochelina, além de reguladores
capsulares adicionais (CHEN; LI; WANG, 2023; NGUYEN et al., 2025).

De acordo com a literatura, as hvKp nao eram multirresistentes; entretanto, nos ultimos
anos tem sido documentada a convergéncia entre hiperviruléncia e multirresisténcia, resultando
nas chamadas MDR-hvKp (multidrug-resistant hypervirulent K. pneumoniae) (LIU et al., 2023;
WHO, 2024). Tais organismos combinam o arsenal de viruléncia das hvKp com determinantes
de resisténcia a B-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas, representando uma ameaca
emergente a satde publica (WHO, 2024; CDC, 2024).

Exemplos incluem isolados do clone K1-ST23, originalmente hipervirulento, que
adquiriram genes de ESBLs ou carbapenemases, € o clone ST11-KL64 na China, identificado
co-produzindo KPC-2 e NDM-1, configurando uma cepa simultaneamente hipervirulenta e
altamente resistente (LIU et al., 2023; BARROS et al., 2025). A evolugdo continua dessas
linhagens refor¢a a necessidade de vigilancia genomica e fenotipica, dada a capacidade desses
organismos de causar infec¢des graves, de dificil tratamento e alta mortalidade (BARROS et

al., 2025; WHO, 2024).

Figura 2- Comparacao estrutural entre K. pneumoniae classica e hipervirulenta.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (2023).

1.1.3.6.  Outros fatores

K. pneumoniae nao produz exotoxinas classicas, mas produz diversas enzimas e
proteinas que contribuem a patogénese. Entre elas, destacam-se as enzimas urease, que pode
alcalinizar a urina e favorecer a formagao de célculos e infecgdes urinarias, e diversas proteases
que degradam componentes do soro humano, facilitando evasao imune e disseminacao tecidual
(MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022; CHEN; LI; WANG, 2023).

Adicionalmente, algumas linhagens possuem o sistema de secregao tipo VI (T6SS), que
atua como uma “arma molecular” para competir com outras bactérias da microbiota e modular
a interagdo com células do hospedeiro (NGUYEN et al., 2025). Esse sistema foi associado a
competicdo interbacteriana e pode conferir vantagem a K. pneumoniae mna colonizagio
intestinal e no estabelecimento de infecgdes em ambientes polimicrobianos (NGUYEN et al.,

2025; HOLT et al., 2015).

1.2. MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

K. pneumoniae possui uma excepcional habilidade de adquirir mecanismos de
resisténcia a diversas classes de antimicrobianos. O acimulo de mutagdes e, principalmente, a
aquisi¢ao de genes de resisténcia via plasmideos, transposons e outras ilhas gendmicas fizeram

com que esse patdogeno emergisse como uma das principais “superbactérias” em ambientes
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hospitalares (HOLT et al., 2015; MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022; NGUYEN et al.,
2025). Ja foram identificados mais de 100 genes de resisténcia adquiridos por K.pneumoniae,
conferindo resisténcia a praticamente todas as classes de antibidticos disponiveis: B-lactamicos,
aminoglicosideos, quinolonas, tetraciclinas (como a tigeciclina) e polimixinas (WHO, 2024;
ECDC, 2023).

Os principais mecanismos de resisténcia envolvidos estdo representados na Figura 3,
com destaque para as -lactamases, especialmente as carbapenemases das classes A, B e D, em

razao de seu elevado impacto clinico (Han et al., 2020; Costa et al., 2023).

1.2.1. PB-lactamases de Espectro Estendido (ESBL) e AmpC

Historicamente, K. pneumoniae esteve entre os primeiros patogenos Gram-negativos a
produzir B-lactamases de espectro estendido (ESBL). As cepas produtoras de -lactamases de
espectro estendido (ESBL), pertencentes principalmente as familias TEM, SHV e CTX-M,
tornaram-se amplamente prevalentes em escala global a partir das décadas de 1980 e 1990,
conferindo resisténcia a penicilinas e cefalosporinas de amplo espectro (FALAGAS et al., 2014;
FLORES et al., 2020).

Em muitos paises, K. pneumoniae produtora de ESBL ¢ responsavel por altas
porcentagens de infec¢des urinérias e sepses hospitalares (ECDC, 2023). No Brasil, desde o
final dos anos 1990, relatam-se surtos por K. pneumoniae produtora de ESBL, especialmente
CTX-M-2 e CTX-M-15, acompanhando a tendéncia global (COSTA et al., 2023; ANVISA,
2023).

Além das ESBL, K. pneumoniae pode adquirir B-lactamases AmpC plasmidiais, como
CMY-2 e DHA-1, que hidrolisam cefalosporinas de espectro estendido e conferem alto nivel
de resisténcia a cefamicinas (cefoxitina). Embora K. pneumoniae ndao produza AmpC
cromossomica de forma natural, a transferéncia horizontal desses genes plasmidiais ¢ bem
documentada (MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022).

A presenca de ESBL e/ou AmpC muitas vezes antecede o uso de carbapenémicos no
tratamento, o que exerce pressdo seletiva para evolugdo de resisténcia também a essa classe de

antimicrobianos. (HAN et al., 2020; WHO, 2024).

1.2.2. Carbapenemases (B-lactamases carbapenémicas)
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O mecanismo de resisténcia mais preocupante em K. pneumoniae ¢ a producao de
carbapenemases, enzimas que hidrolisam praticamente todos os B-lactdmicos, incluindo os
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem). Esse patdgeno € hoje reconhecido como
principal reservatorio e disseminador de genes de carbapenemase em Enterobacterales
(ALBIGER et al., 2015; HAN et al., 2020; WHO, 2024).

As carbapenemases de maior importancia clinica em K. pneumoniae pertencem a trés

classes moleculares de B-lactamase, de acordo com a classificagao de Ambler:

1.2.3. Classe A (B-lactamases de serina)

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) ¢ o principal representante entre as
carbapenemases clinicamente relevantes. Descrita pela primeira vez em K. pneumoniae em
1996, nos Estados Unidos, a KPC disseminou-se rapidamente em escala global. Trata-se de
uma serino-f-lactamase com amplo espectro de hidrélise, capaz de inativar penicilinas,
cefalosporinas, monobactdmicos e carbapenémicos (HAN et al., 2020; WHO, 2024).

Do ponto de vista terapéutico, o desenvolvimento de novos inibidores de B-lactamases
representou um avango significativo no tratamento de infecgdes causadas por cepas produtoras
de KPC. Combinagdes como ceftazidima—avibactam, imipenem-relebactam e meropenem-—
vaborbactam demonstram elevada atividade contra isolados produtores de KPC, restaurando
parcialmente a eficécia dos B-lactamicos frente a esse mecanismo de resisténcia (HAN et al.,
2020; WHO, 2024).

Diversos alelos de blaKPC foram descritos (sendo KPC-2 e KPC-3 os mais prevalentes),
com variantes ja ultrapassando KPC-80. A disseminagdo bem-sucedida da KPC em K.
pneumoniae esta associada a presenga em clones de alto risco e a mobilidade do gene blaKPC,
frequentemente localizado no transposon Tn4401, o que favorece sua transferéncia entre
plasmideos e diferentes espécies bacterianas (HOLT et al., 2015; LAMPREA et al., 2023;
COSTA etal., 2023).

Outras carbapenemases de classe A menos frequentes em K. pneumoniae incluem
variantes da familia GES (como GES-5). As carbapenemases SME, embora pertencentes a
mesma classe, sdo tipicamente associadas a Serratia spp. e raramente detectadas em K.

pneumoniae (POIREL et al., 2008; QUEENAN & BUSH, 2007).

1.2.4. Classe B (Metalo-B-lactamases, MBL)
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As metalo-B-lactamases (MBL) s3o enzimas que requerem ions metalicos Zn*" em seu
sitio ativo para exercer atividade hidrolitica. Diferentemente das carbapenemases de classe A,
essas enzimas nao sao inibidas por inibidores de B-lactamase baseados em serina, incluindo
avibactam, relebactam e vaborbactam, mas podem ser inibidas in vitro por agentes quelantes
de zinco, como o EDTA (HAN et al., 2020; MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022). As
metalo-B-lactamases conferem altos niveis de resisténcia aos carbapenémicos, restando poucas
opgoes terapéuticas. Atualmente, a combinagao ceftazidima-avibactam associada ao aztreonam
¢ considerada a principal estratégia para infec¢des causadas por produtores de MBL, seguida
do uso de cefiderocol como alternativa. Polimixinas e outros antimicrobianos antigos devem
ser reservados como ultima opg¢do, preferencialmente em esquemas combinados (FALCONE
etal., 2021; TAMMA et al., 2022; BASSETTI et al., 2021).

Em K. pneumoniae, as MBL de maior destaque sdo NDM (New Delhi metallo-f-
lactamase), VIM (Verona integron-encoded MBL) e IMP (Imipenemase). A NDM-1 foi
identificada em 2008 na India e rapidamente se espalhou pelo mundo, impulsionada por viagens
internacionais e transferéncia plasmidial. Atualmente, estd amplamente disseminada no
subcontinente indiano, Asia Oriental, Oriente Médio, Africa e jarelatada nas Américas (WHO,
2024; BARROS et al., 2025).

Variantes como NDM-5 ¢ NDM-7 também foram descritas, inclusive em isolados
brasileiros recentes (COSTA et al., 2023). As enzimas VIM e IMP também ocorrem em K.
pneumoniae, embora em menor frequéncia. VIM-1 e VIM-2 causaram surtos na Europa,
especialmente na Grécia, enquanto IMP-1 e IMP-4 foram identificadas em focos asiaticos

(HAN et al., 2020; ECDC, 2023).

1.2.5. Classe D (Oxacilinases)

K. pneumoniae também pode produzir carbapenemases da classe D, notadamente as da
familia OXA-48-like. A enzima OXA-48 original foi relatada pela primeira vez na Turquia em
2004, e desde entdo variantes como OXA-181, OXA-232, OXA-163 ¢ OXA-247
disseminaram-se pela Europa, Oriente Médio, Norte da Africa e Asia (ALBIGER et al., 2015;
ECDC, 2023).

Essas oxacilinases hidrolisam preferencialmente carbapenémicos (especialmente
ertapenem) e penicilinas, mas tém atividade fraca sobre cefalosporinas de espectro extendido,

o que pode dificultar sua detec¢ao laboratorial (HAN et al., 2020; WHO, 2024).
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No Brasil, a variante OXA-370 (relacionada distante a OXA-48) foi identificada
inicialmente em isolados clinicos de Sao Paulo e, posteriormente, em outros estados. A OXA-
370 confere elevagao moderada nas CIMs de carbapenémicos, permanecendo, até o0 momento,
pouco prevalente em comparacdo a KPC ¢ NDM no cenario brasileiro (ANVISA, 2023;
COSTA et al., 2023; BARROS et al., 2025).

1.2.6. Alteragao na Permeabilidade da Membrana Externa

A membrana externa das bactérias gram-negativas atua como uma barreira fisica contra
diversas moléculas antimicrobianas. Essa membrana contém proteinas especializadas
conhecidas como porinas, que formam canais hidrofilicos permitindo a entrada de substancias
soliveis em 4gua, incluindo muitos antibidticos. A alteracdo ou perda dessas porinas reduz
significativamente a permeabilidade da célula, limitando a entrada de antibidticos essenciais,
como carbapenémicos e cefalosporinas (NICOLAS-CHANOINE et al., 2018).

Em K. pneumoniae, por exemplo, as porinas OmpK35 e OmpK36 sdo fundamentais
para a entrada de antimicrobianos. Mutagdes que reduzem a expressao ou alteram a
conformac¢do dessas porinas tém sido frequentemente documentadas em cepas resistentes,
especialmente quando associadas a produgao de B-lactamases. Essa combinagao de mecanismos
(resisténcia enzimatica + reducdo de entrada) resulta em altos niveis de resisténcia clinica e

falha terapéutica (DOMENECH-SANCHEZ et al., 2003).

1.2.7. Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo sdo sistemas de transporte ativo, compostos por proteinas
transmembranas que atuam expulsando antibidticos e outras toxinas para fora da célula. Elas
estdo presentes em muitas espécies bacterianas e sdo um dos principais mecanismos de
resisténcia cruzada, pois uma nica bomba pode remover multiplos tipos de drogas.

Em K. pneumoniae, o sistema AcrAB-TolC ¢ um dos mais bem caracterizados. Ele ¢
composto por trés componentes: a proteina interna AcrB, a proteina de liga¢do periplasmica
AcrA, e o canal de saida TolC, que atravessa a membrana externa. Juntas, essas estruturas
formam um complexo que permite a exportacdo de uma grande variedade de substancias
antimicrobianas, incluindo quinolonas, [-lactdmicos, cloranfenicol e tetraciclinas. A

superexpressdo dessas bombas, geralmente regulada por genes como marA, soxS e rob, pode
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ser induzida em ambientes hospitalares sob pressao seletiva, favorecendo a emergéncia de cepas

multirresistentes (NIKAIDO, 2009).

Figura 3- Mecanismos de resisténcia em K. pneumonia: ESBL, AmpC, carbapenemases (A, B,

D), bombas de efluxo e porinas.
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1.3. RESISENCIA A POLIMIXINAS/COLISTINA

As polimixinas (polimixina E/colistina e polimixina B) reemergiram como
antimicrobianos de Gltimo recurso para infecgdes por bacilos Gram-negativos multirresistentes,
especialmente Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, reconhecidos como patdogenos
prioritarios criticos pela OMS [1,2]. Em K. pneumoniae, a resisténcia a colistina ¢
predominantemente cromossdmica e decorre de alteracdes no lipopolissacarideo (lipidio A) que
reduzem a afinidade do antibidtico, frequentemente associadas a ativacdo/mutacdes nos
sistemas de dois componentes PmrA/PmrB e PhoP/PhoQ e, de modo particularmente relevante,
a inativacao do regulador negativo mgrB [2,6]. Essas alteragdes ativam vias de modificagao do
lipidio A, incluindo adi¢do de 4-amino-4-desoxi-L-arabinose e/ou fosfoetanolamina, elevando

a CIM e favorecendo selecdao durante a terapia e disseminagdo clonal em ambiente hospitalar

[2,4,6]. Adicionalmente, genes mcr (mcr-1 e variantes posteriores, mcr-2 a mcr-10), em geral
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plasmidiais, codificam transferases de fosfoetanolamina e viabilizam disseminagdo horizontal
da resisténcia entre Enterobacterales [3—5]. A combinagdo de resisténcia as polimixinas com
resisténcia a carbapenémicos (p.ex., carbapenemases) restringe drasticamente as opgoes
terapéuticas, favorece perfis XDR/PDR e tem sido associada a surtos e elevada letalidade em

hospitais, inclusive no Brasil [1,5,6].

1.4. RESISTENCIA A OUTROS ANTIMICROBIANOS

Além dos B-lactamicos, K. pneumoniae pode apresentar resisténcia a varias outras
classes de antimicrobianos, incluindo aminoglicosideos, quinolonas, tetraciclinas e
polimixinas. A resisténcia aos aminoglicosideos geralmente envolve a producdo de enzimas
modificadoras, como acetiltransferases e fosfotransferases. No caso das quinolonas, as
mutagdes nos genes gyrA e parC, bem como a presenca de genes gnr mediados por plasmideos,
contribuem para a resisténcia.

