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RESUMO

Diante da dissemina¢@o de microrganismos multirresistentes (MDRO), dentre eles a Klebsiella
sp., um patdgeno de grande importancia clinica e epidemioldgica, a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) incentiva a implementagdo e a otimizacdo das intervengdes previstas no
Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA). Considerando a necessidade de
adequacdo dos programas de acordo com a epidemiologia local, o objetivo deste trabalho ¢
propor um conjunto de intervengdes previstas no PGA para otimizar o uso de antimicrobianos
com base na epidemiologia local de Klebsiella sp. Para isso, foi realizado um estudo transversal
em um hospital de ensino com atividades previstas no PGA em implementagdo. O periodo de
analise dos dados coletados retrospectivamente foi de agosto de 2019 a julho de 2023. Amostras
bioldgicas de Klebsiella sp. (K. sp) foram coletadas em diferentes sitios de infec¢do. Os testes
de susceptibilidade foram realizados por um sistema informatizado, o VITEK® 2 compact. De
acordo com o perfil de susceptibilidade encontrado, as amostras foram definidas como
Klebsiella sp. multisensivel (MS-K.sp), resistentes a carbapenémicos (CR-K.sp) e produtores
de B-lactamase de espectro estendido (ESBL-K.sp). Com base nos dados epidemioldgicos sobre
incidéncia e frequéncia relativa encontrados, foram propostas a¢des para otimizar o uso de
antimicrobianos, componente essencial do PGA. Como resultados, foram analisadas 2210
amostras, sendo predominantemente de Klebsiella pneumoniae (93%). No total de amostras,
40% definidas como CR-K.sp e 52% como ESBL-K.sp havendo co-expressdao de genes de
resisténcia. Foram identificados picos na série temporal durante os anos de 2020 e 2021 tanto
para a incidéncia de patdgenos quanto para a resisténcia aos antimicrobianos de suscetibilidade
testados. A amicacina, a tigeciclina e a polimixina apresentaram frequéncias mais baixas de
resisténcia entre as amostras CR-K.sp. e ESBL-K.sp. Em MS-K.sp. houve aumento na
incidéncia de resisténcia a ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanato e
sulfametoxazol/trimetopima. O trato urinario foi o principal local de infeccdo com
predominancia de MS-K.sp e as amostras de sangue e cateteres umbilicais e centrais
apresentaram altas frequéncias de MDRO. Diante dos dados epidemiologicos de K. sp, foram
definidos pontos criticos e estes foram definidos como alvo de intervengdes baseadas no
proposto pelo PGA. Para priorizar o uso de amicacina como aminoglicosideo foram propostas
alteragdes em protocolos clinicos institucionais, para auxiliar na redu¢do da identificagdo de
MDRO em amostras de sangue e cateteres umbilicais e centrais, foi proposto intensificagdo das

atividades relacionadas a alteracdo da terapia de via endovenosa para oral, bem como



implementagdo do “Handshake” stewardship para reducdo da disseminag¢do de CR-K.sp e
ESBL-K.sp, dentre outras intervencdes. E possivel concluir que o conhecimento da
epidemiologia local de microorganismos e seus perfis de resisténcia sdo importantes para o
desenvolvimento de ac¢des direcionadas para otimizar o PGA institucional e atingir o objetivo

de reducao da disseminagdo de MDRO.

Palavras-chave: infec¢des por Klebsiella; gestdo de antimicrobianos; seguranca do paciente;

cuidados farmacéuticos; protocolos clinicos; resisténcia microbiana a medicamentos.



ABSTRACT

Faced with the spread of multidrug-resistant organisms (MDRO), with Klebsiella sp. being a
pathogen of great clinical and epidemiological importance, the World Health Organization
(WHO) encourages the implementation and optimization of the interventions provided for in
the Antimicrobial Stewardship Program (ASP). Considering the need to adapt programs
according to local epidemiology, this study aims to propose a bundle provided in the ASP to
optimize the use of antimicrobials based on the local epidemiology of Klebsiella sp. To this
end, a cross-sectional study was carried out in a teaching hospital with activities provided for
in the PGA under implementation. The data collected retrospectively was analyzed from August
2019 to July 2023. Biological samples of Klebsiella sp. were collected from various infection
sites. Susceptibility tests were carried out using a computerized system, VITEK® 2 compact.
According to the susceptibility profile found, the samples were defined as multisensitive
Klebsiella sp. (MS-K.sp), carbapenem-resistant (CR-K.sp), and extended-spectrum B-lactamase
(ESBL-K.sp) producers. Based on the epidemiological data on incidence and relative frequency
found, actions were proposed to optimize the use of antimicrobials, an essential component of
the ASP. As a result, 2210 specimens were analyzed, predominantly Klebsiella pneumoniae
(93%). Of the total specimens, 40% were defined as CR-K.sp and 52% as ESBL-K.sp, with co-
expression of resistance genes. Peaks in the time series were identified during 2020 and 2021
for both the incidence of pathogens and resistance to the susceptibility antimicrobials tested.
Amikacin, tigecycline, and polymyxin showed lower frequencies of resistance among the CR-
K.sp. and ESBL-K.sp. specimens. In MS-K.sp. an increase in the incidence of resistance to
ciprofloxacin, amoxicillin/clavulanate, and sulfamethoxazole/trimethoprim was identified. The
urinary tract was the main site of infection with a predominance of MS-K.sp and blood
specimens showed high frequencies of MDRO. Given the epidemiologic data on K. sp, critical
points were defined and targeted for interventions based on what was proposed by the PGA. To
prioritize the use of amikacin as an aminoglycoside, changes in facility-specific treatment
guidelines were proposed to help reduce the identification of MDRO in blood specimens and
umbilical and central catheters, intensification of activities related to the change from
intravenous to oral therapy was proposed, as well as the implementation of "handshake"
stewardship to reduce the spread of CR-K.sp and ESBL-K.sp, among other interventions. It can
be concluded that knowledge of the local epidemiology of microorganisms and their resistance
profiles is important for the development of targeted interventions to optimize institutional PGA

and achieve the goal of reducing the spread of MDROs.



Keywords: Klebsiella infections; antimicrobial stewardship; patient safety; pharmaceutical

services; clinical protocols; drug resistance, microbial
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

As bactérias do género Klebsiella pertencem a familia Enterobacteriacea, assim como a
conhecida Escherichia coli, e sao bacilos Gram-negativos, imoveis e capsulados. Sao, também,
patogenos oportunistas comumente encontrados na pele € nos tratos respiratorio e digestivo de
individuos saudaveis. Por conta de fatores relacionados ao paciente, como imunossupressao e
extremos de idade, ou relacionados ao patogeno como fatores de viruléncia, tais
microrganismos podem causar infeccdes de tecidos moles, feridas cirtrgicas, trato urinario,

corrente sanguinea e sepse, além de pneumonia (CHANG et al., 2021; DONG et al., 2022).

Dentre os representantes do género, a K. pneumoniae possui maior relevancia clinica e
epidemioldgica, representando aproximadamente 85% dos isolados microbioldgicos do género
e causando cerca de um terco de todas as infec¢des por microrganismos Gram-negativos
(NAVON-VENEZIA; KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017; WYRES; LAM; HOLT,
2020). Com prevaléncia crescente ¢ podendo causar infecgdes graves e em sitios também
diversos, a K. oxytoca demonstra sua relevancia clinica, principalmente em pacientes neonatos,
bem como a K. variicola (NEOG et al., 2021). Por conta de caracteristicas fenotipicas
semelhantes e limitagdes de métodos microbioldgicos tradicionais, a diferenciagdo entre
espécies do género Klebsiella ¢ pouco praticada. Exigem-se meios laboratoriais mais
sofisticados, como sequenciamento de genes e essa ¢ uma das causas da escassez de estudos

relacionados a patogenos diferentes de K. pneumoniae (RODRIGUEZ-MEDINA et al., 2019).

Um dos fatores associados a importancia clinica e epidemioldgica da K. pneumoniae € que
contribui para sua a evoluc¢do continua ¢ a capacidade de adquirir novos materiais genéticos.
Com isso, além das cepas denominadas “classicas” do patdogeno, ha também a circulagdo de
cepas hipervirulentas. Tais cepas sdo capazes de causar infecgdes graves em individuos
previamente higidos, de qualquer idade, em multiplos sitios e disseminagdo metastatica,
caracteristica incomum em infec¢des por Enterobacteriacea. Infecgdes por cepas de K.
pneumoniae hipervirulentas (KpHv) s3o majoritariamente identificadas em infecgdes

comunitarias (RUSSO; MARR, 2019).

