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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana consolida-se como uma das maiores preocupacdes para a salde
publica mundial, onde bactérias como a Klebsiella pneumoniae é categorizada como um
patdgeno de prioridade critica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), decorrente de sua
notavel capacidade de adquirir resisténcia as cefalosporinas, monobactamas e aos
carbapenémicos. O presente estudo objetivou analisar o padrdo de resisténcia dos isolados de K.
pneumoniae provenientes de amostras clinicas de um hospital de Macapa-Amapa. A metodologia
consiste em um estudo observacional, transversal, de natureza descritiva, baseado na anélise do
perfil de resisténcia antimicrobiana de K. pneumoniae a partir de isolados bacterianos de origem
hospitalar. Em 2024, foram registrados 4.757 isolados de Klebsiella spp. no estado do Amapa,
dos quais 1.590 (33,4%) foram identificados como K. pneumoniae. Destes, 64 isolados foram
submetidos a determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) para meropenem e
ertapenem, utilizando os valores ECOFF do EUCAST. Observou-se resisténcia aos
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carbapenémicos principalmente no 1°, 2° e 4° trimestres, com taxas superiores a 30% para ambos
0s antimicrobianos, destacando-se o segundo trimestre. Os resultados sugerem circulagédo
consolidada de K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos ao longo de 2024, indicando
provavel circulacdo de cepas produtoras de carbapenemases em ambientes hospitalares no
Amapa. As elevadas proporgdes trimestrais de resisténcia, associadas a valores de CIM superiores
aos pontos de corte epidemioldgicos, reforcam a necessidade de ampliacdo da testagem
laboratorial, do fortalecimento da vigilancia microbiol6gica e da adogéo de estratégias de controle
de infec¢es, visando subsidiar acdes efetivas de enfrentamento da resisténcia antimicrobiana na
regido.

Palavras-chave: Resisténcia Microbiana a Medicamentos. Sadde Unica. Klebsiella pneumoniae.
Carbapenémicos. Vigilancia Epidemioldgica.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is becoming one of the major concerns for global public health, with
bacteria such as Klebsiella pneumoniae categorized as a critical priority pathogen by the World
Health Organization (WHO) due to its remarkable ability to acquire resistance to cephalosporins,
monobactams, and carbapenems. This study aimed to analyze the resistance pattern of K.
pneumoniae isolates from clinical samples from a hospital in Macapa, Amapa. The methodology
consists of an observational, cross-sectional, descriptive study based on the analysis of the
antimicrobial resistance profile of K. pneumoniae from bacterial isolates of hospital origin. In
2024, 4,757 Klebsiella spp. isolates were recorded in the state of Amapa, of which 1,590 (33.4%)
were identified as K. pneumoniae. Of these, 64 isolates were subjected to the determination of
the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) for meropenem and ertapenem, using the ECOFF
values of EUCAST. Resistance to carbapenems was observed mainly in the 1st, 2nd, and 4th
trimesters, with rates exceeding 30% for both antimicrobials, particularly in the second trimester.
The results suggest consolidated circulation of carbapenem-resistant K. pneumoniae throughout
2024, indicating probable circulation of carbapenemase-producing strains in hospital
environments in Amapa. The high quarterly proportions of resistance, associated with MIC values
exceeding epidemiological cutoff points, reinforce the need to expand laboratory testing,
strengthen microbiological surveillance, and adopt infection control strategies to support
effective actions to combat antimicrobial resistance in the region.

Keywords: Antimicrobial Resistance to Drugs. One Health. Klebsiella pneumoniae.
Carbapenems. Epidemiological Surveillance.

RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos se esta convirtiendo en una de las principales preocupaciones
para la salud pablica mundial. Bacterias como Klebsiella pneumoniae han sido categorizadas
como patdgenos prioritarios por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) debido a su notable
capacidad para desarrollar resistencia a cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos. Este
estudio tuvo como objetivo analizar el patron de resistencia de aislados de K. pneumoniae a partir
de muestras clinicas de un hospital en Macapa, Amapa. La metodologia consiste en un estudio
observacional, transversal y descriptivo basado en el anélisis del perfil de resistencia a los
antimicrobianos de K. pneumoniae a partir de aislados bacterianos de origen hospitalario. En
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2024, se registraron 4757 aislados de Klebsiella spp. en el estado de Amapa, de los cuales 1590
(33,4%) fueron identificados como K. pneumoniae. De estos, 64 aislados se sometieron a la
determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) para meropenem y ertapenem,
utilizando los valores ECOFF del EUCAST. La resistencia a los carbapenémicos se observé
principalmente en el primer, segundo y cuarto trimestre, con tasas superiores al 30% para ambos
antimicrobianos, especialmente en el segundo trimestre. Los resultados sugieren una circulacion
consolidada de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos a lo largo de 2024, lo que indica la
probable circulacién de cepas productoras de carbapenemasas en entornos hospitalarios de
Amapa. Las elevadas proporciones trimestrales de resistencia, asociadas con valores de CMI
superiores a los puntos de corte epidemioldgicos, refuerzan la necesidad de ampliar las pruebas
de laboratorio, fortalecer la vigilancia microbioldgica y adoptar estrategias de control de
infecciones para apoyar acciones efectivas en el combate a la resistencia a los antimicrobianos en
la region.