A introducdo da ceftazidima-avibactam (CZA) representou um marco no tratamento de
infecg¢des por cepas produtoras de carbapenemases, especialmente aquelas que expressam KPC.
A associagdo entre uma cefalosporina de terceira geragdo (ceftazidima) e um potente inibidor
de B-lactamase nao B-lactamico (avibactam) oferece cobertura contra varias cepas resistentes
aos carbapenémicos. No entanto, a resisténcia a CZA tem sido relatada com frequéncia
crescente, inclusive durante o curso do tratamento. Os mecanismos de resisténcia a ceftazidima-
avibactam incluem principalmente mutagdes no gene blaKPC, especialmente na regido da Q-
loop da enzima, que resultam em menor afinidade pelo avibactam e restauram a atividade
hidrolitica da KPC sobre a ceftazidima. Além disso, a presen¢a de metalo-f-lactamases, como
NDM, que ndo sdo inibidas pelo avibactam, confere resisténcia intrinseca a combinagdo.
Alteragdes nas porinas também podem contribuir ao reduzir a entrada do fArmaco na célula
bacteriana. Esses achados ressaltam a necessidade de vigilancia microbiologica continua e de
testes fenotipicos/genotipicos durante o tratamento, a fim de detectar precocemente a
emergéncia de resisténcia e orientar intervencdes terapéuticas adequadas. (GALANI,

KARAISKO, GIAMARELLOU, 2021)

Figura 4 - Linha do tempo da evolucdo da resisténcia em K. pneumoniae (1983-2023).
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© ESBLs: Enzimas beta-lactamases de espectro estendido {ex: SHY, CTX-M).
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® Carbapenemases: Enzimas que conferem resisténcia a carbapenemas (ex: KPC, NDM, OXA-48).
@ Resisténcia @ colistina: Mecanismo mer-1 e relacionados.

Hiperviruléncia + MDR: K. pneumoniae hipervirulenta e multirresistente (MDR-hvKp, combinacéio de viruléncia e resisténcia).

Fonte: Elaboragdo propria, com base em dados da literatura.

1.5. IMPACTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

K. pneumoniae é reconhecida como um importante agente de infecgcdes nosocomiais e
comunitarias, contribuindo de forma significativa para a morbidade e mortalidade associada a
infeccdes bacterianas. Clinicamente, K. pneumoniae ¢ um patdogeno oportunista: coloniza
frequentemente mucosas de individuos saudéveis (trato gastrointestinal, orofaringe) sem causar
doenca, mas em situagdes de vulnerabilidade do hospedeiro pode causar infecgdes graves
(HOLT et al., 2015; MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022).

Entre as principais manifestagdes estdo: pneumonia lobar (a classica pneumonia por
Klebsiella em alcodlatras ou pacientes com doenca pulmonar, caracterizada por escarro
hemoptoico em “geleia de groselha”), ITU (associadas a sondagem vesical ou malformacdes),
ICS (frequentemente secundarias a foco urinario, respiratdrio ou cateter), infecgdes de ferida e
cirtirgicas, além de infec¢des intra-abdominais como colangites e abscessos hepaticos,
especialmente por cepas hipervirulentas. Pode ainda causar meningite neonatal e infec¢des
graves em imunossuprimidos (NGUYEN et al., 2025; LIU et al., 2023).

Em ambito hospitalar, K. pneumoniae destaca-se como uma das principais causadoras
de surtos em unidades de terapia intensiva (UTIs), devido a facilidade de disseminagdo cruzada
e persisténcia ambiental (ECDC, 2023; WHO, 2024).

No contexto das infeccdes hospitalares graves, K. pneumoniae integra o grupo dos

patogenos ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
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Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.), conhecidos pela alta
viruléncia e resisténcia antimicrobiana que dificultam a terapia (CDC, 2024; WHO, 2024).

Infecgdes invasivas por K. pneumoniae multirresistente estao associadas a desfechos
clinicos desfavoraveis: taxas de mortalidade em bacteremias causadas por cepas resistentes a
carbapenémicos frequentemente excedem 40-50%, especialmente em pacientes criticos ou
neonatos (FALAGAS et al., 2014; BARROS et al., 2025). O estudo de Falagas et al. (2014)
relatou mortalidade proxima de 54% em infeccdes por K. pneumoniae produtoras de
carbapenemase nao tratadas adequadamente.

Além da letalidade imediata, essas infecgdes acarretam prolongamento de internagao,
necessidade de isolamento de contato e uso de antibidticos de ultima linha, como as
polimixinas, associadas a maior toxicidade renal e neuroldgica (WHO, 2024; CDC, 2024).

Em nivel populacional, K. pneumoniae impde consideravel carga a saude publica.
Estima-se que, globalmente, K. pneumoniae resistente a antimicrobianos esteve ligada a cerca
de 70 mil mortes diretamente atribuiveis em 2019, figurando entre os cinco principais patégenos
bacterianos em mortalidade, ao lado de E. coli, S. aureus, S. pneumoniae e P. aeruginosa
(WHO, 2024).

Quando incluidos os casos em que K. pneumoniae contribuiu como causa associada,
esse numero aumenta significativamente. Em termos de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALYSs), infec¢des por K. pneumoniae acarretaram aproximadamente 31
milhdes de DALYs em 2019, refletindo o impacto tanto de infec¢des agudas fatais quanto de
sequelas e prolongamento de doencas (ECDC, 2023; WHO, 2024).

K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3" geragdo e a carbapenémicos ¢ hoje um
indicador-chave da crise de resisténcia antimicrobiana, sendo monitorada por sistemas
internacionais como o GLASS - Sistema Global de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana
(WHO) e 0 EARS-Net (ECDC). Na Unido Europeia, o ECDC (2023) documentou um aumento
nas taxas de resisténcia a carbapenémicos de 0,025 casos por 100 mil habitantes em 2005 para
1,3 por 100 mil em 2015, acompanhando a disseminagdo das carbapenemases KPC e OXA-48.

Outro aspecto relevante ¢ a emergéncia de cepas hipervirulentas comunitérias, que
expandem o espectro epidemiologico do patogeno. Embora ainda relativamente raras fora da
Asia, tais cepas vém causando infecg¢des invasivas em individuos jovens previamente saudaveis
(WYRES; LAM; HOLT, 2020; LIU et al., 2023). O sorotipo K1 (CC23) ¢ atualmente a
principal causa de abscesso hepatico piogénico comunitario em Taiwan e outras regides
asiaticas, quadro frequentemente acompanhado de endoftalmite metastatica e meningite (LIU

et al., 2023; NGUYEN et al., 2025).
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Casos esporadicos ja foram relatados na Europa e Américas, inclusive no Brasil,
frequentemente associados a viagens ou cepas importadas (BARROS et al.,, 2025). O
surgimento de cepas hipervirulentas resistentes (MDR-hvKp), combinando viruléncia e
resisténcia, representa um potencial mudanga de paradigma, pois pode gerar infecgdes
praticamente intrataveis em pacientes previamente saudaveis (LIU et al., 2023; WHO, 2024).

Nas ultimas décadas, a ascensdo de K. pmneumoniae multirresistente (figura 4)
impulsionou a busca por antimicrobianos inovadores capazes de superar a diversidade
enzimatica do patogeno, especialmente os casos coprodutores de carbapenemases. Entre as
principais promessas terapéuticas em fase clinica avancada, destaca-se a combinacao cefepime-
zidebactam, que associa um inibidor de B-lactamases com a¢do independente sobre a PBP2,
mostrando atividade contra cepas portadoras simultaneamente de KPC e NDM (SADER et al.,
2021). Da mesma forma, cefepime-taniborbactam, inibidor bordnico de amplo espectro (classes
A, B, C e D), tem demonstrado eficacia contra cepas MDR-hvKp em ambientes clinicos
simulados (MUSHTAQ et al.,, 2020). Outra inova¢do em andamento ¢ o tebipenem,
carbapenémico oral com potencial para uso ambulatorial, inclusive frente a cepas com ESBLs
e AmpC. Tais estratégias, embora ainda em avaliacdo, representam alternativas promissoras
frente ao esgotamento terapéutico observado em contextos de alta resisténcia e se mostram
particularmente relevantes para cenérios de coprodugdo enzimatica (TANGDEN; GISKE,
2015).

Nesse sentido, K. pneumoniae exerce impacto clinico tanto em &mbito individual
(infecgdes graves, alta mortalidade) quanto coletivo, figurando como um dos principais desafios
contemporaneos em controle de infec¢do hospitalar e uso racional de antibidticos. Seu sucesso
como patdgeno se deve a combinagdo de alta viruléncia (em clones hipervirulentos) e ampla
resisténcia (em clones multirresistentes), atributos cuja sobreposicdo comeca a ser observada.
Por isso, K. pneumoniae permanece sob estreita vigilancia epidemiologica global e ¢ foco de
pesquisas que buscam novas terapias, vacinas e estratégias de controle (WHO, 2024; CDC,

2024).

1.6. COPRODUCAO DE CARBAPENEMASES

A coprodugdo de carbapenemases refere-se a ocorréncia, em um mesmo isolado
bacteriano, de dois ou mais genes de carbapenemases diferentes. K. pneumoniae tem
demonstrado essa capacidade, agravando ainda mais os perfis de resisténcia e comprometendo

o arsenal terapéutico disponivel (MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022; HAN et al., 2020;
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WHO, 2024). Cepas que acumulam multiplas carbapenemases podem apresentar niveis de
resisténcia ainda mais elevados e um espectro de hidrolise ampliado, dificultando a escolha de
antimicrobianos eficazes (ECDC, 2023; BARROS et al., 2025).

Inicialmente, a maioria dos isolados de K. preumoniae carregava apenas uma
carbapenemase dominante, como KPC ou NDM. Contudo, a circulagdo simultinea de
diferentes plasmidios em ambientes hospitalares levou ao surgimento de cepas com dois, trés
ou até quatro genes de carbapenemase (COSTA et al., 2023; NGUYEN et al., 2025).

Um estudo de vigilancia no Rio de Janeiro (2016-2017) exemplificou esse fendmeno:
dentre isolados de K. pneumoniae NDM-positivos, 27% também possuiam blaKPC, blaVIM e
blaOXA-48 simultaneamente; 46% possuiam KPC e VIM; e 18% VIM e NDM. Esse
levantamento relatou inclusive o primeiro isolado de K. pneumoniae com quatro
carbapenemases simultaneas (KPC e NDM e VIM e OXA-48) (COSTA et al., 2023; FLORES
et al., 2020). Relatos semelhantes vém sendo documentados em diversos paises, indicando que
essa nao € uma ocorréncia isolada (HAN et al., 2020; ECDC, 2023).

A coproducdo de carbapenemases agrava desafios terapéuticos, pois uma enzima pode
complementar a outra na inativacdo de antimicrobianos e na resisténcia a inibidores de [3-
lactamases. Por exemplo, cepas produzindo KPC (classe A) e NDM (classe B) simultaneamente
sdo resistentes tanto a inibidores tipo avibactam (que neutralizam KPC, mas nio NDM) quanto
a EDTA (que inibem MBLs, mas nio KPC in vivo) (MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2022;
WHO, 2024). Do ponto de vista epidemioldgico, o surgimento dessas cepas reflete pressao
seletiva intensa e troca genética ativa em ambientes de cuidados intensivos (HAN et al., 2020;
BARROS et al., 2025).

Durante a pandemia de COVID-19, observou-se um salto na frequéncia de isolados
coprodutores de B-lactamases. Dados de um hospital brasileiro mostraram que, em 2019 (pré-
pandemia), apenas cerca de 3% de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos apresentavam
coproducdo KPC e NDM, mas em 2020 essa propor¢ao subiu para 10%, mantendo-se em ~9%
em 2021. No final de 2022, com medidas de controle reinstauradas, a taxa caiu para
aproximadamente 3% novamente. Esse aumento transitdrio sugere que condi¢des excepcionais,
como a sobrecarga hospitalar e o uso intensivo de antimicrobianos durante a pandemia,
favoreceram a emergéncia e disseminacao dessas cepas com multiplos plasmidios de resisténcia
(BARROS et al., 2025; WHO, 2024).

Além de KPC/NDM, ja foram relatadas combina¢des como KPC e OXA-48, NDM e
OXA-48 e KPC e NDM e OXA-48, especialmente em regides onde diferentes carbapenemases
co-circulam (ECDC, 2023; COSTA et al., 2023). No subcontinente indiano e Oriente Médio,
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cepas com NDM e OXA-181 (uma variante de OXA-48) sao frequentes; nos Estados Unidos e
Europa, isolados KPC ¢ NDM foram detectados em surtos hospitalares (HAN et al., 2020;
WYRES; HOLT, 2020).

A coprodugao pode ocorrer tanto pela aquisi¢ao de multiplos plasmidios incompativeis
quanto pela cointegragdo de varios genes em um mesmo plasmidio (MARTINEZ-GUTIERREZ
et al.,, 2022). Estudos gendmicos recentes demonstraram plasmidios hibridos carregando
blaKPC e blaNDM simultaneamente, o que facilita a disseminagao conjunta dessas resisténcias
(NGUYEN et al., 2025; BARROS et al., 2025).

A presenca de multiplas carbapenemases em K. pneumoniae torna quase inviavel o uso
de p-lactamicos, mesmo aqueles combinados a inibidores modernos. Por exemplo,
ceftazidima/avibactam perde eficiacia se a cepa produz NDM concomitantemente (pois
avibactam ndo inibe MBL), e meropenem/vaborbactam nao atua frente a OXA-48 (WHO, 2024;
CDC, 2024). Nessas situagdes, esquemas combinados, como aztreonam e
ceftazidima/avibactam, podem ser considerados para cobrir MBLs e serino-f-lactamases
simultaneamente (HAN et al., 2020; COSTA et al., 2023).

Mesmo assim, o prognostico clinico ¢ reservado: relatos indicam mortalidade superior
a 50% em infecgdes por cepas KPC e NDM, mesmo sob terapias combinadas agressivas,
embora os dados ainda sejam limitados (BARROS et al., 2025; WHO, 2024).

Em resumo, a coproducao de carbapenemases em K. pneumoniae representa um estagio
avancado da resisténcia, no qual a bactéria acumula mecanismos redundantes de defesa contra
antimicrobianos de ultima linha (MARTfNEZ—GUTIERREZ et al., 2022; HAN et al., 2020;
WHO, 2024).

Esse cenario, embora ainda infrequente em muitos centros, vem se tornando mais
comum e requer vigilancia gendmica e epidemioldgica continua. Programas de controle de
infecgdo e uso racional de antimicrobianos sdo fundamentais para conter a disseminagao dessas
superbactérias coprodutoras de carbapenemases, enquanto novas terapias e inibidores de f-
lactamase de proxima geracao sdo urgentemente necessarios (ECDC, 2023; CDC, 2024; WHO,
2024).