Em contraste com as cepas hipervirulentas, as cepas classicas sio comumente envolvidas em

Infec¢des Relacionadas a Assisténcia em Saude (IRAS) - toda e qualquer infec¢do que acomete
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o individuo e possa estar associada a procedimentos assistenciais, seja ele terapéutico ou
diagnostico - sendo classificadas nos Estados Unidos como o terceiro principal patdégeno
relacionado a IRAS (ANVISA, 2021a; MAGILL et al., 2014). Na América Latina, K.
pneumoniae € E. coli sdo frequentemente apontadas como os principais patégenos envolvidos
em infecgdes de trato urinario (ITU), bacteremia e pneumonia em ambiente hospitalar, assim
como na Asia e na Africa (MARTINEZ LOAIZA et al., 2023). Especificamente em pacientes
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) neonatal, K. pneumoniae ¢ definida como o principal

patogeno envolvido em IRAS, no Brasil e em outros paises (SILVA et al., 2022).

Além da capacidade de adquirir materiais genéticos que dao origem a cepas hipervirulentas, as
Klebsiella sp. (K. sp) sao também capazes de adquirir genes de resisténcia microbiana (AMR,
da sigla em inglés para antimicrobial resistance). A Organizagao Mundial de Saude (OMS)
define como AMR o evento que ocorre em bactérias, virus, fungos e parasitas que se alteram,
geneticamente, ao longo do tempo por sele¢do natural e, por consequéncia, ndo respondem mais
aos medicamentos anteriormente utilizados com sucesso no tratamento de infecgdes. Com tais
alteragdes, as infecgdes se tornam mais dificeis de tratar, acarretando piora no quadro clinico
geral dos pacientes, propagacdo de infeccdes e Obito. O uso indevido e excessivo de
antimicrobianos bem como o acesso limitado a medicamentos podem impulsionar a ocorréncia

de resisténcia aos antimicrobianos (WHO, 2021a).

Isolados de K. pneumoniae, bem como K. oxytoca e K. variicola, ja apresentam resisténcia
intrinseca a alguns antimicrobianos como ampicilina e amoxicilina, porém o genoma desses
patogenos acumula genes de resisténcia por meio de plasmideos e elementos genéticos mdveis
(ARATO et al., 2021; CLSI, 2019). Os mecanismos que levam a AMR s3o inimeros, como
codificacdo de bombas de efluxo ou redu¢do da permeabilidade da membrana celular, mas em
bactérias Gram-negativas o mecanismo mais relevante clinicamente € a codificagdo de enzimas
inativadoras, como as B-lactamases (BREIJYEH; JUBEH; KARAMAN, 2020). A aquisi¢ado
de genes de resisténcia, faz com que os microrganismos sejam resistentes a diferentes classes
de antimicrobianos, podendo se tornar resistentes a pelo menos um antimicrobiano de cada uma
das trés classes testadas, sendo assim denominados microrganismos multirresistentes (MDRO)

(CDC, 2019a).

O aumento no consumo de cefalosporinas de terceira geragdo, como a ceftriaxona, para

tratamento de infec¢des por Enterobacteriacea, ¢ apontado como principal fator para
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surgimento de P-lactamases de espectro estendido (ESBL) (ARATO et al., 2021). Sao
classificadas como ESBL enzimas capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas e
monobactamicos, mas ndo os carbapenémicos, além de serem inativadas por inibidores de -
lactamase, como o clavulanato. As enzimas do tipo CTX-M sao atualmente as ESBL mais
disseminadas no mundo e sdo as principais responsaveis por multirresisténcia em K.
pneumoniae (CASTANHEIRA; SIMNER; BRADFORD, 2021; EFFAH et al., 2020;
KHADKA et al., 2023).

Para tratamento de infe¢des por produtores de ESBL, uma das principais opcdes terapéuticas

I resistentes a

sdo os carbapenémicos e ¢ crescente o isolamento de Enterobacterales
carbapenémicos (CRE) (IDSA, 2023). A producdo de enzimas inativadoras, as
carbapenemases, sao o principal mecanismo de resisténcia a carbapenémicos em
Enterobacteriacea. Os principais grupos de enzimas sdo as Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), New Delhi Metalo-B-lactamases (NDM) e as Oxalinases (OXA), sendo
a OXA-48 a mais prevalente do grupo em K. pneumoniae (JEAN et al., 2020; SMITH;
KENDALL, 2023). As enzimas do grupo KPC, além de serem as carbapenemases mais
difundidas no mundo, inclusive no Brasil, sdo frequentemente associadas a resisténcia a classes

de antimicrobianos além de B-lactdmicos, como quinolonas e aminoglicosideos, o que restringe

ainda mais as opgoes terapéuticas (HANSEN, 2021; LUTGRING, 2019).

No contexto da pandemia da COVID-19, houve aumento na incidéncia de IRAS. A alta
intensidade de cuidados necessarios e o maior tempo de internagdo, além da alta rotatividade
das equipes responsaveis pelo cuidado, foram fatores associados ao aumento das IRAS
(BRASIL, 2022). Houve, ainda, aumento do registro de infeccdes por MDRO como
Acinetobacter baumannii e K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos e a cefalosporinas de
terceira geragdo, além do aumento de identificagdes de K. oxyfoca (ALDEYAB et al., 2023;
HIRABAYASHI et al., 2021; LAI et al., 2021). O uso de antimicrobianos no periodo de
pandemia envolveu o tratamento de co-infec¢des bacterianas, mas identificou-se uma relacao
desproporcional entre o aumento do consumo de antimicrobianos e da incidéncia de co-

infecgdes, demonstrando uso inadequado (BENDALA ESTRADA et al., 2021). Houve

' Em 2020, houve alteracdo na taxonomia, onde foi adotado “Enterobacterales” como uma nova ordem, sendo
“Enterobacteriacea” como uma familia inserida na nova ordem. Desta forma, os CRE englobam microrganismos
como Proteus sp. e Morganella sp., estes que nao pertencem a familia Enferobacteriacea, mas a ordem
Enterobacterales.
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aumento no consumo de antimicrobianos com maior potencial de inducdo de resisténcia, como
cefalosporinas de terceira e quarta geracdo, além de carbapenémicos, o que possivelmente
interferiu no aumento da identificagdo de MDRO no periodo pandémico (ALDEYAB et al.,
2023).

O aumento no uso de agentes antimicrobianos também foi relatado em estudo conduzido no
Brasil, onde foi descrito que para manejo de sinais clinicos da infeccao pelo SARS-CoV-2,
84,7% dos pacientes hospitalizados receberam terapia antimicrobiana endovenosa (TEICH et
al., 2020). Além da preocupagdo com o aumento da circulagio de MDRO, no periodo de
pandemia foi também observada a coproducdo de carbapenemases, sendo mais frequente a

expressao simultanea de NDM e KPC (BRASIL, 2022; WINK et al., 2021).

O aumento no consumo de antimicrobianos no tratamento de infec¢des por MDRO ¢ um dos
fatores que eleva os custos relacionados a assisténcia. Estudo conduzido nos Estados Unidos
com apoio do Infectious Diseases Society of America (IDSA) demonstrou que a soma dos custos
com infecgdes pelos seis MDRO mais prevalentes, como Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE), podem totalizar mais 4,6 bilhdes de dolares anualmente. Dentro desse
montante, as ESBL, apesar de terem um menor custo por infec¢do, devido a sua alta prevaléncia
os custos agregados sdo elevados por estas infecgdes. Os custos relacionados a IRAS por CRE,
por paciente, s6 nao superam os valores estimados para tratamento de infecgdes por
Pseudomonas multirresistente e todos os valores estimados sdo maiores para pacientes
acometidos por infec¢des por MDRO quando comparado a pacientes com condigdes clinicas
nao infecciosas (NELSON et al., 2021).No geral, estimou-se que, no Brasil, os custos
assistenciais diarios a pacientes acometidos por IRAS, é 55% superior a pacientes sem IRAS

(KIFFER et al., 2015).

