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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna-
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais
como hanseniase, Infeccdo nosocomial. parasitologia, malaria, Zika Virus, notificacéo de
doencgas, infectologia, dengue, hospitalizacdo, lupus eritematoso sistémico; tuberculose;
autoimune, saude publica; vigilancia epidemiolégica, leishmaniose tegumentar americana,
hepatites virais, sarampo, esquistossomose, sindrome de Guillain-Barré, SARS-CoV-2,
acidente vascular cerebral, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacgéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promoc¢éao da
Saude e Prevengédo e Tratamento das Doencas — volume 1” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territério nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 13

MORTALITY ASSESSEMENT OF PATIENTS WITH
KLEBSIELLA PNEUMONIAE PANDRUG-RESISTANT
BLOODSTREAM INFECTION
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RESUMO: As Enterobactérias resistentes a
carbapenémicos sdo uma urgéncia na saude
publica, com muitos desfechos desfavoraveis,
necessitando de medidas agressivas com
tratamento imediato. Dados epidemiolégicos
mundiais revelam a taxa de resisténcia
bacteriana variando de 0 a 68% e a terapéutica
a ser instituida apresenta-se com farmacos
limitados por multiplos fatores. O objetivo deste
estudo tem como finalidade avaliar o desfecho
clinico de pacientes com Klebsiella pneumoniae
produtora de carbapenemase com resisténcia
a todas as classes antimicrobianas testadas e
a terapéutica instituida. Avaliacdo compreende
0s pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) de servigo publico de um hospital
filantropico da zona leste de S&o Paulo de
aproximadamente 750 leitos, pelo periodo de
Janeiro a Dezembro de 2018, com hemoculturas
microbiologicamente documentadas com
Klebsiella resistente a carbapenémicos e que
tiveram por definicdo Multidrug-Resistant (MDR),
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Extensively drug-resistant (XDR), Pandrug-
resistant (PDR) e a taxa de mortalidade em 30
e 60 dias ap6s hemocultura positiva. Pacientes
< 18 anos e mortalidade nao relacionada a
foco infeccioso foram excluidos do estudo. Os
resultados apresentaram mortalidade geral em
30 dias com taxa de o&bitos correspondendo
a 73,4%, considerando tratamentos em
monoterapia e terapia combinada e mortalidade
em 60 dias calculada em 86,7%. Dentre o estudo
de mortalidade por Klebsiella MDR (Tumbarello
et al) com 41,6%, este estudo corresponde a
taxa de mortalidade geral de 86,7%. Devido ao
pouco arsenal terapéutico para Klebsiella PDR,
resisténcia do microrganismo com baixissima
ou nenhuma sensibilidade pelas classes
antimicrobianos utilizadas, ha poucas opcoes
terapéuticas e por isso alta letalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia
antimicrobiana, Klebsiella pneumoniae,
Mortalidade.

ABSTRACT: Carbapenem- resistant

Enterobacteria are a public health emergency,
with many unfavorable outcomes, requiring
agressive measures with immediate treatment.
World epidemiological data reveal the rate of
bacterial resistance ranging from 0 to 68% and
therapy to be instituted presents with drugs
limited by multiple factors. The aim of this study
is to evaluate the clinical outcome of patients
with carbapenemase- producing Klebsiella
pneumoniae with resistance to all tested
antimicrobial classes and the instituted therapy.
Evaluation comprises patients admitted to a public
service Intensive Care Unit (ICU) of a philatropic
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hospital in the east of S&o Paulo, with approximately 750 beds, for the period from January
to December 2018 with microbiologically documented blood cultures with carbapenemic-
resistant Klebsiella and who had by definition Multidrug- Resistant (MDR), Extensively drug-
resistent (XDR), Pandrug-resistant (PDR) and the mortality rate at 30 and 60 days after
positive blood culture. Patients <18 years old and mortality not related to an infectious focus
were excluded from the study. The results showed overall mortality in 30 days with a death
rate corresponding to 73.4%, considering treatments in monotherapy and combined therapy
and mortality in 60 days calculated at 86.7%. Among the mortality study by Klebsiella MDR (
Tumbarello at al) with 41.6% this study corresponds to an overall mortality rate of 86.7%. Due
to the little therapeutic arsenal for Klebsiella PDR, resistance of the microrganism with very
low or no sensitivity by the antimicrobial classes used, there are few therapeutic options and
therefore high lethality.