1.7. DISSEMINACAO EPIDEMIOLOGICA GLOBAL
K. pneumoniae apresenta notéria capacidade de disseminacdo global, impulsionada

tanto por deslocamentos humanos quanto pela propagagdo de clones bem adaptados ao

ambiente hospitalar. Diferentes linhagens clonais ganharam proeminéncia internacional
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associadas a fenotipos de resisténcia especificos (figura 5). Destacam-se os chamados clones
de alto risco, que possuem elevado potencial de causar surtos intercontinentais devido a
vantagens biologicas, como resisténcia, viruléncia e transmissibilidade (WYRES; LAM;
HOLT, 2020; HAN et al., 2020; WHO, 2024). Em 2024, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMYS) atualizou sua lista prioritaria de patdgenos resistentes a antimicrobianos, identificando
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ¢ Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos, incluindo K. pneumoniae, como patdogenos prioritarios criticos devido as suas

altas taxas de resisténcia e opgoes terap€uticas limitadas.

No ambito da resisténcia a carbapenémicos, o complexo clonal 258 (CC258) figura
como o mais difundido globalmente. Esse complexo inclui os multilocus sequence types ST258
e ST512 (prevalentes na Europa e América do Norte) e ST11 (predominante na Asia e também
presente na América Latina), entre outros relacionados. Clones CC258 sdo tradicionalmente
associados a producao de KPC de fato, a maioria das K. pneumoniae produtoras de KPC no
mundo pertence a ST258 ou ST11 (ALBIGER et al., 2015; HOLT et al., 2015; COSTA et al.,
2023).

Esses clones causaram verdadeiras pandemias de infec¢ao hospitalar por KPC: o ST258
disseminou KPC-2 e KPC-3 amplamente nos EUA desde os anos 2000, enquanto o ST11
propagou KPC-2 pela China e demais paises asiaticos na década de 2010 (HAN et al., 2020;
WYRES; HOLT, 2020). No Brasil, os clones ST11 e ST437 (também pertencentes ao CC258)
estdo entre os principais responsaveis por surtos de KPC em hospitais (COSTA et al., 2023;
ANVISA, 2023). A eficiéncia desses clones se atribui ndo apenas a resisténcia, mas também a
aptidao em colonizar pacientes sob cuidados intensivos e a presenga de plasmideos conjugativos
altamente transferiveis (HOLT et al., 2015; WYRES; HOLT, 2020).

Outros clones multirresistentes de relevancia global incluem: ST147, ST15, ST307,
ST392, ST101, entre outros (HAN et al., 2020; ECDC, 2023). O ST147 emergiu como portador
de NDM-1 em paises como India e se espalhou para a Europa e Africa; o ST15 é um clone
internacional associado a multiplas ESBLs e recentemente a OXA-48 em surtos europeus; o
ST307 ganhou atencdo na América do Norte e Europa por carrear KPC, apresentando alta
transmissibilidade e tropismo pelo trato urinario; ja o ST101 esta relacionado a casos de OXA-
48 na Europa Oriental e Israel (WYRES; LAM; HOLT, 2020; ECDC, 2023; WHO, 2024).

Em sintese, ha um conjunto de linhagens epidémicas globais que dominam diferentes
regides conforme as carbapenemases circulantes. Enquanto CC258 predomina nas Américas,

Europa e Asia Oriental (KPC), clones com NDM estio mais relacionados ao subcontinente
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indiano (ST147, ST14), e clones com OXA-48 a regido do Mediterraneo e Oriente Médio
(ST38, ST101) (ECDC, 2023; WHO, 2024).

Com o tempo, essas fronteiras se misturam: ST258 ja adquiriu NDM em surtos nos
EUA, e ST11 chinés incorporou genes de hiperviruléncia (como o ST11-KL64) (LIU et al.,
2023; BARROS et al., 2025). Essa troca plasmidial permite que um mesmo clone altere seu
perfil de resisténcia conforme a pressdo seletiva local, complicando o rastreamento
epidemiologico (WYRES; HOLT, 2020; HAN et al., 2020). Por isso, abordagens de vigilancia
genOmica baseadas em sequenciamento tornaram-se ferramentas cruciais para mapear a
disseminag¢do clonal de K. pneumonia em escala mundial (ECDC, 2023; WHO, 2024).

No que se refere a distribui¢ao geografica dos genes de carbapenemase, observa-se um
padrao relativamente bem estabelecido, embora em constante evolugao:

. KPC originou-se nas Américas (EUA) e dominou na América do Norte,

América Latina (incluindo o Brasil), se estabeleceu na Europa (Italia, Grécia) e China;

° NDM-1 surgiu na Asia Meridional (Iindia/Paquistio) e disseminou-se

amplamente pelo Oriente, Oriente Médio, Africa e chegou & Europa principalmente via

viajantes e esta se sobressaindo no Brasil;

o OXA-48 e variantes emergiram na Turquia e paises vizinhos, espalhando-se pelo

Mediterraneo e partes da Europa, com detecgdes ocasionais nas Américas (HAN et al.,

2020; ECDC, 2023; WHO, 2024).

Relatorios do ECDC (2023) mostraram que entre 2013 e 2017, K. pneumoniae resistente
a carbapenémicos era dominada por KPC na Italia e Grécia, por OXA-48 no Mediterraneo

oriental e por NDM em surtos no norte da Europa ligados a transferéncias de pacientes da Asia.

Figura 5- Clones epidémicos de K. pneumonia, carbapenemases associadas e regides de

predominancia.
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de

carbapenemase. A Italia, por exemplo, relata KPC, NDM e OXA-48; a Alemanha j4 isolou K.

pneumoniae com trés tipos distintos em hospitais (ECDC, 2023; WHO, 2024). Essa

convergéncia torna a epidemiologia dindmica: um estudo gendmico global recente (2023)

evidenciou um aumento de 3,5 vezes na incidéncia de K. pneumoniae co-produtoras de KPC e

NDM entre 2018 e 2022, com destaque para clones ST258 e ST11, que atuam como
“plataformas” para multiplos determinantes de resisténcia (BARROS et al., 2025; WHO, 2024).

No tocante a hiperviruléncia, até pouco tempo restrita a Asia, hé sinais de globalizacio

(figura 6). O clone hipervirulento K1-ST23 (cépsula K1) ja causou surtos na América do Norte;
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o K2-ST86 foi identificado em casos na Europa; e cepas K1 e K2 hipervirulentas tém sido
relatadas em diversos continentes, muitas vezes diagnosticadas apenas apos infecgdes
metastaticas (LIU et al., 2023; NGUYEN et al., 2025; WYRES; HOLT, 2020).

Essa disseminacdo silenciosa de clones hipervirulentos é preocupante, pois fora da Asia
esses perfis ainda sdo pouco reconhecidos clinicamente (WHO, 2024). Assim, além do
rastreamento de resisténcia, cresce a vigilancia de determinantes de viruléncia (genes rmpA,
iucA, peg-344, sideroforos), que comeca a ser incorporada em sistemas de vigilancia
epidemiolodgica internacionais (ECDC, 2023; WHO, 2024).

A compreensao da resisténcia em K. pneumoniae sob a 6tica do modelo One Health tem
ganhado importancia estratégica. Estudos recentes demonstram a presenca de genes como
blaKPC, blaNDM e mcr-1 em isolados obtidos de ambientes ndo clinicos, incluindo aguas
residuais, alimentos contaminados, fezes animais e solos fertilizados (ANDREMONT et al.,
2021). Além disso, ha relatos da deteccdo de cepas MDR de K. preumoniae em animais de
produgdo, compainha e selvagens, apontando para um fluxo génico potencial entre humanos,
animais e o ambiente (FINLEY et al., 2013).

A auséncia de barreiras ecoldgicas entre esses compartimentos favorece a manutencao
e o intercambio de plasmidios de resisténcia, representando um desafio a contencdo da
disseminagdo. Incorporar a vigilancia ambiental e veterinaria a rotina de monitoramento
microbiologico pode fortalecer a resposta global a emergéncia de clones resistentes (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Figura 6 - Disseminacao global de clones de K. pneumoniae com foco em linhagens resistentes.
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Em suma, a epidemiologia global de K. pneumoniae ¢ marcada por ondas pandémicas
de clones resistentes e, possivelmente no futuro, de clones hipervirulentos. A bactéria
demonstra notavel plasticidade gendmica, permitindo-lhe adaptar-se e prosperar em diferentes
contextos geograficos e hospitalares (WYRES; HOLT, 2020; WHO, 2024).Iniciativas como o
Klebsiella-Track, a Rede CHINET (China) e o EARS-Net (Europa) t€ém fornecido dados
valiosos para tragar essa disseminagdo e guiar politicas de contengdao (ECDC, 2023; WHO,
2024).Entretanto, o surgimento continuo de variantes e a facilidade de transmissdo fazem de K.
pneumoniae um desafio persistente e global (BARROS et al., 2025; COSTA et al., 2023; WHO,
2024).

1.7.1. Dissemina¢do Epidemioldgica no Brasil

No Brasil, K. pneumoniae emergiu nas ultimas décadas como um dos principais agentes
de infec¢des hospitalares, com destaque para infecgdes de corrente sanguinea € pneumonia
associada a ventilagdo mecanica em UTIs (ANVISA, 2023; COSTA et al.,, 2023). A
disseminacdo de clones resistentes acompanhou as tendéncias globais, embora com algumas

particularidades regionais (BARROS et al., 2025; WHO, 2024).
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A producdo de KPC por K. pneumoniae foi relatada no Brasil pela primeira vez em
2005-2006 (em isolados importados dos EUA) e, de forma endémica, em 2009 no Recife,
seguida de rapida propagacao para outras regioes na década de 2010 (ANVISA, 2023; COSTA
et al., 2023). Em poucos anos, K. pneumoniae produtora de KPC tornou-se endémica em
diversos hospitais brasileiros, levando a surtos de dificil controle (HAN et al., 2020; WYRES;
HOLT, 2020).

Dados de vigilancia nacional indicaram que, por grande parte da década de 2010, a KPC
foi a carbapenemase predominante no pais, respondendo por mais de 90% dos casos de
Enterobacterales carbapenemase-produtoras até cerca de 2016 (ANVISA, 2023). O complexo
clonal CC258 (particularmente ST11) foi o principal vetor da disseminagdo de KPC no Brasil,
com linhagens ST11-KPC identificadas em diversos surtos regionais (COSTA et al., 2023;
HOLT et al., 2015). Por exemplo, o clone ST437 (ligado ao CC258) foi associado a surtos no
Rio de Janeiro e Sao Paulo, enquanto ST11-KPC disseminou-se amplamente no Parand, Santa
Catarina e outros estados (BARROS et al., 2025; ANVISA, 2023).

A partir de 2013-2014, o cenario brasileiro comecgou a se diversificar com a introdugao
de outras carbapenemases, notadamente a NDM-1.
O primeiro relato de K. pneumoniae NDM-1-positiva ocorreu em 2013 (Salvador, BA), em
paciente com histérico de internagdo na India (COSTA et al, 2023; WHO, 2024).
Subsequentemente, casos foram detectados em Sao Paulo, Parana e outros estados, muitas vezes
ligados a transferéncias hospitalares ou a procedéncia de areas endémicas (ECDC, 2023;
ANVISA, 2023).

Por alguns anos, a incidéncia de NDM permaneceu baixa, restrita a casos importados,
mas a partir de 2018-2019 houve aumento significativo, sugerindo estabelecimento local
(COSTA et al., 2023). Estudos na regido Norte (Amazonas e Pard) mostraram que cepas NDM
representavam apenas 8% das K. pneumoniae resistentes antes de 2020, mas atingiram 42% em
2020-2021, salto atribuido as pressdes da pandemia de COVID-19 (BARROS et al., 2025;
WHO, 2024).

De modo geral, KPC permanece a carbapenemase mais prevalente, mas a NDM
consolidou-se como a segunda mais comum, tendo inclusive superado a KPC em alguns
hospitais durante 0 pico pandémico (BARROS et al., 2025).
Na regido Amazonica, a propor¢cao KPC:NDM, que era de 9:1 antes de 2020, passou para 1,2:1
em 2021, indicando quase equilibrio (COSTA et al., 2023).
Em Sao Paulo, dados de um hospital universitario (2020-2022) mostraram KPC em 55-70%
dos isolados e NDM em 25-40%, com variagdes anuais (ANVISA, 2023).
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No Rio de Janeiro, surtos por NDM (sobretudo ST11-NDM) foram relatados desde 2016,
embora KPC ainda predomine (COSTA et al., 2023; BARROS et al., 2025).

Em relagdo as OXA-48-like, a situacdo brasileira ainda reflete baixa penetracao
(ANVISA, 2023). Além da OXA-370 (descrita em 2010 em Sao Paulo), poucos casos de OXA-
48 classica ou variantes foram confirmados (COSTA et al., 2023). A OXA-370, embora
endémica em niveis baixos em hospitais paulistas, ndo se disseminou amplamente e confere
apenas elevagdes modestas das CIMs (ECDC, 2023). No Brasil, foi documentado em 2013 um
surto de Klebsiella pneumoniae produtora de OXA-48 no estado do Parand, associado a
transferéncia de um paciente procedente do Libano; entretanto, o evento foi prontamente
identificado e controlado por medidas de vigilancia e conten¢do epidemiologica (ANVISA,
2023). Relatorios da Anvisa (2021) apontam rarissimos isolados de Enterobacterales com
OXA-48 nos laboratdrios centrais, contrastando com a frequéncia elevada de KPC e NDM
(ANVISA, 2023; WHO, 2024). Assim, o Brasil at¢ o momento conseguiu evitar o
estabelecimento de OXA-48, embora o risco de introducdo permaneca constante (ECDC,
2023).

Quanto aos clones circulantes, os do CC258 dominam as infec¢des causadas por
patogenos resistentes (especialmente KPC). Com a ascensdo da NDM, outros clones
emergiram: ST340 (CC258) foi descrito em isolados NDM no Ceara e Pernambuco, o ST147,
embora ndo pertencente ao complexo clonal CC258, foi identificado em isolados provenientes
dos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro, refletindo seu papel como um clone emergente de
dissemina¢do global associado a resisténcia a carbapenémicos (Costa et al., 2023; Han et al.,
2020).Casos de clones hipervirulentos ainda sdo raros, mas houve registro de K. pneumoniae
K1 hipervirulenta causando abscesso hepatico no Rio de Janeiro (2018), sem multirresisténcia
associada (LTU et al., 2023).
Entretanto, em 2020, um hospital paulista relatou uma cepa ST11 com KPC-2 e NDM-1,
evidenciando coprodugdo de carbapenemases (BARROS et al., 2025; COSTA et al., 2023).

Sob a perspectiva da satude publica, o Brasil enfrenta ha anos a circulagdo endémica, no
ambiente hospitalar, de Enterobacterales produtores de KPC, sobretudo K. pneumoniae,
situagdo associada ao aumento da mortalidade e & ampliagdo do uso de polimixinas como
terapia de ultimo recurso (ANVISA, 2023; WHO, 2024). A introducdo de novos
antimicrobianos como ceftazidima—avibactam, em 2020, que sdo ativos contra KPC, trouxe
alivio parcial, mas o surgimento da NDM, resistente a avibactam, rapidamente complicou o
cenario (COSTA et al., 2023; CDC, 2024). Atualmente, muitos centros brasileiros dependem

da combinagdo ceftazidima—avibactam + aztreonam para cobrir simultaneamente KPC e NDM
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(BARROS et al.,, 2025; WHO, 2024). Ensaios clinicos com novos inibidores, como
taniborbactam e zidebactam, sdo aguardados (CDC, 2024; WHO, 2024).