Diante da preocupagcdo mundial em relagdo aos crescentes indices de AMR e de opg¢des
terapéuticas cada vez mais limitadas para tratamento de infecgdes causadas por alguns
patogenos, em 2017 a OMS divulgou uma lista de patégenos prioritdrios para pesquisa €
desenvolvimento, impulsionando estratégias efecientes para lidar com estes patogenos. Dentre
as categorias, as Enterobacteriacea que incluem as K. sp., resistentes a carbapenémicos e
produtores de ESBL, foram classificadas como criticas, uma vez que sdo frequentemente
associadas a IRAS graves e alta mortalidade (WHO, 2017). Os antimicrobianos langados nas

ultimas décadas sdo, em sua maioria, varia¢cdes de antimicrobianos de classes lancadas na
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década de 1980. Tal lentiddo no desenvolvimento, fabricacdo e distribuicdo de novos

antimicrobianos impacta negativamente na capacidade de tratar infec¢des e disseminacdo de

resisténcias (WHO, 2021).

Entretanto, ¢ enfatizado, também, que apenas a pesquisa e o desenvolvimento industrial de
novos farmacos ndo ¢ o suficiente para combater a AMR. E necessério prevenir infecgdes,
promover o uso correto dos antimicrobianos ja existentes e dos que serdo desenvolvidos, bem
como fiscalizar a qualidade dos medicamentos. Além da saide humana, o Plano de A¢ao Global
para Combater a Resisténcia Antimicrobiana da OMS também enfatiza a importancia de
medidas de controle de infec¢des na agricultura, pecuaria e industria alimentar. A reducdo de
alternativas terapéuticas em animais, interfere negativamente na producao de alimentos e a
Food and Agriculture of the United Nations (FAO) divulga periodicamente planos de agdo de
combate a AMR na agricultura e pecuaria (FAO, 2021; WHO, 2015a).

Além do uso indevido de antimicrobianos e acesso limitado a medicamentos, as praticas
inadequadas de controle de infec¢des em estabelecimentos de satide também podem influenciar
na ocorréncia de AMR. Estima-se que as IRAS acometem de sete a 10% de pacientes
hospitalizados e 52,3% dos pacientes em cuidado intensivo morrem a cada ano, sendo as IRAS
o evento adverso mais frequentemente associado a assisténcia a satde(WHO, 2015b). As
estimativas se tornam ainda mais alarmantes quando sdo identificados MDRO, onde a
mortalidade de pacientes acometidos por infec¢cdes por CRE atinge 62%. Grande parte das
IRAS sdo eventos evitaveis, o que faz necessaria a execucao de medidas eficazes de prevengao
e controle de infec¢des, sendo possivel a reducdo em até 70% dos eventos(WHO, 2022a). Com
isso, estimulada pela OMS, a Anvisa publicou o Programa Nacional de Prevengao e Controle
de Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saide (PNPCIRAS) em 2013, com atualizagdes
recentes que objetivam, além de desenvolver agdes estratégicas para redugdo de IRAS, também

abordar agdes para reducao de AMR (ANVISA, 2021a).

Uma agao prevista pelo PNPCIRAS para redu¢do de AMR foi a publicagdo da Diretriz Nacional
para Elaborag¢do de Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servigos de
Saude, em 2017, com o objetivo de incentivar e instruir a implementa¢ao do Programa de
Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), também conhecido como Antimicrobial
Stewardship Program (ASP), em servigos de saude brasileiros (ANVISA, 2023). Este programa

se define como “uma abordagem multifacetada que inclui politicas, diretrizes, vigilancia da
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prevaléncia-padrdes de resisténcia e do consumo de antimicrobianos, além de educacdo e

auditoria de seu uso”, em instituicoes de sade (ANVISA, 2021Db).

Por defini¢do, o PGA ¢ um programa multidisciplinar, no qual sdo desenvolvidas atividades
relevantes, focando em resultados favoraveis, para varios setores em uma instituicdo. Nesse
contexto, a farmécia hospitalar atua dando suporte a equipe assistencial abordando iniciativas
que perpassam a indicagao, a seguranga, a efetividade e a comodidade para o uso otimizado do
antimicrobiano e maior seguranga para o paciente. Dentre estas acdes estdo as sugestoes de
terapia sequencial, otimizacdo de doses, avaliacdo de possiveis eventos adversos relacionados
ao uso de medicamentos e auditoria prospectiva de prescri¢des, além de conscientizar equipes
quanto ao uso racional de medicamentos (ANVISA, 2023; PARENTE; MORTON, 2018).
Validando a importancia dos farmacéuticos neste contexto, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) enfatizou a importancia da interagdo entre médicos e farmacéuticos para o
sucesso dos PGA, além de sugerir a designacdo de um farmacéutico como co-lider para apoiar
a implementacao do programa, além de apoiar a gestao e resultados do mesmo (CDC, 2019b;

WONG et al., 2021).

Dentre as ag¢des prioritarias descritas no PGA para otimizag¢ao do uso de antimicrobianos, além
de medidas restritivas e auditoria da prescricdo de antimicrobianos, esta a utilizacdo de
protocolos para as principais sindromes clinicas (ANVISA, 2023). Para que protocolos sejam
adequados a determinada instituicdo, ¢ essencial que a elaboragdo e implementagdo seja
baseada em evidéncias cientificas, considerando os perfis epidemiologicos e microbiologicos
institucionais, uma vez que a epidemiologia ¢ altamente variavel entre instituicdes e até entre
setores hospitalares, bem como a defini¢do de medidas restritivas. Além da importancia da
epidemiologia na elaboragdo de protocolos, faz-se importante também na educagdo em saude
das equipes multidisciplinares. Os profissionais devem conhecer a epidemiologia hospitalar,
para melhores escolhas de antimicrobianos, principalmente em terapias empiricas (ANVISA,

2023; PAHO, 2021).

Com a implementacdo de PGA em todo o mundo, estudos puderam demonstrar resultados
positivos em relacdo a redugdo da prevaléncia de microrganismos multirresistentes nas
instituicdes. Em estudo que objetivava avaliar os impactos de interven¢des farmacéuticas em
um PGA, a reducdo na identificagdo de E. coli e Pseudomonas aeruginosa resistentes a

\

fluoroquinolonas foi associada a redu¢do no consumo desta classe de antimicrobianos,
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sugerindo que o maior controle no consumo de antimicrobianos pode ser um dos fatores
associados a reducdo na identificacdo de microrganismos multirresistentes (WANG et al.,

2019).

A implementacdo de medidas especificas, como protocolos de terapia empirica também ¢é capaz
de gerar resultados positivos como foi demonstrado em estudo conduzido na Italia que concluiu
que apos a implementacao do protocolo, houve reducao significativa nos casos de KPC em
isolados em infec¢des de corrente sanguinea (CORCIONE et al., 2021). Além do impacto
positivo na disseminagdo de MDRO, a implementagdo do PGA demonstra redugdo no tempo
de internagdo de pacientes, bem como redug¢do nas taxas de mortalidade e readmissao

(NATHWANI et al., 2019).

Também esta descrito nos planos de implementacdo do PGA, o monitoramento e avalia¢do da
efetividade da implementagdo de novos servigos, sendo necessario que haja notificacdes e
vigilancia de informagdes para analise de resultados. Assim, em 2015, a OMS langou o Sistema
Mundial de Vigilancia da Resisténcia e da Utilizacdo dos Antimicrobianos (GLASS, da sigla
em inglés para Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System). O sistema
sugere meios de avaliagdo de dados. Para o acompanhamento e gestdo do consumo de
antimicrobianos, € sugerida a classificagdo AWaRe (Access, Watch, Reserve) como estratégia
que pode ser utilizada para fixar metas, avaliar efeitos das atividades de Stewardship e
vigilancia (WHO, 2020). A classificacdo AWaRe foi definida pela OMS e classifica os
antimicrobianos em trés categorias de acordo com sua toxicidade e potencial de induzir
resisténcia, principalmente. As categorias sdo acesso, alerta e reserva e a adogdo da
classificagdo ¢ recomendada para melhorias no uso de antimicrobianos no PGA. (ANVISA,

2023; WHO, 2022b)

Por fim, diante da preocupacdo global com a disseminacdo de MDRO, principalmente em
IRAS, e a necessidade de otimizar o uso de antimicrobianos, faz-se importante, além de
desenvolver e implementar programas como o PGA em hospitais, tracar melhorias de acordo
com a realidade institucional. Por isso, conhecer a epidemiologia local pode auxiliar no
aperfeicoamento de processos definidos pelo PGA e como resultado, reduzir a incidéncia de
microrganismos relevantes e clinicamente preocupantes como K. pneumoniae e outras bactérias

do género.
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1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo geral

Descrever o perfil de resisténcia de Klebsiella sp. em um hospital de ensino e propor um
conjunto de intervencdes para otimizar o manejo, controle e prevencao de infecgdes causadas

por MDRO.