KEYWORDS: Antimicrobial resistance, Klebsiella pneumoniae, Mortality.

11 INTRODUGAO

As enterobactérias resistentes a carbapenémicos sdo uma urgéncia na saude
publica a qual necessita de medidas agressivas e introducédo de tratamento imediato.
Isso € explicado devido a piora progressiva do perfil de resisténcia antimicrobiana das
enterobactérias a multiplos antibidticos e se relacionarem a desfechos clinicos ruins'. O
importante passo para o planejamento da terapéutica adequada e avaliagao do desfecho
clinico & entender a epidemiologia das infec¢gdes por enterobactérias resistentes a
carbapenémicos e os resultados associados'. Uma das primeiras enterobactérias
produtoras de carbapenemase foi a Klebsiella pneumoniae cuja espécime foi reportada
primeiramente na Carolina do Norte (EUA) em 2001 e, desde entdo, vem sendo uma das
principais bactérias gram negativas com grande potencial de gerar resisténcia dentre as
classes de antimicrobianos existentes2. H4 uma porcentagem substancial de pacientes
hospitalizados que sédo colonizados por esses microrganismos, 0s quais causam infecgdes
nosocomiais graves, incluindo bacteremia e pneumonia associada a ventilagdo mecéanica
desde 201034,

Dados epidemiolégicos mundiais revelam uma taxa de resisténcia bacteriana
que varia de 0 a 68%. No Continente Americano, ha uma variagéo da resisténcia entre
0-11%, regido européia de 0-68%, regido africana de 0-4%, pacifico ocidental de 0-8%,
mediterraneo oriental de 0-54% e sudoeste asiatico de 0-55%>°.

Conforme dados do Boletim de Seguranca do paciente e qualidade em Servigos
de Saude n° 14, publicado em dezembro de 2016, os microrganismos mais frequentes
causadores das infec¢des primarias de corrente sanguinea (IPCS) em unidade de terapia
intensiva (UTI) adulto no ano de 2015 sobre o numero total de notificagdes de bacilos
gram negativos (BGN) foram Klebsiella pneumoniae (16,9%; N=3.805 / 22.499), seguido de
Acinetobacter spp. (12,2%; N=2.734/22.499) e Pseudomonas aeruginosa (10%; N=2.242/
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22.499). Quanto ao perfil fenotipico foram observadas altas taxas de resisténcia aos
carbapenémicos neste mesmo ano com BGN néo fermentadores, reportando resisténcia
de 77,4% para Acinetobacter spp e 39,1% para Pseudomonas. Nos BGN pertencentes a
familia Enterobacteriaceae, as taxas de resisténcia aos carbapenémicos e cefalosporinas
de 3° ou 4° geracgao foi de 9,7% para Escherichia coli; 43,3% para Klebsiella pneumoniae
e 21,6% para Enterobacter spp®.

Tendo em vista o nivel elevado de resisténcia frente a estes microrganismos, a
terapéutica a ser instituida apresenta-se com farmacos limitados por multiplos fatores,
incluindo suas propriedades farmacologicas, efeitos colaterais e, principalmente, obstaculos
na eficacia. O tratamento de infeccbes causadas por enterobactérias resistentes a
carbapenémicos, ainda constitui um desafio a saude publica, devido ao numero reduzido de
drogas com atividade contra esse grupo de bactérias. As Polimixinas, os Aminoglicosideos e
a Tigeclicina geralmente possuem atividade in vitro e habitualmente fazem parte do arsenal
terapéutico para essas situagdes. Porém, o tratamento ideal ainda ndo est4 completamente
definido”.