Enquanto isso, medidas de prevengao e controle de infecgdo, isolamento de contato,
rastreamento de colonizados e higiene rigorosa, permanecem fundamentais (ANVISA, 2023;
WHO, 2024). A notificagdo compulséria de CRE (Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos) foi implementada no Brasil, e iniciativas como a rede BR-AR (Brazilian
Antimicrobial Resistance Surveillance Network) fortalecem o monitoramento nacional
(ANVISA, 2023).

No Brasil, a disseminacdo de K. pneumoniae resistente segue a tendéncia global, com
predominio de KPC; contudo, o aumento progressivo de isolados produtores de NDM sinaliza
uma transi¢do no perfil epidemiologico da resisténcia, reforcando a necessidade de vigilancia

continua (COSTA et al., 2023; BARROS et al., 2025; WHO, 2024).

1.8. IMPLICACOES NO CONTEXTO DA PANDEMIA DE COVID-19

A pandemia de COVID-19 (2020-2023) teve um impacto profundo e multifacetado
sobre a dinamica das infecgdes hospitalares e da resisténcia antimicrobiana em todo o mundo,
e K. pneumoniae figurou no centro desse efeito colateral (WHO, 2024; CDC, 2024).

Viérios fatores contribuiram para alterar o panorama de dessa bactéria durante a crise
sanitaria: a sobrecarga dos sistemas de satide, o uso ampliado e frequentemente inadequado de
antibidticos, a prolongada permanéncia hospitalar de casos graves e as falhas nas praticas de
controle de infeccdo em um momento de recursos limitados (ECDC, 2023; BARROS et al.,

2025).

Figura 7- Efeito da COVID-19 na incidéncia de K. pneumoniae resistente.



44
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Fonte: Adaptado e traduzido de Feretzakis et al (2025).

Diversos estudos relataram aumento na incidéncia de infecgdes por Klebsiella
pneumoniae resistente durante a pandemia de COVID-19, tanto em nivel hospitalar quanto
regional. Por exemplo, um levantamento realizado em um hospital na Itdlia demonstrou que a
incidéncia relativa de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos aumentou 4,8 vezes em
comparac¢do ao periodo pré-pandémico (ECDC, 2023; Giacobbe et al., 2021; Costa et al., 2022).
No Brasil, hospitais das regides Norte e Sudeste registraram saltos nos isolamentos de K.
pneumoniae carbapenemase-produtora em 2020-2021 (BARROS et al., 2025; ANVISA, 2023).
Um estudo multicéntrico nacional apontou que a detec¢do de Enterobacterales produtoras de
carbapenemase aumentou 36% de 2019 para 2020 e mais 10% de 2020 para 2021, coincidindo
com os picos de internacdes por COVID-19 (COSTA et al., 2023).

Esses achados sugerem que a pressdo assistencial durante a pandemia propiciou a
disseminagdo de cepas multirresistentes antes mantidas sob controle relativo. De fato, surtos de
CRKP (Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae) foram descritos em diversos paises,
frequentemente atrelados a unidades COVID. Nos EUA, um hospital relatou surto de K.
pneumoniae KPC em UTI COVID nos primeiros meses de 2020, atribuido a redugdo da adesao
as medidas de isolamento (CDC, 2024). Situagdes semelhantes ocorreram em Espanha e
México, com surtos de K. pneumoniae NDM e KPC em alas dedicadas a pacientes com SARS-

CoV-2 (ECDC, 2023; WHO, 2024).
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O uso disseminado de corticosteroides e imunomoduladores em pacientes com COVID-
19 grave pode ter aumentado a suscetibilidade a infec¢des bacterianas secundérias, nas quais
K. pneumoniae se destaca como patdégeno nosocomial comum (WHO, 2024; NGUYEN et al.,
2025). Além disso, observou-se aumento expressivo no consumo de antimicrobianos de largo
espectro, tanto empiricamente quanto profilaticamente, o que intensificou a pressao seletiva
(ECDC, 2023; COSTA et al., 2023). Dados europeus confirmam essa tendéncia: houve
incremento superior a 30% na porcentagem de isolados de K. pneumoniae resistentes a
carbapenémicos em 2020 em comparagdo a 2019, e aumento adicional de ~20% em 2021
(ECDC, 2023). Essa escalada demonstra que o fenomeno foi global, ndo restrito a um pais ou
sistema especifico (WHO, 2024).

No Brasil, a pandemia também alterou o perfil de resisténcia de K. pneumoniae.
Como discutido, em algumas regides observou-se mudanca de hegemonia entre
carbapenemases: a KPC, embora ainda prevalente, cedeu espagco a NDM (BARROS et al.,
2025; COSTA et al., 2023). Um estudo realizado em um hospital do Para comparou o periodo
pré-pandémico (2018-2019) ao pandémico (2020-2021) e identificou que: a proporcao de K.
pneumoniae produtora de NDM subiu de 8,4% para 42,3%, enquanto a propor¢ao de produtora
de KPC caiu de 69% para 52% (BARROS et al., 2025). Isso sugere que a NDM, possivelmente
presente em baixa escala, encontrou oportunidade para expansao durante o caos pandémico,
favorecida pelo uso intensivo de meropenem e deficiéncias no isolamento (ANVISA, 2023).

Situacdo analoga foi observada em Sao Paulo, com aumento de isolados coprodutores
KPC e NDM e maior frequéncia de NDM isolada (COSTA et al., 2023; BARROS et al., 2025).
Assim, a pandemia funcionou como um “experimento de estresse” para os programas de
controle de resisténcia, evidenciando fragilidades e resultando em disseminagdo ampliada de
K. pneumoniae MDR (WHO, 2024; ECDC, 2023).

A medida que a fase aguda da pandemia arrefeceu (final de 2021 em diante, com
vacinacao ampla e menor sobrecarga hospitalar), muitos indicadores retornaram a niveis pré-
pandémicos. No Brasil, a detec¢do de Enterobacterales produtores de carbapenemase em 2022
reduziu 28% em relagdo a 2021, aproximando-se dos valores anteriores (ANVISA, 2023). Isso
indica que o restabelecimento das medidas de controle e a redu¢do da pressdo assistencial
tiveram impacto positivo. Entretanto, alguns legados persistem, entre eles a maior prevaléncia
relativa de NDM mesmo com a redugdo de casos, a propor¢ao de NDM em 2022 manteve-se
superior a de 2019 (40% vs 25%) (BARROS et al., 2025; WHO, 2024). Esse “legado” reforca

que o panorama da resisténcia sofreu alteragcdes duradouras; clones e plasmidios que emergiram
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nesse periodo podem ter se fixado na microbiota hospitalar (COSTA et al., 2023; HOLT et al.,
2015).

Outro impacto indireto foi o refor¢o das praticas de prevencao de infeccao, higiene das
maos, uso de EPIs e isolamento, que em alguns contextos reduziram infec¢des bacterianas.
Porém, balangos gerais sugerem que a pandemia trouxe prejuizos liquidos, com aumento global
das infecgdes associadas a assisténcia. O CDC relatou elevacao das taxas de infec¢@o hospitalar
em 2020 pela primeira vez ap6és anos de queda (CDC, 2024). K. pneumoniae esteve entre os
principais contribuintes, com aumento de bacteremias e pneumonias associadas a ventilagao
mecanica (ECDC, 2023; WHO, 2024).

A pandemia de COVID-19 atuou como catalisador para a disseminacdo de K.
pneumoniae multirresistente, expondo vulnerabilidades dos programas de controle hospitalar
(BARROS et al., 2025; WHO, 2024). Houve aumento de casos, emergéncia de perfis mais
complexos (como coproducio KPC/NDM) e mudancas na prevaléncia clonal.
Com o retorno a normalidade, esforgos tém sido direcionados a reconstruir os programas de
stewardship antimicrobiano e fortalecer o controle de infec¢do (ANVISA, 2023; CDC, 2024).
A experiéncia pandémica deixa uma licdo inequivoca: em situagdes de crise sanitaria,
patégenos oportunistas como K. pneumoniae podem rapidamente tirar vantagem, exigindo
vigilancia continua mesmo em cendrios emergenciais (WHO, 2024; ECDC, 2023). O
fortalecimento dos sistemas de saude e a integracdo entre acdes de resposta a pandemias e
estratégias de combate a resisténcia antimicrobiana serdo essenciais para prevenir repeticdoes

futuras (WHO, 2024; CDC, 2024).

1.9. INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA (ICS) POR K. pneumoniae

A ICS causada por K. pneumoniae representa uma das formas clinicas mais graves e
letais associadas a este patogeno. Nas ultimas duas décadas, a ICS por essa bactéria evoluiu de
uma complicacao hospitalar esporddica para uma sindrome endémica em UTI, impulsionada
pela disseminacdo de cepas multirresistentes, especialmente produtoras de carbapenemases
(LEE et al., 2023; WHO, 2024). Estudos multicéntricos indicam que ela estd entre os trés
principais agentes de bacteremias por bacilos Gram-negativos em hospitais de alta
complexidade (ECDC, 2023; ANVISA, 2023).

As bacteremias por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP) estdo
associadas a mortalidade global entre 40—60%, mesmo com terapias de resgate (FALAGAS et

al., 2014; BARROS et al., 2025). Fatores como presenca de cateter venoso central, ventilagao
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mecanica prolongada, terapia antibidtica prévia e comorbidades graves sdo preditores
independentes de mortalidade (COSTA et al., 2023; LEE et al., 2023). No contexto brasileiro,
a prevaléncia de ICS por K. pneumoniae aumentou substancialmente na ultima década,
acompanhando a expansao dos clones ST11-KPC e ST147-NDM (ANVISA, 2023; BARROS
et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, a ICS por K. pneumoniae pode originar-se tanto de focos
urinarios e respiratorios quanto de translocacdo bacteriana, especialmente em pacientes com
disbiose ou imunossupressao. Estudos recentes utilizando sequenciamento de genoma completo
identificaram evidéncias de origem intestinal clonal em parte das ICS hospitalares, refor¢ando
o papel da colonizagdo prévia como etapa critica da infeccdo (WYRES; HOLT, 2020;
NGUYEN et al., 2025). O tratamento das ICS por cepas produtoras de carbapenemase ¢
complexo; combinagdes de ceftazidima-avibactam, aztreonam, cefiderocol ou novos inibidores
de P-lactamase tém sido avaliadas, mas a mortalidade permanece alta (CDC, 2024; WHO,
2024).

Nos ultimos anos, também tém sido descritas ICS por cepas hipervirulentas (hvKp) em
pacientes sem comorbidades significativas, fendmeno particularmente preocupante na Asia e
em crescente registro em outras regides. Essas linhagens (geralmente K1 ou K2, CC23 e ST86)
exibem maior propensdo a disseminag¢do metastatica, podendo causar endoftalmite, abscessos
hepéticos e meningite a partir da bacteremia (LIU et al., 2023; NGUYEN et al., 2025). Casos
ocasionais de hvKp coprodutoras de carbapenemases foram reportados, unindo viruléncia
extrema e resisténcia terapéutica, configurando um cenario de alto risco epidemiologico (LIU
et al., 2023; COSTA et al., 2023).

Assim, a ICS por K. pneumoniae deve ser compreendida ndo apenas como uma infec¢ao
invasiva isolada, mas como marcador sentinela da falha dos sistemas de controle de infeccao e
do avango da resisténcia antimicrobiana. Seu aumento reflete a confluéncia de multiplos
fatores: viruléncia bacteriana, resisténcia plasmidial, uso intensivo de antimicrobianos e
vulnerabilidade do paciente hospitalizado (WHO; 2024).

Ao longo das ultimas décadas, K. pneumoniae consolidou-se como um dos patdgenos
mais adaptaveis e desafiadores da microbiologia clinica moderna. Seu sucesso deriva da
combinagdo singular de plasticidade gendmica, mobilizacao horizontal de genes de resisténcia
e capacidade de colonizar e persistir em ambientes hospitalares. A emergéncia de clones
produtores de carbapenemases (KPC, NDM, OXA-48-like) e, mais recentemente, de linhagens
coprodutoras e hipervirulentas, redefine os limites entre resisténcia e viruléncia, caracteristicas

outrora vistas como opostas.
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O panorama epidemiologico brasileiro reflete o contexto global: predominio historico
de KPC, seguido pela ascensdo da NDM e casos esporadicos de OXA-48-like, configurando
uma transi¢do evolutiva em curso. A pandemia de COVID-19 acelerou esse processo,
ampliando a disseminagao de cepas multirresistentes e evidenciando fragilidades estruturais nos
programas de prevencao e stewardship. Do ponto de vista clinico, infec¢des como a ICS por K.
pneumoniae traduzem o impacto dessa crise como alta mortalidade, opgdes terapéuticas
limitadas e transmissdo sustentada mesmo em ambientes de alta vigilancia. Enfrentar tal
patogeno exige integracdo entre vigilancia genomica, controle de infecgdo, uso racional de
antimicrobianos e inovagao terapéutica. Sem essa abordagem coordenada, o risco ¢ que essa
bactéria, outrora oportunista, continue a evoluir como protagonista de uma nova era de
resisténcia pos-antibidtica. Diante da rapida expansao e complexidade desses isolados, este
estudo se justifica pela necessidade de compreender o perfil clinico, molecular e
epidemioldgico dessas cepas, subsidiando estratégias eficazes de controle, diagndstico e

tratamento em contextos hospitalares e comunitarios.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo epidemioldgico e molecular de K. pneumoniae, isolados de pacientes

com infec¢do da corrente sanguinea, do Hospital Universitario de Londrina, de 2015 a 2024.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Avaliar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de amostras de K. pneumoniae
1soladas de ICS, pacientes do Hospital Universitario de Londrina, de 2015 e 2024;

2.2.2 Calcular a densidade de incidéncia das ICS por K. pneumoniae resistentes aos
carbapenémicos /1.000 pacientes-dia;

2.2.3 Caracterizar a produ¢do de carbapenemases por testes fenotipicos nos isolados de K.
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos;

2.2.4 Avaliar as caracteristicas clinicas dos pacientes que apresentaram cultura de sangue
periférico com crescimento de K. pneumoniae;

2.2.5. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com isolados de K.

pneumoniae resistentes aos carbapenémicos coprodutores de carbapenemases.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo retrospectivo, com base na andlise de amostras clinicas de K.
pneumoniae 1isoladas no Hospital Universitario de Londrina (HU-UEL) no periodo
compreendido entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024. O projeto foi aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob o parecer consubstanciado

CAAE 80467624.2.0000.5231.

3.2. OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Durante o periodo do estudo, foram isoladas 13.172 amostras clinicas de K. pneumoniae
provenientes de diferentes materiais bioldgicos de pacientes internados no HU-UEL. A
identificacdo e os testes de sensibilidade a antimicrobianos foram realizadas previamente pelo
sistema automatizado VITEK2® (bioMérieux — Brasil), conforme orientacdes do fabricante. A
interpretagdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos seguiu os critérios do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) até 2020 e, a partir desta data, pelos critérios do
Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Amostras duplicadas de um mesmo paciente e material foram excluidas da analise para
garantir a unicidade do dado clinico por evento infeccioso. A classificagdo da infec¢do da
corrente sanguinea seguiu os critérios para infeccdes associadas a assisténcia a saude
recomendados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2023) e as defini¢gdes
de vigilancia da Rede Nacional de Seguranca em Satide dos Centros de Controle e Prevencao

de Doengas (CDC/NHSN, 2023).