1.2. Objetivos especificos

e Determinar a incidéncia de isolados de Klebsiella sp. multissensiveis e multirresistentes;

e Determinar a incidéncia de isolados de Klebsiella sp. resistentes a carbapenémicos e
produtores de ESBL;

e Descrever o perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de microrganismos resistentes
a carbapenémicos e produtores de ESBL;

e Descrever os sitios de infec¢cdo em que houve coletas de amostras com identificacdo de
Klebsiella sp.;

e Identificar o perfil de susceptibilidade dos microrganismos isolados em cada sitio de
infec¢do;

e Identificar pontos criticos na epidemiologia de K. sp.;

e Propor um conjunto de interveng¢des para mitigar os pontos definidos como criticos na
epidemiologia local de K. sp com intervencdes prioritarias para melhorar o uso de

antimicrobianos definidas pelo CDC e pela Anvisa.
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2. METODOS

2.1. Tipo de estudo e caracterizacio do Programa de Gerenciamento de
Antimicrobianos (PGA)

Foi realizado um estudo transversal com coleta retrospectiva de dados laboratoriais e de gestao
hospitalar relacionados a pacientes de um hospital publico e de ensino do Estado de Minas
Gerais, regido sudeste do Brasil. Esse hospital possui 420 leitos e ¢ referéncia para
aproximadamente 1,5 milhdo de habitantes, sendo atendidas na institui¢ao cerca de 82,6 mil
pessoas por ano. Os atendimentos abrangem média e alta complexidade de especialidades
clinicas, cirargicas, materno-infantis e urgéncia/emergéncia traumatolégica e nao

traumatoldgica, sendo porta aberta 24h, e atendimento 100% SUS.

Para o controle do uso de antimicrobianos e prevencao de IRAS, a institui¢do conta com apoio
multidisciplinar e de setores hospitalares como Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar
(SCIH), Farméacia Hospitalar (FH) e Laboratorio de Microbiologia (LM). Estes, dentre diversas
atuacoes, desempenham fung¢des direcionadas a implementa¢ao do PGA que tem acontecido
gradativamente. Ag¢des para melhorar o uso de antimicrobianos estdo dentre os componentes
essenciais do PGA (ANVISA, 2023). A instituicdo possui protocolos clinicos que abordam as
principais sindromes clinicas, audita prescrigdes de antimicrobianos retrospectivamente e adota

medidas restritivas de uso para alguns antimicrobianos.

A primeira dose de antimicrobianos de uso restrito, como ceftazidima/avibactam, tigeciclina e
polimixina B, ¢ dispensada imediatamente apds prescricdo, sendo avaliadas a indicacao,
seguranga, efetividade e comodidade posteriormente. Apds avaliacdo, ¢ decidido quanto a
manter ou suspender a terapia com determinado medicamento. A autorizagdo para a
dispensac¢do das doses posteriores de antimicrobianos de uso restrito poderia ser realizada por
farmacéuticos, mas também pelos profissionais que compdem o SCIH, uma vez que nao ha

farmacéutico dedicado a fung¢des exclusivas do PGA.

As auditorias retrospectivas sao feitas pelo SCIH a partir de prontudrios eletronicos, relatorios
personalizados e relatorios diarios enviados pelo LM contendo resultados parciais e finais de

culturas realizadas. Com tais resultados, em caso de intervengdes necessarias, o contato ¢ feito
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com os prescritores por meio de aplicativo instantdneo de mensagens e/ou telefone. A cada seis
meses ¢ conduzida uma reunido com as equipes multiprofissionais a fim de orientar sobre o uso
de antimicrobianos no periodo avaliado por meio de indicadores de consumo, aumento ou
redugdo da identificacdo de algum microrganismo especifico e outras situagdes relevantes sobre

a prescri¢do e uso de antimicrobianos.

Conforme previsto no PGA, acdes realizadas por farmacéuticos com foco na otimizagdo do uso
de antimicrobianos também sao realizadas na instituicdo. Durante as revisdes de farmacoterapia
sdo conferidas as indicagdes - considerando o microrganismo e teste de sensibilidade, se houver
- avaliadas as doses prescritas, interagdes medicamentosas, incompatibilidades na
administracdo, tempo de infusdo, dosagem sérica para monitoriza¢ao terapéutica de alguns
agentes, tempo adequado de tratamento e deteccao de possiveis problemas relacionados ao uso
de antimicrobianos, além de sugestdes de alteragdo de terapia intravenosa para oral e
desospitalizagdo. Tais avaliacdo sdo realizadas com apoio de um software de inteligéncia
artificial para farmdcia clinica, o NoHarm®. Assim, como intervengdes necessarias no processo

de auditoria, hd comunicacdo com prescritor para avaliagdao da prescrigao.

A figura 1 demonstra o fluxo do uso de antimicrobianos na instituicdo desde a suspeita

infecciosa até o fim da terapia antimicrobiana.
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2.2. Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos no estudo amostra biologicas de pacientes, desde neonatos a idosos,coletadas
entre agosto de 2019 e julho de 2023 em sitios diversos e que tiveram identificagdo de Klebsiella
sp. Foram excluidas das analises as amostras de mesmo paciente coletadas por duas ou mais
vezes durante o mesmo periodo de internagdo, sendo considerado para analise de dados somente

a primeira amostra coletada. Amostras de vigilancia também foram excluidas.

2.3. Dados microbiologicos

As amostras bioldgicas coletadas foram submetidas a andlise laboratorial que identificou os
isolados de Klebsiella sp. e seus respectivos perfis de susceptibilidade a partir da analise
realizada pelo sistema de identificagio microbiana automatizado, VITEK® 2 compact
(Biomérieux, Franga). As amostras foram coletadas de aspirado traqueal, fragmentos de tecido,
minibal, ponta de cateter central ou umbilical, sangue e urina. Amostras de fragmentos 0sseos,
liquidos abdominais e peritoneais, liquor e secre¢do de ferida foram definidas como “outros

materiais”.

Figura 2 — Sistema de identifica¢io microbiana automatizado (VITEK® 2 compact)

Fonte: Biomérieux, Franca
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A susceptibilidade dos isolados de Klebsiella sp. foi testada para os seguintes antimicrobianos:
amicacina, amoxicilina/clavulanato, cefepima, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
ertapenem, gentamicina, imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam, polimixina B,

sultametoxazol/trimetoprima e tigeciclina.

O VITEK® 2 compact conta com cartdes contendo uma selecio de antimicrobianos a serem
testados. Os cartdes sao selecionados de acordo com o patdgeno e o sitio de infecgdo, sendo o
cartdo AST-N238 o padronizado para testes de susceptibilidade em Enterobacteriacea
provenientes, principalmente, de amostras de urina. Testes para tigeciclina, imipenem,
polimixina e ceftazidima pertencem a outro cartdo, o AST-N239, que foi utilizado para testes
em outros sitios de infeccdo, como sangue. A selecdo de antimicrobianos que compdem cada
um dos cartdoes do aparelho automatizado segue as recomendacdes do Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI).
Figura 3 — Cartdes para teste de susceptibilidade do VITEK® 2 compact
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Fonte: Biomérieux, Franca

Os valores da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) foram avaliados seguindo tabelas de
pontos de corte para interpretacao de CIMs também definidas pelo CLSI. O sistema operacional
do VITEK® 2 compact realiza atualizagdes continuas de acordo com alteragdes nas diretrizes
do CLSI. Os isolados foram classificados como resistentes, sensiveis e intermediarios, sendo
os intermediarios considerados como resistentes para analise. Para o teste de susceptibilidade a
polimixina B, o atual padrao-ouro definido pelo CLSI ¢ a microdiluigao em caldo. Tal teste

ainda ndo ¢ adotado na institui¢do como rotineiro por ser laborioso e alto valor agregado. O
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teste adotado para avaliagdo da susceptibilidade a polimixina segue sendo o sistema

informatizado (CLSI, 2019)

2.4. Variaveis e coleta de dados

Foram considerados MDRO os isolados que apresentaram, nos testes de susceptibilidade,
resultados indicando resisténcia a pelo menos um representante de pelo menos trés classes de
antimicrobianos, sendo suas classes definidas pelo nivel 3 do ATC/DDD index 2023 (CDC,
2019a). Os isolados ndo susceptiveis a qualquer um dos carbapenémicos analisados, foram
definidos como Klebsiella sp. resistentes a carbapenémicos (CR-K.sp). Ja os isolados
resistentes a ceftriaxona foram definidos como Klebsiella sp. produtoras de B-lactamases de

espectro estendido (ESBL-K.sp) (CDC, 2015; IDSA, 2023).