Palabras clave: Resistencia a los antimicrobianos. Una Salud. Klebsiella pneumoniae.
Carbapenémicos. Vigilancia Epidemioldgica.

@ o Fsta obra esta bajo una Licencia CreativeCommons Atribucién- NoComercial 4.0 Internacional

INTRODUCAO

Na atualidade, as infec¢cBes causadas por bactérias resistentes a multiplos grupos de
antibidticos refletem um dos principais desafios para a saude publica, em nivel global. Entre os
microrganismos, o complexo de espécies Klebsiella pneumoniae (KpSC) composto por bactérias
ubiquas encontradas no solo, em plantas ou na &gua, e que se destacam por sua significativa
relevancia clinica (Laskowska et al., 2021; Rocha; Henriques; Gomila et al., 2022; Ashurst;
Dawson, 2023). O KpSC resistente a carbapenémicos (CRKp) séo classificadas como bactéria de
prioridade critica na lista de prioridades da OMS para bactérias resistentes a antibioticos. 1sso
indica a urgéncia de se propor uma nova solucao para a resisténcia da KP a antibioticos.

Os antibioticos carbapenémicos incluem principalmente imipenem, meropenem (MEM)
e ertapenem, que possuem amplo espectro antibacteriano e forte atividade bactericida, sendo
atualmente os farmacos mais eficazes na pratica clinica (WHO, 2024c). O género Klebsiella é
uma classe de bactérias Gram-negativas em formato de bastonete, ndo moveis, metabolismo
aerobio ou anaerobio facultativo, oxidase-negativas e possui uma capsula polissacaridica, sendo
o0 seu principal fator de viruléncia (Huang et al., 2022; Wang et al. 2020).

A Klebsiella é classificada na ordem Enterobacterales, familia Enterobacteriaceae, que

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 86, p. 01-21. 3
ISSN: 2224-4131



Fernanda Ferreira Serra, Cristian Gongalves Barboza, Milena Stefany Silva e Silva, Lindomar dos Anjos
Silva, Suelen Felix Pereira, Rubens Alex de Oliveira Menezes, Tiago Gabriel Correia, Aldo Aparecido
Proietti Junior

contém uma grande variedade de géneros bioquimicamente distintos. O género Klebsiella
atualmente compreende uma ampla diversidade de espécies, incluindo espécies pertencentes ao
complexo de espécies K. pneumoniae (KpSC) e outras espécies de Klebsiella (K. indica, K.
terrigena, K. spallanzanii, K. huaxiensis, K. oxytoca, K. grimontii, K. pasteurii e K.
michiganensis) que compartilham uma média de apenas 90% de identidade de nucleotideos com
0 KpSC. O KpSC néo possui uma designacéao taxondmica formal e geralmente se refere a espécies
intimamente relacionadas que compartilham 95%-96% de identidade nucleotidica média com K.
pneumoniae (Wyres; Lam; Holt, 2020).

Esse patdgeno pode ser encontrado em diversos habitats, como a nasofaringe e microbiota
intestinal humana, incluindo as fezes de individuos sadios, além da agua, solo e plantas (Miller;
Arias, 2024; Lamounier et al., 2017). Esse complexo grupo de bactérias representa uma notéria
ameaca para a salde publica, uma vez que esta associada a grande parte das infeccbes
nosocomiais, dentre elas a pneumonia, infec¢do do trato urinario, bacteremias, infeccdo de feridas
cirtrgicas e trato gastrointestinal, especialmente prevalente em pacientes imunocomprometidos,
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ou sujeito a procedimentos invasivos, bem
como, em casos de infecgdes comunitarias (Reygaert, 2018; Sorbara et al., 2019; WHO, 2024).
No ambiente hospitalar, muitos surtos estéo correlacionados ao desenvolvimento e disseminagéo
do KpSC, sobretudo de cepas produtoras de [-lactamases de espectro estendido (ESBL) e
carbapenemases (Bush, 2024; Li et al., 2024).