3.4. COLETA DE DADOS CLINICOS
As informacgdes clinicas dos pacientes foram obtidas a partir de registros eletronicos

disponiveis nos sistemas MedView, Labhos e Gestdo de Informac¢ao do HU-UEL.
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3.5. CALCULO DA DENSIDADE DE INCIDENCIA

Foi calculada a densidade de incidéncia (DI) de infec¢des por K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos, expressa como numero de casos por 1.000 pacientes-dia. O calculo foi
realizado com base na féormula:

DI = (n° de casos novos / total de pacientes-dia) x 1.000

As médias mensais de DI foram comparadas com os valores anteriores, adotando-se
como ponto de alerta o limite superior da média acrescida de dois desvios padrao. Valores acima
desse limite ou o surgimento de casos com caracteristicas incomuns foram considerados

indicativos de possivel surto.

3.6. TESTES FENOTIPICOS PARA DETECCAO DE CARBAPENEMASES

Os isolados de K. pneumoniae com resisténcia aos carbapenémicos, obtidos durante o
periodo de estudo, foram submetidos a avaliagdo fenotipica para deteccao da producao de
carbapenemases. Inicialmente, as amostras foram reativadas em 1,5 mL de caldo Tryptic Soy
Broth (TSB) e, posteriormente, semeadas em agar cromogénico e agar MacConkey, com
incubagao a 35 °C por 18-24 horas.

A confirmacao da identificacdo bacteriana foi realizada por meio de coloracao de Gram
e teste da oxidase (esperado resultado negativo para K. pneumoniae), além da analise de
caracteristicas morfoldgicas tipicas em meio seletivo e diferencial

Isolados com resisténcia confirmada aos carbapenémicos foram submetidos a ensaios

fenotipicos para detec¢ao de producdo de carbapenemases. Os testes utilizados incluiram:

3.5.1 Modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM):

Para o ensaio mCIM, foi preparada uma suspensao bacteriana a partir de uma algada de
1 pL do isolado em 2 mL de caldo TSB, seguida de homogeneizagdo em vortex. Em seguida,
um disco de meropenem (10 pg) foi imerso na suspensao e incubado por 4 horas.
Paralelamente, uma suspensdo de Escherichia coli ATCC 25922 foi ajustada a turbidez
equivalente a 0,5 da escala de McFarland e semeada em agar Mueller-Hinton (MHA). Apds o
periodo de incubagdo, o disco previamente exposto foi transferido para a superficie do meio

inoculado.
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A interpretagcdo considerou resultado positivo quando observada redugdo significativa
da zona de inibigdo (6—15 mm), presenca de coldnias puntiformes no interior da zona (16—18
mm) ou auséncia de halo, sugerindo producdo de carbapenemases. Resultados negativos foram

definidos por zonas > 19 mm, sem crescimento bacteriano

3.5.2 EDTA-Carbapenem Inactivation Method (eCIM):

O teste eCIM foi realizado com o objetivo de identificar especificamente metalo-f3-
lactamases (MBLs). A suspensdo bacteriana foi preparada de forma semelhante ao mCIM, com
adi¢do de 20 pL de EDTA antes da homogeneizagdo. Um disco de meropenem (10 pg) foi entdo
adicionado e incubado por 4 horas. A etapa subsequente seguiu 0 mesmo procedimento de
semeadura de E. coli ATCC 25922 em MHA. Apds a incubagdo, o disco foi transferido para a
placa e incubado novamente.

A interpretacdo foi realizada apenas para isolados previamente positivos no mCIM. O
teste foi considerado positivo para MBL quando houve aumento > 5 mm no diametro da zona
de inibi¢ao em comparag¢ao ao mCIM. Pequenas colonias ou crescimento residual na zona nao

foram considerados para interpretacao

3.5.3 BlueCarba Test

O ensaio BlueCarba, baseado em método colorimétrico, foi utilizado para detec¢ao
rapida de carbapenemases. Foram preparadas solugdes contendo azul de bromotimol em
DMSO, sulfato de zinco e EDTA, compondo trés condi¢des experimentais: (i) solugdo
indicadora, (ii) solugdo indicadora associada a imipenem/cilastatina e (iii) solu¢do indicadora
com imipenem/cilastatina ¢ EDTA. Os reagentes foram distribuidos em microplaca de 96
pocos, seguida da adi¢ao dos isolados bacterianos. Apds incubacao a 37 °C por 2 horas, a leitura
foi realizada com base na mudanca de coloragao.

A alteragao de verde/azulado para amarelo foi interpretada como resultado positivo. A
presenca de MBL foi inferida quando a reag@o positiva ocorria apenas na auséncia de EDTA,

sendo inibida na sua presenca

3.7. TESTES GENOTIPICOS
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Os isolados com perfil de multirresisténcia e resultados fenotipicos sugestivos foram

submetidos a analises moleculares para confirmagdo e caracterizagdo dos genes de resisténcia.

3.7.1. Extracdo do DNA Genomico

A extragdo do DNA foi realizada utilizando o kit PureLink Genomic DNA (Invitrogen),
conforme as instru¢des do fabricante. As amostras foram cultivadas em caldo TSB,
centrifugadas e tratadas com Proteinase K, RNase A e tampdes de lise e lavagem, seguidos de

eluicdo do DNA purificado.

3.7.2. Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A deteccdo dos genes blaKPC e blaNDM foi realizada por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) convencional, utilizando o TopTaq Master Mix (QIAGEN), com primers
previamente descritos por Doyle et al. (2012).

As condigoes de amplificagdo consistiram em desnaturacao inicial a 95 °C por 5
minutos, seguida de 35 ciclos de desnaturagdo a 95 °C por 45 segundos, anelamento a 60 °C
por 45 segundos e extensdo a 72 °C por 1 minuto, com extensao final a 72 °C por 8 minutos.

Os produtos amplificados foram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,0%,
conduzida a 80 V por 90 minutos. Para a corrida eletroforética, foram aplicados 10 puL do
produto de PCR adicionados a 5 pL. de corante de carga (azul de bromofenol). Foi utilizado
marcador de peso molecular de 100 pb (Invitrogen, EUA) para estimativa do tamanho dos
fragmentos.

A visualiza¢do dos fragmentos foi realizada sob luz ultravioleta apos coloragdo com

brometo de etidio, sendo os resultados posteriormente documentados e analisados.

4. RESULTADOS

Os resultados do presente estudo estdo organizados e apresentados sob a forma de trés
artigos cientificos, os quais, de maneira complementar, compdem a estrutura desta tese. O
Artigo 1, intitulado “Klebsiella pneumoniae: 10 anos de Estudo Epidemioldgico no Hospital

Universitario de Londrina”, apresenta a analise epidemiologica longitudinal desenvolvida ao
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longo do periodo investigado, permitindo a avalia¢do da evolugdo temporal das infec¢des e dos
perfis de resisténcia antimicrobiana. O Artigo 2, denominado “Bloodstream infections by
carbapenem- and polymyxin-resistant Klebsiella pneumoniae in patients with COVID-19:
clinical and microbiological characterization in a public university hospital in southern Brazil”,
aborda a caracterizacdo clinica e microbioldgica das infec¢des da corrente sanguinea causadas
por cepas resistentes aos carbapenémicos e as polimixinas, com enfoque especifico no contexto
da pandemia de COVID-19. O Artigo 3, intitulado Mecanismos de Resisténcia em Klebsiella
pneumoniae: avangos, desafios e perspectivas clinicas, corresponde a revisdo bibliografica
integral desta tese, reunindo e discutindo de forma sistematica os mecanismos de resisténcia,
servindo como base conceitual e cientifica para a contextualizagdo e interpretagdo dos

resultados apresentados nos artigos subsequentes.

Artigo 1: Klebsiella pneumoniae: 10 ANOS DE ESTUDO EPIDEMIOLOGICO NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LONDRINA.

RESUMO

Introducio: Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos representa um importante
desafio para o controle de infecgdes hospitalares, especialmente nas infec¢cdes da corrente
sanguinea (ICS), associadas a elevada morbimortalidade. A pandemia de COVID-19 esteve
relacionada a alteragdes na epidemiologia da resisténcia antimicrobiana; entretanto, dados
longitudinais de longo prazo, com foco em isolados invasivos, particularmente de sangue
periférico, ainda sdo escassos no Brasil.

Materiais e Meétodos: Estudo epidemioldgico retrospectivo conduzido em hospital
universitario tercidrio do sul do Brasil, incluindo isolados ndo duplicados de K. pneumoniae
obtidos de hemoculturas entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024. A identificagdo bacteriana,
os testes de suscetibilidade antimicrobiana e a detec¢do de carbapenemases foram realizados
por métodos fenotipicos e moleculares. A densidade de incidéncia das ICS por K. pneumoniae
resistente aos carbapenémicos foi calculada por 1.000 pacientes-dia, considerando o conjunto
de amostras de sangue e isolados exclusivos de sangue periférico.

Resultados: Observou-se aumento progressivo da densidade de incidéncia de ICS por K.
pneumoniae resistente aos carbapenémicos ao longo do periodo estudado, com elevacao
acentuada durante a pandemia de COVID-19 e manuten¢do de niveis elevados nos anos

subsequentes. Embora os valores absolutos tenham sido menores nos isolados de sangue
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periférico, o padrao temporal foi semelhante ao observado para o conjunto das amostras de
sangue, com ultrapassagem dos limites historicos de alerta. Predominou o gene blaKPC, com
identificacao ocasional de coprodugao blaKPC/blaNDM.

Conclusio: O seguimento epidemiologico de dez anos evidenciou uma mudanga sustentada no
perfil das ICS por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos, intensificada no periodo
pandémico e persistente posteriormente. Os isolados de sangue periférico mostraram-se
indicadores sensiveis de infeccdo invasiva verdadeira e de disseminacdo da resisténcia,
reforgando a importancia da vigilancia continua e do fortalecimento das estratégias de controle

de infecgdo e uso racional de antimicrobianos.

Palavras-chave:
Klebsiella pneumoniae; Infecgdes da Corrente Sanguinea; Resisténcia Microbiana a

Medicamentos; COVID-19; Carbapenemases; Epidemiologia Clinica.

INTRODUCAO

Klebsiella pneumoniae destaca-se como um patdégeno oportunista de grande relevancia
clinica e epidemiologica em ambientes hospitalares. Trata-se de um bacilo Gram-negativo
frequentemente integrante da microbiota intestinal humana, capaz de causar infec¢des graves
em pacientes vulneraveis, especialmente aqueles internados em unidades de terapia intensiva,
submetidos a procedimentos invasivos ou em condigdes de imunossupressdo. Esse
microrganismo figura entre os principais agentes de infec¢des associadas a assisténcia a satde,
incluindo pneumonias, infec¢cdes do trato urinario (ITU) e infecgdes da corrente sanguinea
(ICS). Além disso, K. pneumoniae apresenta notavel capacidade de adquirir e disseminar
mecanismos de resisténcia antimicrobiana, o que a torna frequentemente multirresistente em
ambientes hospitalares (SOUZA et al., 2019; OMS, 2024).

As ICS por K. pneumoniae representam um dos desfechos mais graves dessas infeccoes,
sobretudo quando causadas por cepas multirresistentes, estando associadas a elevada
mortalidade, prolongamento da internagdo e aumento dos custos hospitalares. Embora
bacteremias associadas a dispositivos intravasculares sejam eventos relativamente esperados
em hospitais de alta complexidade, episodios confirmados a partir de hemoculturas de sangue
periférico possuem maior valor epidemioldgico, por refletirem infec¢ao verdadeira da corrente
sanguinea, € ndo apenas colonizacdo ou contaminagdo relacionada a dispositivos

(TUMBARELLO et al., 2021).
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Os carbapenémicos constituem antibioticos de amplo espectro tradicionalmente
utilizados como ultima linha terapéutica no tratamento de infecg¢des causadas por bacilos Gram-
negativos multirresistentes. Assim, o surgimento ¢ a disseminagao de cepas de K. pneumoniae
resistentes a esses farmacos restringem severamente as opgoes terapéuticas disponiveis. Esse
fendomeno esta principalmente relacionado a produ¢do de carbapenemases, com destaque para
a KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) e a NDM (metalo-B-lactamase de Nova D¢lhi),
codificadas pelos genes blaKPC e blaNDM, respectivamente (BORCAN et al., 2025;
GALVAO et al., 2025).

Desde a identificacdo inicial da KPC no inicio dos anos 2000, esses mecanismos de
resisténcia disseminaram-se globalmente e encontram-se atualmente estabelecidos em diversos
hospitais brasileiros. Cepas produtoras de KPC tornaram-se endémicas em varias regides do
pais, enquanto a NDM emergiu de forma mais recente, inclusive com relatos de isolados
coprodutores de KPC e NDM, o que agrava ainda mais o cenario de resisténcia antimicrobiana
(BARROS et al., 2025).

Relatdrios recentes de vigilancia e estudos observacionais indicam que a pandemia de
COVID-19 exerceu impacto significativo sobre a epidemiologia das infec¢des por bactérias
multirresistentes, incluindo K. pneumoniae. O aumento do consumo de antimicrobianos de
amplo espectro, a sobrecarga dos servigos de saude e a reorganizagdo assistencial durante o
periodo pandémico foram associados a expansdo e a persisténcia de cepas resistentes,
especialmente em ambientes de terapia intensiva. Entretanto, estudos com seguimento
longitudinal prolongado que avaliem esse impacto ao longo do tempo ainda sdo escassos,
particularmente na América Latina (LANGFORD et al., 2021; ECDC, 2024).

A crescente resisténcia aos carbapenémicos levou ao uso ampliado das polimixinas,
especialmente a polimixina B, como terapia de resgate para infeccdes por K. pneumoniae
multirresistente. Contudo, evidéncias nacionais recentes demonstram que a eficdcia desses
farmacos vem sendo progressivamente comprometida. Durante a pandemia de COVID-19, foi
descrito em hospital universitario do estado de Sao Paulo um surto nosocomial causado por K.
pneumoniae extensivamente resistente, com resisténcia concomitante a carbapenémicos e
polimixina B, associado a elevada mortalidade e colapso assistencial em unidades de terapia
intensiva dedicadas a COVID-19 (GASPAR et al., 2022). De forma complementar, analises
multicéntricas de isolados clinicos brasileiros, provenientes majoritariamente de hospitais
terciarios, identificaram frequéncia ndo desprezivel de resisténcia as polimixinas entre cepas de
K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos, frequentemente associadas a clones de alto

risco € mecanismos cromossomicos de resisténcia, indicando que esse fendtipo ja se encontra
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estabelecido no pais, embora sem representar estimativas populacionais nacionais
(CONCEICAO-NETO et al., 2022).

Apesar desses achados, ainda sao limitados os estudos brasileiros que avaliem, de forma
longitudinal, a densidade de incidéncia de ICS por K. pneumoniae resistentes aos
carbapenémicos, com andlise especifica de isolados provenientes de sangue periférico,
contemplando periodos pré-pandémico, pandémico e poés-pandémico.