As taxas de incidéncia de infeccdes semestrais causadas por CR-K.sp, ESBL-K.sp e

microrganismos sensiveis (MS-K.sp), foi determinada pela seguinte formula: (ANVISA, 2023)

Numero de infeccdes por determinada bactéria

: : x 1000
Pacientes — dia

Pacientes-dia foram definidos pela soma do total de pacientes internados na institui¢ao a cada
dia no periodo de tempo de analise. O célculo da incidéncia de infec¢des por microrganismos
resistentes a cada um dos antimicrobianos analisados foi realizado também por periodos

semestrais, sendo janeiro a junho o 1° semestre e julho a dezembro o 2° semestre de cada ano.

A frequéncia relativa foi calculada a partir da razdo entre isolados resistentes a cada um dos
antimicrobianos e o total de amostras testadas para tal antimicrobiano. Os sitios de infec¢ao

foram definidos a partir do local de coleta da amostra biologica.

Os dados laboratoriais foram processados via programa informatizado de gestdo laboratorial
Matrix® e as taxas de pacientes-dia foram extraidos do programa informatizado de gestdo

hospitalar MV2000i® e MVSOUL®. O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes do
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Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) que orienta

a execucao de estudos transversais.

2.5. Otimizacao de acoes do PGA

Com base nos dados epidemioldgicos apresentados neste estudo, foram definidos pontos
criticos. As intervencdes propostas visam mitigar esses pontos. As propostas de intervengao
foram baseadas nas "Intervengdes Prioritarias para Melhorar o Uso de Antibidticos" definidas
pelo CDC. Essas intervengdes foram adaptadas e propostas pela Anvisa em uma diretriz
nacional e incluem intervengdes a serem realizadas por equipes multidisciplinares e também
por farmacéuticos (ANVISA, 2023; CDC, 2019b).Algumas dessas atividades ja sao
desenvolvidas pela institui¢do, como supracitado, logo neste trabalho foram abordadas a¢des
de otimizacdo e intensificacdo destas acdes diante da realidade organizacional e
epidemioldgica. As sugestoes de intervencdes para mitigar os pontos criticos pré definidos
foram baseados na literatura cientifica atual. A efetividade das intervengdes propostas nao

foram avaliadas neste estudo.

2.6.Analise estatistica

Variaveis categéricas foram descritas com frequéncias absolutas e relativas. Varidveis
numéricas foram descritas com mediana e intervalo interquartilico. Diferengas de medianas
foram avaliadas com teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Associagdes entre variaveis
categoricas foram exploradas com testes de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher
respeitando as suposigdes dos testes. As estimagdes de tendéncias de variaveis numéricas ao
longo do tempo foram realizadas com regressao polinomial local loess (locally estimated
scatterplot smoothing) utilizando a funcdo geom_ smooth do pacote ggplot2. Todas as andlises

foram realizadas no programa R versdo 4.2.1. O nivel de significancia foi de 5%.



31

2.7. Aprovacgao ética

O protocolo do estudo foi aprovado pela CAPPE-HRTN, sob a égide do parecer 44/2020. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) da UFMG (CAAE:
54060321.8.0000.5149). Todos os dados foram analisados de modo agregado, tratando-se de
dados secundarios, consultas a sistemas informatizados eletronicos e outros dados institucionais
sem documentagdo em banco de dados que possibilite a identificagdo individual do paciente.
Dessa forma, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para pacientes foi
dispensado. Os pesquisadores assinaram o termo de compromisso de utilizagdo de dados
(TCUD). A aprovagio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa da UFMG consta no Anexo
A.
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Abstract

Background: The World Health Organization recommends implementing the Antimicrobial
Stewardship Program and optimizing its interventions to contain the spread of multidrug-
resistant organisms, including Klebsiella sp. These organisms are significant clinical and

epidemiological pathogens.

Aim: To propose a bundle foreseen in the Antimicrobial Stewardship Program to optimize the

use of antimicrobials based on the resistance profile of Klebsiella sp.

Method: A cross-sectional study was conducted in a Brazilian hospital from August 2019 to
July 2023. Klebsiella sp. isolates identified in specimens were included in the study and after
susceptibility testing. Isolates were defined as carbapenem-resistant, extended-spectrum [-
lactamase producers and multi-sensitive microorganisms. Based on epidemiological data on
incidence and relative frequency, interventions were proposed to optimize the use of

antimicrobials.

Results: Of all the isolates, 40% were defined as carbapenem-resistant and 52% as extended-
spectrum B-lactamase producers. An increase in the incidence of infections with
microorganisms resistant to polymyxin and tigecycline was observed. However, these
antimicrobials, along with amikacin, had the lowest resistance rates. High frequencies of
multidrug-resistant microorganisms were identified in blood and catheter specimens. To
prioritize the use of amikacin as an aminoglycoside, reduce the emergence of resistance to
polymyxin and tigecycline, and reduce the incidence of carbapenem-resistant and extended-
spectrum B-lactamase producers Klebsiella sp. was defined as critical points. Interventions such
as replacing gentamicin with amikacin in facility-specific treatment guidelines, implementing
"handshake" stewardship, and intensifying interventions related to switching from intravenous

to oral therapy were suggested.

Conclusion: Understanding epidemiology is critical to developing local Antimicrobial

Stewardship Program improvement strategies.

Keywords: Klebsiella Infections; Antimicrobial Stewardship; Patient Safety; Pharmaceutical

Services; Clinical Protocols; Drug Resistance, Microbial
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Impact statements

- Considering the susceptibility profile, there has been an increase in the incidence of
carbapenem-resistant and extended-spectrum B-lactamase producers Klebsiella sp.
infections and a decrease in the therapeutic options for such infections.

- Aminoglycoside (e.g. amikacin) should be included in facility-specific treatment
guidelines to treat infections at prevalent Klebsiella sp. sites is amikacin;

- “Handshake” stewardship can help reduce polymyxin and tigecycline use and the
incidence of carbapenem-resistant Gram-negative infections;

- Intravenous-to-oral switching can help reduce the incidence of isolates in blood,

umbilical, and central catheters.
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Introduction:

Klebsiella sp. (K. sp) are opportunistic Enterobacteriaceae commonly associated with
healthcare-associated infections (HAIs) in diverse sites, being most prevalent in the urinary
tract, respiratory and bloodstream infections [1-3]. The treatment of infections caused by
Klebsiella sp. has been progressively hampered by the worldwide spread of multidrug-resistant
organisms (MDRO). Klebsiella pneumoniae is one of the primary pathogens producing
extended-spectrum B-lactamase (ESBL). The use of carbapenems to treat infections caused by
this microorganism has been defined as one of the factors for the emergence and spread of

carbapenem-resistant enterobacterales (CRE) [2,4].

Due to the dissemination and clinical importance of CRE and ESBL producers, the World
Health Organization (WHO) has defined these bacteria as critical priority microorganisms for
the development of new antimicrobials[5]. The limited therapeutic options for infections caused
by MDRO require the use of more toxic drugs and higher doses, compromising patient safety.
Moreover, infections caused by MDRO also increase the length of stay, especially in Intensive

Care Units (ICUs), raising the risk of new infections [1,6].

Strategies to promote the appropriate use of antimicrobials to reduce the selective pressure for
the emergence of antimicrobial resistance (AMR) and improve patient safety are essential.
Therefore, as part of the initiatives to combat AMR and reduce the spread of MDRO, the WHO
has been recommending the implementation of Antimicrobial Stewardship Programs (ASP)

aiming to optimize the use of antimicrobials in healthcare institutions [7,8].