Dentre as possibilidades terapéuticas, ha o uso de Carbapenémicos em altas doses
e em infusdo prolongada, quando resisténcia aos carbapenémicos com MIC<4mg/L; outra
possibilidade, baseada em resultados in vitro, seria a terapia com duplo carbapenémicos,
porém dados sobre eficacia e seguranga deste Ultimo ainda sdo escassas. Sendo assim,
Polimixina, Tigeciclina e os Aminoglicosideos continuam sendo a base do tratamento®.

A Fosfomicina, um dos farmacos utilizados na pratica clinica, em monoterapia, para
infeccoes de trato urindrio e em apresentacé@o granulada tem tido uma boa aceitagcdo em
terapia combinada para complementar o esquema terapéutico frente a estas enterobactérias
multirresistentes®.

Estudos recentes, demonstram que a adocédo de terapia combinada pode ser
superior a monoterapia para tratamento de infec¢des por enterobactérias produtoras de
carbapenemase. A justificativa para a combinacdo de drogas, seria 0 aumento de agéo
bactericida e consequente diminui¢éo de indugéo de resisténcia. Carbapenémicos, apesar
de serem hidrolisados por carbapenemases, aumentam a sobrevida quando usados em
terapia combinada, especialmente quando MIC<4ug/mL associado a uma droga ativa
(aminoglicosideo, colistina ou tigeciclina) resultando em mortalidade significativamente
menor do que combinagdes sem carbapenémicos®.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, em sua nota técnica 01/2013, recomenda
como terapéutica empirica a utilizacdo de Polimixina B ou Polimixina E em associacéo
com Aminoglicosideos (Gentamicina ou Amicacina), Carbapenémicos (Meropenem ou
Doripenem) ou Tigeciclina. Ainda segundo nota técnica, deve-se sempre usar associagdes
de dois ou trés agentes antimicrobianos, sendo um deles a Polimixina, a fim de evitar-se
monoterapia e risco de desenvolvimento de resisténcia. A escolha de agente para compor
terapia combinada, devera basear-se em perfil de susceptibilidade detectados na unidade
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de saude especifica, além do tipo de infecgédo e penetracao da droga neste sitio. Quando
perfil de sensibilidade disponivel, deve-se adequar terapia e manter, sempre que possivel,

no minimo, dois farmacos com sensibilidade comprovada in vitro®.

21 OBJETIVO

Avaliar desfecho clinico de pacientes com Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase com resisténcia a todas as classes antimicrobianas testadas e a terapéutica
instituida.

31 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado avaliando pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva de servigo publico de um Hospital filantrépico da Zona Leste de Sdo Paulo, no
periodo de janeiro a dezembro de 2018. Foram selecionados pacientes com hemoculturas
microbiologicamente documentadas com Klebsiella resistente a carbapenémicos e que
tiveram por definicdo como Multidrug-Resistant (MDR), definido como n&o susceptibilidade
a pelo menos um agente em trés ou mais categorias antimicrobianas; Extensively drug-
resistant (XDR), definido como néo suscetibilidade a pelo menos um agente de todas
as categorias, exceto duas ou menos categorias antimicrobianas; Pandrug-resistant
(PDR), definido como nao susceptibilidade a todos os agentes em todas as categorias
antimicrobianas’.

Os critérios de incluséo utilizados foram pacientes com idade igual ou superior a
18 anos, internados em unidade de terapia intensiva com infec¢éo de corrente sanguinea
documentada por Klebsiella pneumoniae, com sensibilidade apenas a fosfomicina e/ou
cloranfenicol ou resistencia a fosfomicina e cloranfenicol. Os critérios de excluséo utilizados
foram pacientes com idade inferior a 18 anos, internados em unidade de internagdo com
identificagdo de microrganismos em urocultura, secrecao traqueal, liquor, liquido peritoneal,
liquido pleural, fragmento ésseo, pele e partes moles e secre¢éo de feridas; isolamento de
microrganismo em hemoculturas com outros agentes que ndo eram Klebsiella pneumoniae,
inclusive com perfil de multisensibilidade.