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo acompanhar, ao longo de dez
anos, a evolucao epidemioldgica das infec¢des da corrente sanguinea causadas por K.
pneumoniae no Hospital Universitario de Londrina, com foco especial nos isolados resistentes
aos carbapenémicos provenientes de amostras de sangue, particularmente sangue periférico, a
fim de gerar evidéncias que subsidiem estratégias de vigilancia epidemioldgica, controle de

infecgdo e politicas institucionais de uso racional de antimicrobianos.

MATERIAIS E METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo retrospectivo, com base na analise de amostras clinicas de K.
pneumoniae 1isoladas no Hospital Universitario de Londrina (HU-UEL) no periodo
compreendido entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob o parecer consubstanciado

CAAE 28316819.0.0000.5231.

OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Durante o periodo do estudo, foram isoladas 13.172 amostras clinicas de K. pneumoniae
provenientes de diferentes materiais biologicos de pacientes internados no HU-UEL. A
identificacdo e os testes de sensibilidade a antimicrobianos foram realizadas previamente pelo
sistema automatizado VITEK2® (bioMérieux — Brasil), conforme orientacdes do fabricante. A
interpretacdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos seguiu os critérios do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) até 2020 e, a partir desta data, pelos critérios do
Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).
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CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Amostras duplicadas de um mesmo paciente e material foram excluidas da analise para
garantir a unicidade do dado clinico por evento infeccioso. A classificacdo da infeccdo da
corrente sanguinea seguiu os critérios para infeccdes associadas a assisténcia a saude

recomendados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

COLETA DE DADOS CLINICOS

As informagdes clinicas dos pacientes foram obtidas a partir de registros eletronicos
disponiveis nos sistemas MedView, Labhos e Gestdo de Informagdo do HU-UEL. As varidveis
incluidas na analise foram: idade, sexo, tipo de material clinico coletado, tempo de internagao,
uso de dispositivos invasivos, terapia antimicrobiana empregada, presenca de comorbidades e

desfecho clinico (alta ou 6bito).

CALCULO DA DENSIDADE DE INCIDENCIA

Foi calculada a densidade de incidéncia (DI) de infec¢des por K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos, expressa como numero de casos por 1.000 pacientes-dia. O calculo foi
realizado com base na féormula:

DI = (n° de casos novos / total de pacientes-dia) x 1.000

As médias mensais de DI foram comparadas com os valores anteriores, adotando-se
como ponto de alerta o limite superior da média acrescida de dois desvios padrao. Valores acima
desse limite ou o surgimento de casos com caracteristicas incomuns foram considerados

indicativos de possivel surto.

TESTES FENOTIPICOS PARA DETECCAO DE CARBAPENEMASES

Isolados com resisténcia confirmada aos carbapenémicos foram submetidos a ensaios

fenotipicos para detec¢ao de producao de carbapenemases. Os testes utilizados incluiram:

e Modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM): realizado conforme protocolo do

CLSI, para detecgao geral de carbapenemases
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e EDTA-Carbapenem Inactivation Method (eCIM): utilizado em conjunto com o0 mCIM
para discriminar metalo-pB-lactamases (classe B).
e BlueCarba Test: ensaio colorimétrico com base na hidrdlise de imipenem em meio

indicador com Azul de Bromotimol, utilizado para triagem rapida de carbapenemases.

TESTES GENOTIPICOS

Os isolados de sangue periférico com perfil de multirresisténcia e resultados fenotipicos
sugestivos foram submetidos a analises moleculares para confirmacdo e caracterizagdo dos

genes de resisténcia.

Extragao do DNA Gendémico

A extragcdo do DNA foi realizada utilizando o kit PureLink Genomic DNA (Invitrogen),
conforme as instru¢des do fabricante. As amostras foram cultivadas em caldo TSB,
centrifugadas e tratadas com Proteinase K, RNase A e tampdes de lise e lavagem, seguidos de

eluicdo do DNA purificado.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Foram realizadas reagdes de PCR convencionais € multiplex para identificacdo dos
principais genes codificadores de carbapenemases: b/laKPC e blaNDM (DOYLE et al.,2012).
Os produtos amplificados foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 1%, corado

com brometo de etidio e visualizado sob luz UV.

RESULTADOS

A andlise das 13.172 amostras clinicas de K. pneumoniae isoladas entre 2015 e 2024
revelou uma predominancia de infeccdes associadas ao trato urinario, seguido por
acometimentos respiratorios e infeccdes de corrente sanguinea, como evidenciado pela
distribui¢do dos materiais clinicos, na Figura 1. Essa configuracdo reforca a versatilidade
patogénica da espécie, capaz de colonizar sitios diversos, especialmente em pacientes expostos

a dispositivos invasivos.
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Figura 1- Distribui¢ao dos isolados clinicos nao duplicados de K. pneumoniae por tipo

de amostra no Hospital Universitario de Londrina, 2015-2024.
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Fonte: proprio autor.

O perfil de resisténcia global indica uma transi¢do preocupante ao longo dos anos:
embora uma parcela relevante dos isolados tenha mantido sensibilidade aos carbapenémicos,
observa-se um aumento constante de cepas multirresistentes, com destaque para aquelas
resistentes simultaneamente a carbapenémicos e polimixinas (CR/PR) (Figura 2). Essa
tendéncia sugere uma consolidacdo fenotipica de dificil abordagem terapéutica, evidenciando
o impacto da pressdo seletiva hospitalar e possivelmente do uso ampliado de antimicrobianos

de amplo espectro.

Figura 2- Evolugao do perfil de suscetibilidade de isolados de K. pneumoniae, 2015-2024.
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Quando estratificados por tipo de material clinico (Figura 3), os dados apontam maior
resisténcia em amostras provenientes de sangue, especialmente sangue periférico e cateteres
intravasculares, em comparacdo com urina e aspirado traqueal. Esse padrdo pode refletir a
maior gravidade clinica dos pacientes, frequentemente internados em UTI, com maior risco de
infecgdes invasivas e maior exposicdo a antimicrobianos. Ressalta-se que, nos swabs de
vigilancia, a estratificacdo por resisténcia ¢ limitada pela auséncia de registros completos sobre
o perfil de suscetibilidade, uma vez que esses dados ndo foram sistematicamente incorporados

aos bancos de dados, devendo tal limitagdo ser considerada na interpreta¢do dos resultados.

Figura 3- Perfil de resisténcia de K. pneumoniae por tipo de material clinico.
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A Figura 4 permitiu acompanhar a trajetoria dos dados de sangue periférico, desde o
total de amostras até os casos incluidos nas analises moleculares. A filtragem demonstrou que
o0 sangue, apesar de nao ser o material mais frequente, concentrou um perfil de resisténcia mais
severo, com destaque para os anos subsequentes a 2020. De fato, como pode ser observado na
Figura 5, a evolugdo anual dos perfis de resisténcia em isolados de sangue periférico sofre uma
inflexao critica a partir do inicio da pandemia de COVID-19. Entre 2020 e 2023, houve aumento
ndo apenas no numero de isolados resistentes, mas especialmente na propor¢ao de casos
classificados como CR/PR. O pico em 202 coincide com o momento de maior sobrecarga
hospitalar, sugerindo relagdo direta com os efeitos da pandemia sobre a vigilancia

microbioldgica e o uso intensivo de antimicrobianos.

Figura 4- Fluxograma da selecdo do conjunto analitico com énfase em isolados de sangue

periférico, no periodo de 2015 a 2024.

Klebsiella pneumoniae
2015-2024

N =13172
URINA ASPIRADO TRAQUEAL  |TECIDO E SECRECOES SANGUE LCR E LIQUIDOS SWAB DE VIGILANCIA OUTROS
n= 5285 (40,12%) n=3233(24,54%) n= 808 (9,73%) n= 2153 (16,35%) n= 255 (6,13%) n=1281 (1,94%) n=157 (1,19%)

|
1 )

SANGUE VIA CATETER SANGUE PERIFERICO
n=1285 (59,68%) n= 868 (40,32%)

l l l l

CR/PR CR MR S
n=309 (35,60) n=112(12,90) n=16 (1,84) n= 431 (49,65)

Fonte: proprio autor.

Figura 5- Tendéncia anual do perfil de resisténcia em isolados de sangue periférico de K.

pneumoniae (2015 e 2024).
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No subconjunto de amostras de sangue periférico coletadas entre 2020 e 2023 (n=173)
apresentado na Figura 6, mais de 70% apresentaram resisténcia combinada aos carbapenémicos
e polimixinas. Essa distribui¢do refor¢ca a critica situagdo epidemiologica do periodo
pandémico. Além disso, a andlise molecular desses isolados revelou predominancia do gene
blaKPC, mas também presenga significativa de coprodu¢do KPC/NDM, um perfil de
resisténcia altamente preocupante (Figura 7). Cerca de um quarto dos isolados nao
apresentaram genes detectaveis, o que levanta a hipotese de limitacdo dos painéis moleculares

ou da presenca de mecanismos ainda ndo caracterizados.

Figura 6- Fluxograma da distribui¢do dos perfis de resisténcia fenotipica em isolados de sangue

periférico durante a pandemia de COVID-19.
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Figura 7- Distribui¢do dos genes de carbapenemase detectados por PCR em isolados de sangue
periférico com fendtipo CR e/ou PR (2020-2023; n = 173).
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Fonte: proprio autor.

Para complementar a analise, a Figura 8 apresenta o calculo da densidade de incidéncia
considerando o conjunto de todos os materiais clinicos. No periodo pré-pandémico (2015—
2019), observou-se uma média de 10,1 casos por 1.000 pacientes-dia. Durante os anos da
pandemia de COVID-19 (2020-2023), esse valor aumentou para 12,9 casos por 1.000

pacientes-dia, com pico em 2021. A linha de alerta, calculada como a média pré-pandémica
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acrescida de dois desvios-padrao (13,7 casos por 1.000 pacientes-dia), foi ultrapassada nos anos
de 2021 e 2022, indicando um aumento expressivo da incidéncia hospitalar e sugerindo a
ocorréncia de um possivel surto nesse periodo.

A Figura 9(a) apresenta a densidade de incidéncia de infec¢des da corrente sanguinea
por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos considerando o conjunto de amostras de
sangue em geral (sangue periférico, sangue via cateter e correlatos) no periodo de 2015 a 2024.
No periodo pré-pandémico (2015-2019), observou-se uma densidade média de incidéncia de
aproximadamente 6,4 casos por 1.000 pacientes-dia, enquanto o limite superior de alerta,
calculado como a média acrescida de dois desvios-padrao, foi estimado em cerca de 8,3 casos
por 1.000 pacientes-dia. A partir de 2020, verificou-se aumento progressivo da densidade de
incidéncia, com pico em 2021, quando os valores ultrapassaram claramente o limite superior,
permanecendo acima desse patamar nos anos subsequentes (2022-2024).

Na Figura 9(b), que contempla exclusivamente os isolados provenientes de sangue
periférico, observou-se comportamento temporal semelhante, porém com valores absolutos
menores. No periodo pré-pandémico, a densidade média de incidéncia foi de aproximadamente
4,0 casos por 1.000 pacientes-dia, com limite superior de alerta estimado em cerca de 4,6 casos
por 1.000 pacientes-dia. A partir de 2021, os valores ultrapassaram esse limite, com pico no
mesmo ano, mantendo-se elevados em 2022, 2023 e 2024, sem retorno aos niveis basais
observados antes da pandemia, evidenciando aumento sustentado da incidéncia de bacteremias

por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos.

Figura 8- Densidade de incidéncia (DI) de isolados resistentes aos carbapenémicos por 1.000

pacientes-dia no HU-UEL, 2015-2024 (todos os materiais).
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Figura 9. Densidade de incidéncia de infec¢do de corrente sanguinea por K.

pneumoniae resistente aos carbapenémicos (por 1.000 pacientes-dia), HU-UEL, 2015-2024.
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Fonte: proprio autor.

DISCUSSAO

O presente estudo descreve a evolucdo epidemiologica das infec¢des da corrente

sanguinea (ICS) por K. pneumoniae no Hospital Universitario de Londrina ao longo de dez anos
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(2015-2024), evidenciando mudangas expressivas no perfil de resisténcia antimicrobiana,
especialmente no que se refere a emergéncia e consolidacdo de isolados resistentes aos
carbapenémicos. A abordagem longitudinal adotada permite contextualizar a dindmica local de
resisténcia em consonancia com tendéncias observadas em diferentes regides do Brasil e do
mundo, particularmente no cenério pés-pandémico da COVID-19.

A distribuigdo dos isolados por tipo de material clinico demonstrou predominio de
amostras urinarias, seguido por amostras respiratorias ¢ de sangue, achado consistente com o
perfil classico de infecgdes associadas a K. pneumoniae em ambientes hospitalares (PITOUT
et al., 2015; MARTINS et al., 2021). No entanto, apesar de menos frequentes em termos
absolutos, os isolados provenientes de sangue, especialmente sangue periférico e cateteres
intravasculares, concentraram os maiores percentuais de resisténcia, refletindo maior gravidade
clinica, maior exposi¢ao a antimicrobianos de amplo espectro e uso intensivo de dispositivos
invasivos, como amplamente descrito na literatura (NORDMANN; POIREL, 2019; LOGAN;
WEINSTEIN, 2017).

A analise da densidade de incidéncia global ajustada por pacientes-dia evidenciou
ultrapassagem do limite superior de alerta em anos criticos, particularmente em 2021, padrao
compativel com o descrito em séries epidemioldgicas hospitalares que utilizaram linhas de base
histéricas para deteccdo de surtos ou mudancas de patamar endémico (ECDC, 2024;
KOHLENBERG et al., 2025). Importante destacar que, neste estudo, mesmo apds a reducao
das interna¢des por COVID-19, os valores ndo retornaram aos niveis basais observados antes
de 2020, sugerindo persisténcia do impacto pandémico sobre a epidemiologia das infec¢des por
K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos.

Quando analisadas especificamente as infec¢gdes da corrente sanguinea, observou-se que
a densidade de incidéncia baseada no conjunto de amostras de sangue (incluindo sangue
periférico, cateter e correlatos) apresentou valores absolutos mais elevados do que a analise
restrita ao sangue periférico. Esse achado ¢ epidemiologicamente esperado, uma vez que
bacteremias associadas a dispositivos intravasculares sdo eventos frequentes em pacientes
criticos e refletem, em parte, o uso intensivo de cateteres e a complexidade assistencial
(LOGAN; WEINSTEIN, 2017; BARROS et al., 2025). No entanto, o aspecto mais relevante
do presente estudo reside no fato de que, mesmo ao restringir a analise ao sangue periférico, a
tendéncia temporal de aumento, a ultrapassagem do limite superior de alerta e a manutengao de
niveis elevados no periodo pos-pandémico permaneceram evidentes.

Esse achado confere importancia epidemioldgica, uma vez que as bacteremias

documentadas em sangue periférico representam, de forma mais direta, episddios de infeccao
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verdadeira, com menor influéncia de fatores relacionados a colonizacdo ou manipulacido de
dispositivos (TUMBARELLO et al., 2021). Estudos europeus e latino-americanos que
analisaram isolados invasivos de K. pneumoniae relataram comportamento semelhante, com
numeros absolutos menores em sangue periférico, porém tendéncia sustentada de resisténcia e
impacto clinico desproporcional, especialmente ap6s 2020 (ECDC, 2024; MEDINA et al.,
2025).