Evaluating local epidemiology is one of the principles of ASP that could promote a more
targeted use of antimicrobials. So far, the assessment of susceptibility trends is scarce in Brazil,
reinforcing the need for proposals to optimize antimicrobial therapy and, consequently, reduce
the spread of MDRO. Thus, it would be helpful for healthcare organizations to evaluate the

epidemiology of K. sp and its resistance profile.
Aim

To describe the resistance profile of K. sp in a hospital and to propose a bundle of interventions

to optimize the prevention, management, and control of infections caused by MDRO.
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Ethics approval

The study protocol was approved by the Institutional Ethics Committee of the Universidade
Federal de Minas Gerais (CAAE 54060321.8.0000.5149). The informed consent form was

waived due to the aggregate data analysis.
Method
Study design and characterization of the Antimicrobial Stewardship Program (ASP)

A cross-sectional study was conducted with retrospective data collection at a public teaching
hospital in Minas Gerais, in Southeastern Brazil. The study hospital has 420 beds and provides
medium and high complexity care in clinical, surgical, polytrauma emergencies, and maternal

and child care. Data were collected from August 2019 to July 2023.

To control the use of antimicrobials and prevent HAISs, the institution relies on multidisciplinary
support and hospital departments, such as the hospital infection control committee (HICC), the
hospital pharmacy (HP), and the diagnostic support laboratory (DSL). The ASP in the hospital
is in progress. It has a high proportion of core elements to improve the use of antimicrobials in
compliance with national and international guidelines, such as facility-specific treatment
guidelines, preauthorization, and, retrospective auditing, among others detailed in another

publication [7].
Inclusion and Exclusion Criteria

The study analyzed specimens of K. sp obtained from patients of all ages, ranging from neonates
to the elderly, and from multiple sites of infection. When multiple specimens were collected
from the same patient during the same period of hospitalization, only the first specimen

obtained was considered for analysis. Surveillance specimens were excluded.
Microbiology Data

Specimens were subjected to laboratory analysis. The identification of the K. sp isolates and
their respective susceptibility profiles was based on analyses performed by the automated
microbial identification system, VITEK® 2 compact (Biomérieux, France). The susceptibility
of the K. sp isolates was tested for the following antimicrobials: amikacin,
amoxicillin/clavulanate, cefepime, ceftazidime, ceftriaxone, ciprofloxacin, ertapenem,

gentamicin, imipenem, meropenem, piperacillin/tazobactam, polymyxin B,
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sulfamethoxazole/trimethoprim and tigecycline. Susceptibility to imipenem, polymyxin B, and

tigecycline was primarily tested using different urine specimens.

The selection of the antimicrobials to be analyzed and the Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) values of these drugs, were defined according to the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tables for interpreting MICs breakpoint. The isolates were classified as
resistant, sensitive, and intermediate. For data analysis in this study, intermediate isolates were

considered resistant [9].
Variables and Data Extraction

Isolates were considered MDRO if their susceptibility tests showed results indicating resistance
to at least one representative of at least three classes of antimicrobials [10]. Isolates that were
not susceptible to any of the carbapenems analyzed were defined as carbapenem-resistant
Klebsiella sp (CR-K.sp). Isolates resistant to ceftriaxone were defined as Extended-Spectrum

B-lactamase producers (ESBL-K.sp) [11,12].

The six-month incidence rates of infections caused by CR-K.sp, ESBL-K.sp, and multisensitive

Klebsiella sp. (MS-K.sp) were determined using the following formula [13]

Number of infections by a certain bacteria

X 1000
Pacient — day

The incidence of resistance to each of the antimicrobials analyzed was calculated on a six-
monthly basis. To calculate the relative frequency, the number of isolates resistant to each
antimicrobial was used, and the value was divided by the number of isolates tested. The
infection sites were defined based on the specimen origin. The laboratory data was compiled
using the Matrix® laboratory management software, and the patient-day rate was extracted from

the MV2000i® hospital management software.



38

Optimization of ASP interventions

Based on the epidemiological data presented in this study, critical points have been defined.
The proposed interventions aim to mitigate these points. The intervention proposals were based
on the "Priority Interventions to Improve Antibiotic Use" defined by the Center for Disease
Control (CDC). These interventions have been adapted and proposed by Anvisa in a national
guideline and include interventions to be carried out by multidisciplinary teams as well as by
pharmacists [13,14]. The effectiveness of the proposed interventions is defined in the current

scientific literature. It was not evaluated in this study.
Statistical Analysis

Categorical variables were described with absolute and relative frequencies. Numerical
variables were described with median and interquartile range. Differences in medians were
assessed using the Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test. Associations between categorical
variables were explored using Pearson's chi-squared test or Fisher's exact test, respecting the
test's assumptions. Estimates of trends in numerical variables over time were carried out with
local loess polynomial regression (locally estimated scatterplot smoothing) using the
geom_smooth function in the ggplot2 package. All the analyses were carried out in the R

program version 4.2.1. The significance level was 5%.
Results
Frequency of Klebsiella sp. isolates

During the study analysis, 18841 specimens were isolated and 2210 (12%) were identified as
K. sp. Of these, 2046 (93%) were K. pneumoniae. Of the total K. sp, 40% were CR-K. sp, 52%
were ESBL-K. sp and 53% were considered MDRO. Of the CR-K. sp isolates, 99% were ESBL-
K. sp and 77% of the ESBL-K. sp isolates expressed carbapenem resistance genes. Due to the
co-expression of resistance genes among the isolates, the sum of the values of the relative

frequencies between CR-K. sp, ESBL-K. sp and MS-K. sp does not result in 100%. (Figure 1)
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Figure 1 - Distribution of pathogen isolates in terms of species and resistance phenotype
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As for the incidence of infections caused by these pathogens, a peak was identified in the ESBL-
K.sp and CR-K.sp time series in the first six months of 2021. From the last six months of 2020,
the incidence of ESBL-K.sp exceeded that of MS-K.sp (Figure 2).

Figure 2 - Distribution of the incidence of infections by Klebsiella sp.
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The values on the vertical axes correspond to the incidence of infections by ESBL-K.sp, CR-K.sp, and MS-K.sp
when the ratio between the absolute value of infections and the number of patient-days per semester is multiplied

by one thousand. Multiplication by one thousand is recommended by the Brazilian Health Regulatory Agency.
Susceptibility profile of the isolates

The incidence of infections caused by resistant bacteria increased between the last six months
of 2019 and the first six months of 2021, when it peaked. The incidence of infections caused
by pathogens resistant to amikacin, polymyxin, and tigecycline remained lower in ESBL-K.sp

and CRE-K.sp isolates. (Figure 3)

Figure 3 - Distribution of antimicrobial resistance incidence rates
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Among the ESBL-K.sp, 57% were also resistant to imipenem and 77% to meropenem and
ertapenem. High resistance to penicillins associated with B-lactamase inhibitors, such as
amoxicillin/clavulanate (96%) and piperacillin/tazobactam (92%), was also identified. Among
CR-K.sp, overall antimicrobial resistance rates exceeded 80% for most of the antimicrobials
tested, except for amikacin (47%), tigecycline (40%), and polymyxin (31%). Polymyxin
showed increasing resistance rates, ranging from 23% to 39% between the last six months of
2019 and 2021, while tigecycline recorded a 65% resistance rate in the first six months of 2022.

All isolates classified as CR-K.sp were resistant to a combination of penicillins and B lactamase

inhibitors (Figure 4)



Figure 4 - Distribution of antimicrobial resistance according to phenotypic characteristics
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Distribution of specimens by infection site

Regarding the site of infection, 60% of specimens that contained K.sp were urine, and most
isolates from this infection site were MS-K.sp (65%). The blood and central catheter (CC) or
umbilical catheter (UC) specimen, although less frequent than urine, contained CR-K.sp and

ESBL-K.sp more frequently throughout the analysis period. This data is evidenced in Table 1.
Critical points in K. sp epidemiology and ASP optimization

The high incidence of ESBL-K.sp and CR-K.sp infections, the increased incidence of infections
caused by CR-K.sp to polymyxin and tigecycline, the higher incidence of infections by
gentamicin-resistant microorganisms when compared to amikacin and the high frequency of
infections by multidrug-resistant microorganisms in blood specimens and central and umbilical
catheters were defined as critical points. To mitigate the critical points defined according to the
local epidemiology of K.sp, interventions related to the intensification of prospective audit and
feedback and updating of facility-specific treatment guidelines were proposed as interventions
carried out by multidisciplinary teams, including pharmacists. Interventions related to dose
optimization and adjustment and I'V-to-oral switch (IVOS) were also proposed to be carried out
by teams of pharmacists. Figure 5 shows the relationship between the defined critical points

and the proposed intervention based on the current literature.