Uma planilha de dados com materiais de culturas incluindo sangue foi fornecida
pelo laboratorio de andlises. Uma tabela em Excel foi confeccionada com as seguintes
variaveis: dados microbiologicos provenientes de hemoculturas, antibiograma, tratamento
antimicrobiano instituido e desfecho clinico.

Os microrganismos identificados pela analise de hemoculturas eram cultivados
em meio préprio e encaminhadas ao sistema automatizado, VITEK 2, para avaliacdo do

antibiograma e identificacdo do microrganismo.
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41 RESULTADOS

Foram resgatados no periodo de janeiro a dezembro de 2018, 1370 amostras de
culturas de diversos sitios. Destas, 618 amostras eram hemoculturas e 117 apresentaram
crescimento de Klebsiella pneumoniae. Dentre as 117 amostras, 29 eram Klebsiella
pneumoniae PDR e provenientes de 15 pacientes (Figura 1). Destes 15 pacientes, 6 (40%)
fizeram uso da terapia triplice com polimixina, meropenem e aminoglicosideo, evoluindo
5 pacientes a 6bito e apenas 1 recebendo alta hospitalar. Dois pacientes (13%) utilizaram
esquema duplo com polimixina e aminoglicosideo, com 50% de mortalidade. A associacéo
de Meropenem, fosfomicina, polimixina foi utilizada em 1 paciente (6,7%) com 100% de
mortalidade. O esquema com polimixina, duplo carbapenémico (meropenem e ertapenem)
e cloranfenicol foi também um dos utilizados em apenas 1 paciente, porém, evoluindo a
6bito. Um paciente evoluiu a 6bito em 24 horas sem antibioticoterapia, com resultado final
de cultura posterior ao 6bito. Trés pacientes (20%) utilizaram monoterapia com meropenem
e todos evoluiram a 6bito.

De acordo com os dados epidemiologicos e clinicos demonstrado na tabela 1, a
média de idade dos pacientes analisados foi de 63,13 anos e mediana de 64 anos, sem
predominio entre os sexos. Nota-se que os perfis de pacientes internados apresentam
doencgas cardiovasculares sendo estas correspondentes a 66,7%(n=10) do total de 15
pacientes avaliados e 20% (n=3) sem comorbidades. Quanto ao diagnostico admissional
destacam-se os eventos cardiovasculares 40%(n=6), infeccioso 40% (n=6), cirurgicos
26,7%(n=4), cirargico e cardiovascular 6,7% (n=1). Na analise de mortalidade geral em 30
dias, a taxa de Obitos correspondeu a 86,7%.
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51 DISCUSSAO

Conforme dados reportados pelo National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS),
em 2003 observou-se um aumento na resisténcia de isolados de Klebsiella pneumoniae
relacionados as cefalosporinas de 3°geracdo em comparag¢do aos 5 anos anteriores .
Nas ultimas duas décadas esse impacto de microrganismos resistentes gerou iniUmeras
discussdes ao redor do mundo no intuito de combater essas bactérias com a criacdo de um
plano para o desenvolvimento de novas drogas para o tratamento e prevencao até 2020
2, E esperado que em 2050, como consequéncia desse impacto, a populagdo mundial
decresca entre 11 a 444 milhdes, culminando em uma perda econémica de cerca de 124
trilhdes de dolares.®

Neste trabalho podemos avaliar o perfil de resisténcia da Klebsiella pneumoniae e
suas possibilidade terapéuticas com desfechos néo favoraveis. A taxa de mortalidade em
30 dias para os pacientes analisados foi de 86,7%. Segundo Tumbarello et al, em um total
de 413 amostras de corrente sanguinea com documentagé@o microbiolégica por Klebsiella
pneumoniae, 147 dos isolados eram produtores de Carbapenemase, sendo incluidos 125
pacientes e 52 evoluiram a 6bito gerando uma taxa de mortalidade de 41,6%.

No presente estudo, a mortalidade em 30 dias muito elevada pode ser justificada
pelo perfil de pacientes internados em unidade de terapia intensiva, além da resisténcia
do microrganismo avaliado com baixissima ou nenhuma sensibilidade pelas classes de
antimicrobianos utilizadas.
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