A elevacdo da DI observada no periodo pandémico e pds-pandémico corrobora
tendéncias descritas em diferentes cenarios. Relatorios de vigilancia europeus (EARS-
Net/CAESAR) documentam a relevancia de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos em
isolados invasivos e reforgam que a resisténcia em K. pneumoniae é, em geral, superior a
observada em E. coli, com heterogeneidade entre paises e persisténcia do problema como
prioridade de satide publica (ECDC, 2024; WHO/CAESAR, 2023). Na América Latina, estudos
com abordagem molecular e epidemiologica mostram circulagdo de clones de alto risco e
multiplos determinantes de resisténcia durante o periodo pandémico, com evidéncias de
transmissdo nosocomial e rearranjos clonais, refor¢ando a plausibilidade de “saltos” de
incidéncia durante 2020-2021 (MEDINA et al., 2025). Em contexto brasileiro e latino-
americano, a expansdo de carbapenemases, particularmente KPC endémica e a crescente
participagdo de NDM em Enterobacterales, tem sido destacada em estudos hospitalares e
regionais, inclusive com associacdo a unidades COVID e expansdo temporal de casos
(NORDMANN; POIREL, 2019; BJID, 2022).

Diversos mecanismos podem explicar a persisténcia desse padrdo em sangue periférico.
Um dos principais € o aumento da colonizacao intestinal por cepas resistentes, favorecido pelo
uso intensificado de antimicrobianos de amplo espectro durante a pandemia, particularmente
carbapenémicos e cefalosporinas de ultima geragdo (LANGFORD et al., 2021; MESCHIARI
et al., 2022). A colonizagdo prévia por K. pneumoniae resistente ¢ reconhecida como fator de
risco independente para bacteremia subsequente, mesmo na auséncia de dispositivos
intravasculares, por meio de translocagdo bacteriana ou disseminagdo a partir de outros focos
infecciosos (NORDMANN; POIREL, 2019; TUMBARELLO et al., 2021).

Além disso, estudos pés-pandémicos demonstram que a reorganizagdo dos servigos de
saude e a mudanca no perfil dos pacientes internados resultaram em maior complexidade clinica
residual, com impacto prolongado sobre a incidéncia de infec¢des invasivas por
microrganismos multirresistentes (RUSSO et al., 2022; GOLLI et al., 2025). Evidéncias
recentes indicam ainda a consolidag@o de clones de alto risco de K. pneumoniae produtores de

carbapenemases, incluindo KPC e, de forma crescente, NDM, capazes de se manter
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endemicamente nos hospitais mesmo apds o periodo mais critico da pandemia (NORDMANN;
POIREL, 2019; MEDINA et al., 2025; VASQUEZ-PONCE et al., 2023).

Do ponto de vista clinico, embora as bacteremias por K. pneumoniae resistente
documentadas em sangue periférico representem uma fragao menor do total de isolados, sua
relevancia ¢ amplificada pelo forte impacto em desfechos, incluindo maior mortalidade, tempo
prolongado de internacdo e limitagdo das opg¢des terapéuticas (LEE et al., 2022;
TUMBARELLO et al., 2021). Dessa forma, a manutengao da tendéncia de aumento ao longo
de uma década deve ser interpretada como um indicador sensivel de pressdo seletiva continua
e circulagdo sustentada de cepas multirresistentes, € ndo apenas como um fendmeno

quantitativo.

CONCLUSAO

O trabalho epidemioldgico de dez anos evidenciou uma mudanga consistente e
sustentada no perfil das infeccdes por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos, com
impacto particular nas infecgdes da corrente sanguinea. Embora bacteremias associadas a
cateteres sejam eventos esperados em ambientes hospitalares, a persisténcia da tendéncia de
aumento em sangue periférico, mesmo com nimeros absolutos menores, indica que o fendmeno
observado reflete uma alteragao estrutural na dindmica da resisténcia, intensificada durante a
pandemia de COVID-19 e mantida no periodo subsequente.

Esses achados refor¢cam o valor do acompanhamento longitudinal de longo prazo como
ferramenta essencial para a vigilancia epidemioldgica, permitindo distinguir flutuagdes
transitorias de mudangas reais no comportamento dos patéogenos. O foco em bacteremias
documentadas por sangue periférico mostrou-se particularmente relevante para captar sinais
precoces e robustos de pressao seletiva e disseminagao de cepas multirresistentes. Em conjunto,
os resultados sustentam a necessidade de estratégias continuas de vigilancia microbioldgica,
prevencao de infeccdes e stewardship antimicrobiano, especialmente voltadas para a detec¢ao

e controle de K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos em infecgdes invasivas.
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Artigo 2: (Submetido ao Journal of Infection and Chemotherapy, Qualis B1, Fator de Impacto
1,9).

Bloodstream infections due to carbapenem- and polymyxin-resistant Klebsiella
pneumoniae in patients with COVID-19: clinical and microbiological characterization in

a public university hospital in southern Brazil.

Abstract

Objectives

To investigate the clinical, microbiological, and molecular characteristics of bloodstream
infections (BSI) caused by Klebsiella pneumoniae, with emphasis on carbapenem- and
polymyxin-resistant isolates, among patients with and without COVID-19.

Methods

We conducted a retrospective cross-sectional study including 173 patients with positive blood
cultures for K. pneumoniae between January 2020 and May 2023. Antimicrobial susceptibility
testing was performed according to standard guidelines. Molecular detection of resistance
genes, including blaKPC, was carried out by polymerase chain reaction. Demographic, clinical,
and laboratory data were extracted from medical records and comparatively analyzed between
COVID-19 and non-COVID-19 patients. Multivariable logistic regression was performed to
identify factors independently associated with COVID-19 status.

Results

Resistance to carbapenems and polymyxins was significantly higher among COVID-19 patients
(80.8%) compared with non-COVID-19 patients (64.2%). The blaKPC gene was more
frequently detected in isolates from COVID-19 patients. Clinically, obesity, acute kidney
injury, and severe acute respiratory syndrome were more prevalent in the COVID-19 group,
indicating a more severe clinical profile.

Conclusions

COVID-19 was associated with a higher prevalence of carbapenem- and polymyxin-resistant
K. pneumoniae BSI and with more severe clinical manifestations. These findings highlight the
importance of strengthened antimicrobial stewardship programs and continuous
microbiological surveillance, particularly in the context of pandemic-related healthcare
pressures.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, bloodstream infection, antimicrobial resistance, COVID-

19, blaKPC.
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1. Introduction

Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative, encapsulated bacillus belonging to the
Enterobacteriaceae family, widely distributed in hospital environments and notably associated
with severe opportunistic infections, especially in critically ill and immunocompromised
patients. This species stands out as one of the main nosocomial pathogens involved in
ventilator-associated pneumonia, urinary tract infections, bloodstream infections (BSI), and
hospital-acquired sepsis, frequently linked to poor clinical outcomes [1].

K. pneumoniae is part of the ESKAPE group of bacteria (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
and Enterobacter spp.), which represent a global public health threat due to their ability to
“escape” antimicrobial action and persist in hospital settings [2]. Furthermore, under increasing
selective pressure from widespread antimicrobial use, K. pneumoniae has established itself as
a major reservoir and disseminator of resistance genes, especially in intensive care units (ICUs)
[1].

Over the past two decades, there has been a sharp increase in K. pneumoniae resistance
to last-resort antibiotic classes such as carbapenems, and more recently, polymyxins. This
resistance pattern is often linked to the acquisition of carbapenemase-encoding genes such as
blaKPC, blaNDM, and blaOXA-48, among others, which severely compromise treatment
options and are associated with unfavorable outcomes [3]. The spread of these enzymes, in
combination with other mechanisms such as efflux pumps and porin alterations, confers a
multidrug-resistant (MDR) profile that is challenging to contain and manage [4].

The onset of the COVID-19 pandemic dramatically altered the hospital landscape.
Overburdened healthcare systems, expanded and often empirical use of broad-spectrum
antibiotics, and increased exposure to invasive devices created an environment conducive to
the emergence and spread of resistant pathogens [5,6]. An increased incidence of secondary
bacterial infections in patients with COVID-19 has been reported, including infections caused
by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae [7]. This observation raises concerns
regarding the impact of the pandemic on the surveillance and control of healthcare-associated
infections (HAIs) [8].

Coinfection with SARS-CoV-2 and MDR bacteria worsens clinical outcomes in
hospitalized patients, particularly those on mechanical ventilation or undergoing hemodialysis.

Recent meta-analyses show that patients with COVID-19 have a higher risk of developing
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secondary bacterial infections, with increased mortality when resistant bacteria are involved 9.
In the case of K. pneumoniae, resistance to carbapenems and polymyxins leaves extremely
limited therapeutic options, often relying on drugs with high toxicity risks [9].

Given the clinical and epidemiological relevance of resistant K. pneumoniae coinfection
in patients with COVID-19, this study aims to investigate the clinical, laboratory, and
microbiological factors associated with bloodstream infections caused by carbapenem- and
polymyxin-resistant strains. The focus is on isolates identified during the pandemic in a public
university hospital in southern Brazil. By characterizing this profile, we aim to contribute to the
understanding of the pandemic’s impact on bacterial resistance spread and inform prevention

and control strategies in high-complexity healthcare settings.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This is a retrospective, observational, cross-sectional study based on clinical isolates of
K. pneumoniae obtained from blood cultures of hospitalized patients at the University Hospital
of Londrina (HU-UEL), Parand, Brazil. The study period extended from January 2020 to May
2023. The project was approved by the Research Ethics Committee of the State University of
Londrina under protocol CAAE 28316819.0.0000.5231.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

All patients with at least one positive blood culture for K. pneumoniae were included.
Only the first isolate per patient was considered. Cases with repeated isolates or incomplete

clinical data were excluded from the analysis.

2.3. Microbiological Analysis

Bacterial identification and antimicrobial susceptibility testing were performed using
the VITEK® 2 automated system (bioMérieux, Brazil). Interpretation of antimicrobial
susceptibility followed the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [10] guidelines
until 2020, and the Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BRCAST)
[11] guidelines thereafter.
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The antimicrobials tested included: ampicillin—sulbactam, ceftriaxone, ceftazidime,
cefepime, piperacillin—tazobactam, ertapenem, meropenem, imipenem, amikacin,
gentamicin, ciprofloxacin, levofloxacin, tigecycline, fosfomycin, polymyxin B, and
ceftazidime—avibactam. Carbapenem resistance was defined as resistance to at least one of
the following: ertapenem, meropenem, or imipenem. Polymyxin resistance was defined by

a minimum inhibitory concentration (MIC) > 4 pug/mL.

2.4. Molecular Detection of Resistance Genes

PCR assays were used to detect carbapenemase genes (blaKPC and blaNDM) [12] in
stored isolates. Genomic DNA was extracted using the PureLink Genomic DNA Mini Kit
(Invitrogen) according to the manufacturer’s instructions. Amplicons were analyzed by 1%

agarose gel electrophoresis stained with ethidium bromide.

2.5. Clinical Data Collection

Clinical data were collected from electronic medical records using the MedView®,
Labhos®, and HU-UEL Information Management systems. Variables included: age, sex,
COVID-19 diagnosis (RT-PCR), comorbidities, use of invasive devices, prior antimicrobial
use, hospital stay length, clinical complications, intensive care support (mechanical ventilation,

dialysis), and outcomes (discharge or death).

2.6. Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS software (version 4.3.0). Categorical variables were
presented as absolute and relative frequencies and compared using the chi-square or Fisher’s
exact test. Continuous variables were expressed as mean + standard deviation or median
(interquartile range), according to their distribution. Variables considered clinically relevant
and/or associated with COVID-19 status in univariable analysis were entered into a
multivariable logistic regression model to identify factors independently associated with
COVID-19 among patients with K. pneumoniae bloodstream infection. Non-COVID-19
patients were used as the reference category. Results are presented as odds ratios (OR) with

95% confidence intervals (95% CI). Statistical significance was defined as p < 0.05.
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During the period from January 2020 to May 2023, a total of 173 patients with

bloodstream infections (BSI) caused by Klebsiella pneumoniae were identified, of whom 78
(45.09%) had a confirmed diagnosis of COVID-19. The mean age of the studied population
was 60.2 years (£17.8), with no statistically significant difference between the COVID-19

positive and negative groups. Sex distribution was also similar between groups (Table I).

Table I. Demographic, laboratory, and clinical parameters and variables assessed in patients

with K. pneumoniae BSI treated at HU-UEL, stratified by COVID-19 status during the

pandemic period.

Variables COVID negative ~ COVID positive P value OR (95% CI)
n=173 n=95(5491%)  n=78 (45.09%)

Age 60 (40-70) 61 (51-70) 0.18

Sex (M/F) 61/34 54/24 0.29

Length of stay 24 (9-59) 28 (16-38) 0.37

Comorbidities

Pulmonary diseases 10 (10.5) 12 (15.4) 0.23
Immunocompromised 11(11.6) 12 (15.4) 0.3

Cardiovascular diseases 19 (20) 20 (25.6) 0.24

Hematologic diseases 0 (0) 1(1.3) 0.45

Renal diseases 17 (17.9) 13 (16.7) 0.49

Psychiatric disorders 7(7.4) 3(3.8) 0.51

Risk Factors for Covid

Smoking 23 (24.2) 23 (29.5) 0.27

Alcoholism 80 (84.2) 69 (88.5) 0.28

Diabetes mellitus 28 (29.5) 27 (34.6) 0.28

Obesity 12 (12.6) 30 (38.5) <0.001 4.32(1.02-9.22)
Hypertension 39 (41.1) 46 (59) 0.01 2.64(1.12-3.79)
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 4(4.2) 4(5.1) 1

Liver infection 4(4.2) 3(3.8) 1

Gastrointestinal infection 15 (15.8) 5(6.4) 0.06
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Body Mass Index (BMI)

Complications Associated with Hospitalization
Sepsis

Acute renal failure (ARF)

Pneumonia (PNM)

Ventilator-Associated Pneumonia (VAP)
Urinary Tract Infection (UTT)

Pulmonary Thromboembolism (PTE)
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
Charlson Comorbidity Index (CCI)
Procedimentos Invasivos

Indwelling Bladder Catheter (IVC)
nasoenteral tube (NET)

Hemodialysis (HD)

Mechanical Ventilation (MV)

Transfusion

Central Venous Catheter (CVC)
Antimicrobial Treatment

Aminoglycoside

Fluoroquinolone

3rd and 4th generation cephalosporin
Polymyxin

Ceftazidime + Avibactam

Glycylcycline

Resistances

CR/PR

ESBL

Susceptible

Carbapenemases

Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase (KPC)
New Delhi metalobetalactamase (NDM)

Coproduction (KPC + NDM)

24.57 (21.38-28) 29 (23.18-32)

44 (46.3)
41 (43.2)
25 (26.3)
17 (17.9)
17 (17.9)
4(4.2)
7(7.4)
3 (2-6)

73 (76.8)
64 (67.4)
49 (51.6)
79 (73.6)
15 (15.8)
55 (57.9)

23 (24.2)
10 (10.5)
41 (43.2)
43 (45.3)
32 (33.7)
19 (20)

61 (64.2)
9(9.5)
25(26.3)

46 (48.4)
6(6.3)
9(9.5)

35 (44.9)
52 (66.7)
29 (37.2)
29 (37.2)
22 (28.2)
16 (20.5)
22 (28.2)
4 (3-6)

59 (75.6)
50 (64.1)
53 (67.9)
70 (89.7)
9(11.5)

50 (64.1)

6(7.7)
13 (16.7)
35 (44.9)
31 (39.7)
28 (35.9)
21 (26.9)

63 (80.8)
8 (10.3)
7 (9)

52 (66.7)
1(1.3)
11 (14.1)

<0.001

0.48
0.002
0.08
0.004
0.07
0.001
<0.001
0.04

0.49
0.39
0.02
0.15
0.28
0.25

0.003
0.16
0.47
0.28
0.44
0.18

0.01
0.53
0.003

0.012
0.13
0.35

2.64 (1.41-4.90)

2.71 (1.35-5.45)

5.87 (1.87-18.39)
4.93 (1.98-12.32)

1.99 (1.06-3.71)

0.26 (0.10-0.67)

2.34 (1.16-4.72)

0,27 (0.11-0.68)

2.13 (1, 14-3.95)
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Clinical outcome (O/D) 51(53.7) 51 (66.2) 0.65

Categorical data were expressed as absolute number (n) and percentage (%). Continuous variables were expressed as median

and percentile (25%—75%). M: male; F: female. O: death; D: discharge. OR: odds ratio; CI: confidence interval; p > 0.05.