Table 1 - Distribution of infection sites and characteristics of microorganisms
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Overall 2019/1 2020/1 202072 2021/1 202172 2022/1 2022/2 2023/1 2023/2
MS-K-sp * n=1045 n=93 n=140 n=127 n=146 n=142 n=134 n=112 n=147 n=4
Urine 741 (71%) 64 (69%) 86 (61%) 90 (71%) 108 (74%) 102 (72%) 95 (71%) 86 (77%) 107 (73%) 3 (75%)
Skin and soft tissue 53 (5.1%) 7 (7.5%) 9(6.4%) 12(9.4%) 7(4.8%) 4(2.8%) 6(4.5%) 3(2.7%) 5(3.4%) 0(0%)
Blood 73 (7.0%) 5(5.4%) 11(7.9%) 7(5.5%) 12(8.2%) 9(6.3%) 9(6.7%) 8(7.1%) 11(7.5%) 1 (25%)
Lung 87 (8.3%) 6(6.5%) 14(10%) 8(6.3%) 11(7.5%) 16 (11%) 12 (9.0%) 8 (7.1%) 12 (8.2%) 0 (0%)
CC** or UC*** 19 (1.8%) 4(4.3%) 3(2.1%) 4@3.1%) 1(0.7%) 0(0%) 2(1.5%) 2(1.8%) 3(2.0%) 0(0%)
Other materials 52(5.0%) 7(7.5%) 10(7.1%) 6(4.7%) 5(3.4%) 8(5.6%) 10(7.5%) 2(1.8%) 4(2.7%) 0 (0%)
Tracheal aspirate 20(1.9%) 0(0%)  7(5.0%) 0(0%) 2(1.4%) 3(2.1%) 0(0%) 32.7%) 53.4%) 0(0%)
ESBL-K.sp n=1145 n=89 n=103 n=154 n=174 n=171 n=134 n=132 n=165 n=22
Urine 585 (51%) 51(57%) 55(53%) 65 (42%) 74 (43%) 85(50%) 70 (52%) 78 (59%) 95(58%) 11 (50%)
Skin and soft tissue 169 (15%) 13 (15%) 22 (21%) 43 (28%) 19 (11%) 20 (12%) 10(7.5%) 17 (13%) 22 (13%) 3 (14%)
Blood 103 (9.0%) 11 (12%) 13 (13%) 12 (7.8%) 15 (8.6%) 24 (14%) 11(8.2%) 5(3.8%) 12(7.3%) 0 (0%)
Lung 92 (8.0%) 4(4.5%) 2(1.9%) 9(5.8%) 26(15%) 10(5.8%) 19 (14%) 9(6.8%) 8 (4.8%) 5(23%)
CC** or UCH** 78 (6.8%) 5(5.6%) 4(3.9%) 10 (6.5%) 25(14%) 17(9.9%) 8(6.0%) 4(3.0%) 3(1.8%) 2(9.1%)
Other materials 74 (6.5%) 2(22%) 7(6.8%) 8(52%) 7(4.0%) 11(6.4%) 14(10%) 7(5.3%) 17(10%) 1 (4.5%)
Tracheal aspirate 44 (3.8%) 3(3.4%) 0(0%) 7(4.5%) 8(4.6%) 4(123%) 2(1.5%) 12(9.1%) 8(4.8%) 0(0%)
CRE-K.sp n=895 n=62 n=72 n=114 n=148 n=129 n=107 n=113 n=131 n=19
Urine 414 (46%) 29 (47%) 34 (47%) 44 (39%) 52(35%) 58(45%) 53 (50%) 64 (57%) 72 (55%) 8 (42%)
Skin and soft tissue 136 (15%) 13 (21%) 18 (25%) 31 (27%) 17 (11%) 12(9.3%) 8 (7.5%) 15(13%) 19 (15%) 3 (16%)
Blood 89 (9.9%) 9(15%) 11(15%) 10(8.8%) 14 (9.5%) 21 (16%) 9(8.4%) 5(4.4%) 10(7.6%) 0 (0%)
Lung 81 (9.1%) 3(4.8%) 0(0%) 8(7.0%) 26 (18%) 9(7.0%) 16(15%) 8(7.1%) 6(4.6%) 5 (26%)
CC** or UCH** 69 (7.7%) 4(6.5%) 2(2.8%) 8(7.0%) 24(16%) 15(12%) 7(6.5%) 4(3.5%) 3(23%) 2(11%)
Other materials 63 (7.0%) 2(3.2%) 709.7%) 7(6.1%) 6(4.1%) 10(7.8%) 11(10%) 5(4.4%) 14(11%) 1(5.3%)
Tracheal aspirate 43 (4.8%) 2(3.2%) 0(0%) 6(5.3%) 9(6.1%) 4(3.1%) 3(2.8%) 12(11%) 7(5.3%) (0%)

Abbreviations: * Klebsiella sp. Multisensitive; **Central catheter; *** Umbilical catheter
The most relevant values for the study are highlighted in the table.
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Abbreviations: * Klebsiella sp; ** carbapenem-resistant Klebsiella sp *** Extended-Spectrum [-lactamase producers Klebsiella sp **** pharmacokinetics and

pharmacodynamics ***** Multidrug-resistant organisms
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Discussion

This study reports an increase in CR-K.sp and ESBL-K.sp infections from 2019 to 2023.
Denmark and Sweden have rates of less than 10%, while Italy has rates over 50%. The variation
in resistance to third-generation cephalosporins, indicating ESBL production, is even more
significant, with values ranging from less than 1% to over 50% [15]. A Brazilian study by the
National Health Organization revealed an increase in carbapenem-resistance genes in recent
years, with Minas Gerais being the state with higher rates of carbapenem-resistant
microorganism infection identification [16]. The study emphasizes the importance of

understanding local epidemiology to improve antimicrobial use.

Between 2020 and 2021, a peak in infections by multiresistant K. sp was observed, possibly
influenced by the COVID-19 pandemic. The spread of MDRO was multifactorial, with
antimicrobial consumption being identified as the main cause [17]. The identification of CR-
K.sp and ESBL-K.sp suggests resistance to antimicrobial classes other than cephalosporins and
carbapenems, as expected. The K. sp genome can accumulate resistance genes as demonstrated
in this study [18,19]. Studies have shown a progressive reduction in antimicrobial susceptibility

among CR-K.sp and ESBL-K.sp isolates, thus reducing therapeutic options [4,15].

Empirical therapy guidelines enhance care quality and safety by utilizing drugs with greater
spectrum, toxicity, and cost for specific indications. Knowing the local epidemiology, including
the susceptibility profile of microorganisms, is crucial for the suitability of empirical therapies
[13]. In the present study, the urinary tract was the main site of infections caused by ESBL-
K.sp. and CR-K.sp. One study evaluated the epidemiology and resistance profile of pathogens
involved in urinary tract infections (UTI) and susceptibility to amikacin was observed in more
isolates than susceptibility to gentamicin [20]. The facility-specific treatment guideline
recommends using gentamicin as an empirical therapy for UTI and other sites with high
multidrug-resistant K. sp infections, such as skin and soft tissue. For these infection sites,
according to international guidelines, the use of amikacin is suggested for greater therapeutic
success, in agreement with this study [12]. Pharmacists develop and apply guidelines and

educate the multi-skilled team about changes and new guidelines [21,22]

To ensure that empirical therapies will be appropriate, retrospective and prospective audits
should be intensified. Prospective auditing and feedback (PAF) performed by pharmacists

could be a strategy to reduce broad-spectrum antimicrobial prescribing through faster de-
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escalation. Delayed initiation of suitable antimicrobial therapy is associated with higher
mortality rates [6]. PAF was associated with reduced consumption of carbapenems and
piperacillin/tazobactam, and better adherence to the facility-specific treatment guideline [23],
[24]. Institutional reports show an increase in the consumption of piperacillin/tazobactam and
the data from this study show a high rate of resistance to this antimicrobial. Therefore,
interventions aimed at reducing consumption, such as priority monitoring by the HICC and
clinical pharmacy, could lead to a reduction in the incidence of ESBL-producing

Enterobacteriaceae [25,26].