The prevalence of carbapenem- and polymyxin-resistant strains (CR/PR) was
significantly higher in COVID-19 patients (80.8%) compared to non-COVID-19 patients
(64.2%) (p = 0.010). Similarly, a greater proportion of blaKPC gene was found among isolates
from COVID-19 patients (66.7%) versus those without COVID-19 (48.4%) (p = 0.012).
Conversely, the presence of susceptible isolates was inversely associated with COVID-19
diagnosis (9% in COVID-19 positive vs. 26.3% in negative; p = 0.003). The presence of
blaNDM or co-production of blaKPC/NDM was less common but also more frequently
observed in the COVID-19 group. The absence of detectable genes was predominant in patients
without COVID-19 (Table I).
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Figure 1. Resistance rates of K. pneumoniae to 14 antimicrobials.
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Red bars represent resistant isolates, yellow bars intermediate susceptibility, and green bars susceptible isolates.
Abbreviations: PolB, polymyxin B; TIG, tigecycline; SXT, trimethoprim—sulfamethoxazole; CIP, ciprofloxacin;
CZA, ceftazidime—avibactam; PTZ, piperacillin—tazobactam; MEM, meropenem; IMP, imipenem; ETP,

ertapenem; FEP, cefepime; CRO, ceftriaxone; CAZ, ceftazidime; CN, gentamicin; AK, amikacin.

Clinically, COVID-19 patients had higher frequencies of comorbidities such as obesity
(p <0.001) and systemic arterial hypertension (p = 0.01), as well as complications including
acute kidney injury (p = 0.002), ventilator-associated pneumonia (p = 0.004), pulmonary
thromboembolism (p = 0.001), and acute respiratory distress syndrome (p < 0.001). The need
for renal replacement therapy (hemodialysis) was significantly greater in the COVID-19 group
(p =0.020), and their mean body mass index (BMI) was also higher (p < 0.001) (Table I).

Table II. Multivariable logistic regression analysis of factors associated with COVID-19 status
among  patients with  Klebsiella  pneumoniae  bloodstream infection.
OR, odds ratio; CI, confidence interval. Non-COVID-19 patients were used as the reference

category.
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Variable B (SE) )4 aOR (95% 1C)
Obesity 0,69 (0,51) 0,177 1,99 (0,73-5,43)
Systemic Arterial Hypertension (SAH) 0,58 (0,43) 0,180 1,80 (0,76-4,25)
Body Mass Index (BMI) 0,05 (0,27) 0,050 1,05 (1,00-1,11)
Acute Renal Failure (ARF) 1,05 (0,44) 0,019 2,86 (1,19 -6,87)
Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) 0,172 (0,48) 0,72 1,18 (0,45-3,09)
Pulmonary Thromboembolism (PTE) 0,71 (0,67) 0,29 2,04 (0,54-7,69)
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) 1,57 (0,66) 0,01 4,84 (1,32-17,66)
Charlson Comorbidity Index (CCI) 0,05 (0,08) 0,57 1,05 (0,88-1,25)
Hemodialysis (HD) -0,23 (0,45) 0,60 0,78 (0,32-1,92)
Aminoglycoside -0,15 (0,73) 0,83 0,85 (0,20-3,60)
CR/PR -0,89 (0,91) 0,33 0,41 (0,06-2,48)
Susceptible -0,64 (0,33) 0,05 0,52 (0,27-1,00)
KPC 0,72 (0,54) 0,18 2,05 (0,71-5,93)

Logistic regression analysis with Covid-19 as the dependent variable (healthy controls are the reference group) and Risk Factors,
Complications Associated with Hospitalization, Complications Associated with Hospitalization, Invasive Procedures, Treatment
Antimicrobials and Resistance as explanatory variables.

No significant differences were observed in exposure to colistin, fosfomycin, or polymyxins.

However, aminoglycoside use was significantly lower in COVID-19 patients (p = 0.003), potentially

reflecting changes in therapeutic strategies during the pandemic (Figure 1). Patients with resistant
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isolates (KpnR) had longer hospital stays, increasing a possible association between antimicrobial
resistance and case severity/complexity. Blood culture positivity was higher in patients with
resistance, demonstrating greater persistence of the infection. (Figure 2).

In multivariate logistic regression analysis, acute renal failure (aOR 2.86, 95% CI 1.19—-6.87;
p = 0.019) and severe acute respiratory syndrome (OR 4.84, 95% CI 1.32-17.66; p = 0.010) were
independently associated with a diagnosis of COVID-19 among patients with K. pneumoniae

bloodstream infection. (Table 2).

Figure 2. Correlation between susceptible and resistant isolates, length of hospital stays, and blood culture
positivity.
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In this study, COVID-19 diagnosis was significantly associated with bloodstream
infections caused by carbapenem- and polymyxin-resistant K. pneumoniae. The prevalence of
resistant isolates exceeded 80% among COVID-19 patients and was accompanied by a higher
frequency of blaKPC positive strains, reinforcing previous evidence that pandemic-related
healthcare pressures favored the dissemination of multidrug-resistant organisms [13].

Although age, sex, and baseline comorbidities were comparable between groups,
obesity, systemic arterial hypertension, and higher body mass index (BMI) were markedly more
prevalent among patients with COVID-19. These findings reflect well-established risk factors
for severe COVID-19 and are consistent with previous reports demonstrating that obesity and
hypertension are associated with increased intensive care unit (ICU) admission, respiratory
complications, and mortality [14, 15]. Metabolic and immune dysregulation associated with
these conditions may further increase vulnerability to secondary bacterial infections.

Hospital-related complications were substantially more frequent in the COVID-19
group, including acute kidney injury, ventilator associated pneumonia, pulmonary
thromboembolism, and severe acute respiratory syndrome. The higher requirement for
hemodialysis further underscores the greater systemic severity observed in these patients.
Similar patterns have been reported in comparative studies showing that hospitalized COVID-
19 patients experience higher rates of ICU admission, mechanical ventilation, renal
dysfunction, and thromboembolic events than non-COVID pneumonia cohorts [16, 17].
Critically ill patients exposed to prolonged ventilatory support and invasive devices likely
represent a clinical setting that facilitates secondary infections and the selection of multidrug-
resistant pathogens.

In terms of antimicrobial exposure, aminoglycoside use was significantly less frequent
among COVID-19 patients. This prescribing pattern likely reflects caution regarding
nephrotoxicity in a population with a high incidence of acute kidney injury [15,16]. However,
reduced aminoglycoside use may have contributed to increased reliance on carbapenems and
polymyxins, intensifying selective pressure. Indeed, carbapenem- and polymyxin-resistant
isolates were significantly more common in the COVID-19 group. These findings align with
reports of widespread empirical antibiotic use during the pandemic, even in the absence of
confirmed bacterial coinfection, which may have accelerated resistance selection [8,17].

The predominance of the blaKPC gene among COVID-19 isolates is particularly
noteworthy. Brazilian data have identified b/aKPC as the principal carbapenemase circulating
in hospital settings during the pandemic period, with increased clinical relevance in intensive

care units [18, 19]. Our findings are consistent with previous descriptions of KPC driven
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outbreaks during COVID-19 surges and support the hypothesis that horizontal gene transfer
and clonal expansion were amplified under pandemic conditions [3,4].

The antimicrobial susceptibility profile observed in our study characterized by high
resistance to third and fourth-generation cephalosporins, fluoroquinolones, and carbapenems,
with relative preservation of ceftazidime—avibactam and amikacin activity mirrors patterns
reported in other COVID-19-associated secondary infections. Similar studies have described
elevated resistance to broad-spectrum B-lactams and partial retention of aminoglycoside
activity in critically i1l COVID-19 patients [17,20].

Furthermore, resistant isolates were associated with prolonged hospitalization and
persistent bacteremia, consistent with classical studies demonstrating higher rates of therapeutic
failure and infection persistence in resistant K. pneumoniae bloodstream infections [4]. These
findings reinforce the clinical impact of multidrug resistance beyond microbiological
characterization alone.

Taken together, our results suggest that the convergence of severe systemic illness, high
antimicrobial exposure, frequent invasive procedures, and pandemic-related healthcare strain
created a permissive environment for the emergence and dissemination of carbapenem and
polymyxin resistant K. pneumoniae in COVID-19 patients. Importantly, given the cross-
sectional design, these findings should be interpreted as associations rather than causal
relationships. Nonetheless, they underscore the need for sustained antimicrobial stewardship

and reinforced infection prevention strategies during periods of healthcare system stress.

5. Conclusion

Coinfection with carbapenem- and polymyxin-resistant K. pneumoniae in patients with
COVID-19 was associated with increased clinical severity, the presence of comorbidities such
as obesity and hypertension, as well as respiratory and thromboembolic complications. The
high frequency of the b/laKPC gene and the significant prevalence of phenotypic resistance
among COVID-19-positive patients point to a concerning scenario within hospitals, particularly
in intensive care units during the pandemic.

The identification of SARS and elevated BMI as independent factors associated with
COVID-19 status among patients with bloodstream infection underscores the importance of
targeted preventive approaches, including active microbiological surveillance, strict
antimicrobial stewardship, and effective hospital infection prevention policies. These findings

support the need for integrated strategies in clinical management and resistance control,
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especially in settings of healthcare system overload as experienced during the COVID-19

pandemic.
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5. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu uma ampla caracterizagdo epidemiologica, clinica,
microbioldgica e molecular de infecgdes da corrente sanguinea causadas por K. pneumoniae
resistentes a carbapenémicos e polimixinas (CR/PR) em pacientes hospitalizados, com foco
especial no periodo pandémico de COVID-19. Ao longo de uma década de vigilancia
microbiologica (2015-2024), foram analisadas mais de 13 mil amostras clinicas, com
especial atencao aos isolados de sangue periférico, dado seu papel critico no prognoéstico de
pacientes em ambiente hospitalar.

Os resultados revelaram aumento progressivo da densidade de incidéncia de
isolados CR/PR, com maior prevaléncia em materiais clinicos como trato respiratorio, urina
e sangue, e picos relevantes durante os anos pandémicos. A resisténcia fenotipica foi
acompanhada por elevada frequéncia do gene blaKPC, evidenciando a disseminagao clonal
de cepas multirresistentes no ambiente hospitalar. A pandemia de COVID-19 representou
um marco critico nesse cenario, acentuando fatores de risco, como o uso intensivo de
antimicrobianos de amplo espectro, aumento da hospitalizagdo em unidades de terapia
intensiva e exposi¢ao prolongada a dispositivos invasivos.

A analise dos pacientes coinfectados com SARS-CoV-2 evidenciou associacdo entre
infeccdo por K. pneumoniae CR/PR e comorbidades como obesidade, hipertensdao e
insuficiéncia renal aguda, bem como complicagdes clinicas como sindrome respiratdria
aguda grave (SRAG), pneumonia associada a ventilacdo e tromboembolismo pulmonar. A
regressao logistica confirmou SRAG e indice de massa corporal elevado como preditores
independentes para infec¢do por cepas resistentes em pacientes com COVID-19, reforcando
o impacto sinérgico entre carga viral, disfuncdo imunometabdlica e resisténcia bacteriana

Além da andlise descritiva, o estudo incorporou ferramentas estatisticas,
representacdes graficas e visualizagdes interpretativas, que contribuiram para a
identificacdo de tendéncias epidemioldgicas e padrdoes de resisténcia. As analises
favoreceram a compreensao das correlagdes entre perfil clinico e genotipico, evidenciando
a complexidade da coinfec¢do e sua relagdo com desfechos clinicos desfavoraveis.

Apesar de suas limitagdes, como a natureza unicéntrica, o uso retrospectivo de dados
e a cobertura parcial do resistoma molecular, este estudo oferece importantes contribuigcdes
para a vigilancia epidemioldgica e o controle de infec¢des por bactérias multirresistentes no

contexto hospitalar. Ressalta-se a importancia de estratégias integradas de prevencao,
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incluindo politicas de uso racional de antimicrobianos, rastreamento genético precoce e
reforco das medidas de controle de infecgdo.

Por fim, os achados apresentados nesta tese ndo apenas elucidam aspectos
epidemiologicos e clinicos de uma das principais ameagas a seguranga do paciente em
ambiente hospitalar, como também reforcam a urgéncia de investimentos continuos em
vigilancia microbioldgica, infraestrutura hospitalar e pesquisa translacional em resisténcia
antimicrobiana. Em tempos de crise sanitaria, como a pandemia de COVID-19, a integragcao
entre ciéncia, clinica e politicas publicas torna-se essencial para mitigar o impacto de

patogenos como K. pneumoniae resistente a carbapenémicos e polimixinas.
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RESUMO:

Introduc; a; o: Pacientes crigticos com COVID-19, especialmente os intemados em UTls, frequentemente
apresentam complicaci o es infecciosas secundag; rias por bacte;rias multiresistentes. O grupo mais se; rio
de bacte;rias multirresistentes foi designado como patoigenos do grupoe 'ESKAPE', por escaparem dos
antimicrobianos, e incluem Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp., Escherichia coli. Durante a
pandemia ocorreu um aumento expressive de antimicrobianos, muitas vezes sem evideincia de
coinfecc;azo. A prevale;incia dog diferentes patojgenos multirresistentes varia de acordo com a
epidemiologia local & as configurac;ojes hospitalares. Ale; m disto, o papel das infecc; ojes secunda;ras
e zua relac; a;o com COVID-19 ainda na;o foram totalmente definidos. Objetivos: Considerando que dados
do impacte da pandemia sa;o escassos na nossa regiaio, o presente estudo tem por objetivo avaliar a

epidemiologia cliznica e realizar vigila;ncia geno;mica dos pato;genos do
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