The "handshake" stewardship consists of face-to-face meetings with prescribers to discuss the
use of antimicrobials [13,27]. A recent study attributes the reduction in tigecycline and
polymyxin consumption and the reduction in the incidence of carbapenem-resistant Gram-
negatives, to the implementation of “handshake” stewardship [28]. Interventions aimed at
reducing consumption and the incidence of polymyxin- and tigecycline-resistant infections
identified in this study should be intensified. Few studies link MDRO reduction to specific ASP
interventions, but educational interventions combined with other interventions have the most
positive impact. PAF reduces inappropriate antimicrobial use and promotes education through

feedback to clinical teams. [29,30]

HAIs are mainly caused by MDROs, with CR-K.sp and ESBL-K.sp being among the most
common MDROs involved in this context [1]. The use of central and umbilical catheters is
associated with bloodstream infections, which have high mortality rates. Factors associated
with the occurrence of these HAIs include the length of time the catheter is inserted and the
length of stay [31]. This study demonstrates a significant occurrence of MDRO identification
in blood specimens, central and umbilical catheters. Along with measures to control and prevent
HAIs, interventions outlined in the ASP, such as IVOS, can reduce hospitalization periods and

catheter insertions [13].

Suggestions for IVOS have already been carried out for pharmacists in the institution and are
described in clinical protocols. According to the data found in this study, IVOS becomes
problematic in the case of treating CR-K.sp and ESBL-K.sp. Antimicrobials with good oral
absorption and the availability of dosage forms by this route have an unfavorable susceptibility
profile. Given the reduced therapeutic options due to the spread of resistance, it is increasingly

important to intensify pharmaceutical interventions, particularly when selecting the most
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effective antimicrobial for oral treatment. Such interventions can facilitate the early
identification of patients who are suitable for hospital discharge while using oral antimicrobials,

thereby reducing HAIs and the spread of MDRO [21].

Evaluating the pharmacokinetics and pharmacodynamics (PK/PD) of antimicrobials in the face
of clinical changes in patients is also an action assigned to clinical pharmacists [21]. The use of
PK/PD parameters helps avoid subtherapeutic concentrations and non-lethal selective pressure,
reducing the induction of AMR, the possibility of overdoses, and the chances of toxicity [32].
Knowing antimicrobials' PK/PD properties is also important since the therapeutic choice can
be modified according to these parameters. One example is that, in UTI cases, polymyxin B
and tigecycline are not suggested due to their renal clearance and low concentration in the urine,

respectively [12].

The study had some limitations. 1- Defining isolates as ESBL producers only because they are
resistant to ceftriaxone. Although this method has been adopted in studies and clinical practice,
it is not specific. 2 - The polymyxin susceptibility test was also not the gold standard according
to the CLSI. The broth microdilution test is a labor-intensive method and is not yet frequently
used in the institution. 3 - Our study evaluated only one genus of pathogens involved in
infections in various sites. For a more consistent definition of clinical protocols, such as
empirical therapy, epidemiological analysis should consider all pathogens identified in the
institution. Despite the study's weaknesses, its strength lies in identifying critical points in local
epidemiology. These results could support the proposal of improvements in the ASP processes

to resolve critical points.

Studies should be carried out to assess the suitability of empirical therapy and treatment
protocols for the primary clinical syndromes concerning the resistance profile of the pathogens
affecting a given site. It is also necessary to evaluate the effectiveness of the interventions
proposed in the bundle and their real applicability in the study institution. Interventions related
to preauthorization were not proposed in this study due to the ambiguity regarding the
relationship between this action and the reduction in the dissemination of MDRO. The real

effectiveness, considering the organizational structure of the institutions, must be evaluated
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Conclusion

The knowledge of the epidemiology of K.sp played a fundamental role in the proposals to
optimize the ASP in the study institution. It was possible to identify critical points and highlight
the progressive reduction in therapeutic options for infections caused by MDROs. By
identifying critical points and defining interventions planned in the ASP with specific
objectives, better management and control of K.sp infections is expected and the results should

be evaluated in further studies.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Conhecer a epidemiologia local das institui¢des hospitalares, considerando a incidéncia de
microrganismos e seus perfis de resisténcia, se faz necessario na otimizagao de processos como
definido nas diretrizes nacionais e internacionais de elaboragcdo do PGA em servicos de saude,

porém estudos brasileiros que exploram esses dados sdo escassos.

Assim, além de investigar a epidemiologia local, principalmente os perfis de resisténcia dentre
os MDRO, foi suprida lacuna do conhecimento ao discutir dados epidemioldgicos e agdes de
melhoria do uso de antimicrobianos. Foi evidenciado pela literatura a diferenca entre taxas de
resisténcia a cefalosporinas de terceira geracao e carbapenémicos de acordo com a localidade
geografica. Tais diferengas fazem com que acdes previstas no PGA necessitem de readequagdo
de acordo com as instituicdes de saide em questdo. Protocolos clinicos internacionais trazem
opgdes terapéuticas para infecgcdes por MDRO cujo uso ¢ dificultado ou até impossibilitado, na
instituicdo onde foi conduzido o presente estudo diante, do perfil de resisténcia encontrado.
Além disso, instituigdes internacionais trazem opgoes terapéuticas indisponiveis no Brasil como
meropenem/vaborbactam e cefiderocol ou op¢des de alto custo como ceftazidima/avibactam
(IDSA, 2023). Assim, se faz ainda mais necessario explorar os perfis de resisténcia local para
que sejam propostas opgoes terapéuticas mais viaveis economicamente e também disponiveis

nas instituigoes.

Além de propor estratégias para identificagdo de pontos criticos da epidemiologia local, ¢
necessario avaliar a estrutura organizacional da instituicdo. A intensificagdo de auditorias,
principalmente conduzida por farmacéuticos, poderiam auxiliar na adequagao mais rapida e
eficiente das terapias empiricas, reduzindo o uso de antimicrobianos de amplo espectro. Porém,
auditorias dependem do dimensionamento de pessoal e equipe treinada para desenvolver
atividades relacionadas a a¢des do PGA. Diante das estruturas organizacionais dos hospitais
brasileiros, equipes destinadas exclusivamente ao PGA, ainda sdo escassas. Além disso, ¢
importante formar farmacéuticos com conhecimento especializado sobre tratamento de doengas
infecciosas para que intervencdes relacionadas ao uso de antimicrobianos sejam ainda mais
frequentes e assertivas. Assim, a otimizacdo de a¢des direcionadas a estes profissionais como a

identificacdo e prevencao de reagdes adversas relacionadas ao uso de antimicrobianos e
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sugestdo de alteragdo de tratamento intravenoso para oral poderiam ser mais amplamente

realizadas.

Por fim, além de intensificar estudos que associem melhorias nos processos relacionados ao
PGA a epidemiologia local, faz-se necessario avaliar a efetividade das medidas propostas com
novos estudos que relacionem diretamente a incidéncia e taxas de MDRO as agdes de

otimizagdo, bem como avaliar o processo de implementagdo de tais acdes.
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5. CONCLUSOES

Este estudo descreveu o perfil de susceptibilidade de patdégenos clinicamente e
epidemiologicamente relevantes, como as K.sp. Com isso, foi possivel evidenciar a criticidade
dos padrdes de resisténcia a antimicrobianos em uma instituicdo publica de satde brasileira.
Com a alta incidéncia de isolados multirresistentes, CR-K.sp ¢ ESBL-K.sp, as opcoes
terapéuticas estdo cada vez mais escassas, sendo necessario o uso de antimicrobianos de alto
potencial de indugdo a resisténcia, maior toxicidade e maiores custos relacionados a assisténcia.
Também, pode ser evidenciada a distribuicdo dos MDRO em sitios de infecgdes associados a
altas taxas de mortalidade e permanéncia em leito hospitalar, como bacteremias e infecg¢des
relacionadas ao cateter central ou umbilical. A identificacao de pontos criticos na epidemiologia
local possibilitou a elaboragao de estratégicas destinadas a reduzir os problemas evidenciados,
bem como outros interligados que possam surgir. Faz-se necessaria investigagdes frente ao
padrao de resisténcia de outros patdogenos clinicamente relevantes, bem como investigagdes
relacionadas ao perfil de patogenos isolados por sitio de infec¢do a fim de otimizar os

protocolos clinicos de terapia empirica e principais sindromes clinicas.
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