Cepas classicas de K. pneumoniae (cCKP) tém ganhado crescente notoriedade devido a sua
propensdo a acumular mutagdes e adquirir determinantes, levando ao surgimento de clones com
resisténcia multipla, extensa ou a todos os farmacos (Wyres; Lam; Holt, 2020). Diferentes e
complexos mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos adquirida foram identificados no
KpSC, que codificam diferentes produtos que conferem resisténcia a distintas classes de
antibioticos, incluindo B-lactamicos, aminoglicosideos, quinolonas, tigeciclina e polimixinas.
(Pei; Sun; He; Li, 2022).

Nas Ultimas décadas, o cKP adquiriu uma ampla variedade de mecanismos de resisténcia
a antibidticos e, portanto, as infeccbes nosocomiais que pode causar sdo particularmente
problemaéticas. 1sso aumenta a complexidade da deteccdo de cepas resistentes e da defini¢do do
tratamento adequado para cada bactéria, limitando cada vez mais as opgdes terapéuticas,
consequentemente facilitando a sua disseminagdo em unidades de satde, majoritariamente no

ambiente hospitalar e em UTIs, agravando o quadro clinico, resultando em infeccbes graves
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(D’ Amelio; Martin, 2023; Laumounier et al., 2017).

Tal cenario esta comumente relacionado a transferéncia de pacientes entre unidades ou
hospitais e ao uso indiscriminado de antimicrobianos da classe dos betalactamicos, criando
pressdo seletiva e favorecendo o surgimento de cepas resistentes (Chi et al., 2022; Cheetham et
al., 2024). O risco de contrair infeccGes por Klebsiella spp. multirresistente em Unidades Bésicas
de Saude (UBS) ou hospitais, € maior para individuos imunocomprometidos e pacientes
comérbidos, aumentando o risco para pacientes que necessitam de dispositivos como respiradores
ou cateteres venosos, necessitando de tratamento antimicrobiano prolongado (Rocha, 2023;
Dangor et al., 2024).

Depois da Escherichia coli, 0 KpSC é o segundo membro da ordem Enterobacterales
oportunista mais importante causadora de infecgdes nosocomiais e comunitarias. No entanto, é
uma espécie ubiqua na natureza, embora as cepas ambientais sejam mais suscetiveis a antibiéticos
do que as clinicas. Isso é uma consequéncia da pressdo seletiva exercida pelos antibidticos em
ambientes de salde. Estudos demonstram que aproximadamente 80% dos pacientes com
infeccdes causadas por K. pneumoniae (ESBL) tiveram expressiva colonizacdo intestinal antes
de desenvolverem a infeccdo (Laskowska, et al., 2021; Bush, 2024).

Ademais, foram documentados casos clinicos de K. pneumoniae isolados da cavidade oral
de individuos, tanto com gquanto sem doenca periodontal, bem como na orofaringe de portadores
assintomaticos (Ferrer et al., 2021). A colonizagdo da orofaringe pode representar um risco de
infeccdes pulmonares em pacientes debilitados devido a condi¢des como alcoolismo, diabetes e
doencas pulmonares crénicas (Machado, 2016; Wang et al., 2020).

As carbapenemases sdo B-lactamases com capacidades hidroliticas versateis. Elas tém a
capacidade de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos. A
resisténcia de alto nivel aos carbapenémicos em bactérias é mediada pela producdo de -
lactamases de trés classes moleculares, A (Serino-carbapenemases), B (Metalo-beta-lactamases -
MBL) e D (Oxacilinases - OXA), mas ndo por enzimas da classe C; embora sejam enzimas
baseadas em serina, geralmente sdo cefalosporinases (AmpC p-lactamases). (Stewart, Toth,
Bhattacharya et al., 2025).

Em K. pneumoniae cléssica, a aquisi¢do de carbapenemases é um importante mecanismo
de resisténcia frente aos antimicrobianos. Os genes que codificam as carbapenemases estao
localizados em plasmideos ou cromossomos bacterianos, que podem se disseminar entre cepas

por meio de elementos moveis, como transposons ou plasmideos conjugativos (Hammoudi;
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Ayoub, 2020; Bush, 2024; Woo et al., 2015). Outras estratégias incluem a modificacdo do alvo
por meio de adenilacéo, acetilacdo ou fosforilacdo (Bush, 2024), mutagdo genética e transferéncia
horizontal de genes que codificam alteracGes ou a auséncia de porinas, 0s sistemas de bomba de
efluxo devido a sua natureza nao especifica, abrange uma ampla gama de substratos, incluindo
beta-lactamicos, quinolonas, macrolideos e outros agentes antibacterianos.

Consequentemente, maltiplos sistemas de efluxo ativos frequentemente coexistem na
mesma cepa bacteriana, contribuindo para a resisténcia a diversos farmacos antibacterianos com
estruturas distintas, variacGes genéticas na conformacdo estrutural do gene parC , que codifica a
topoisomerase 1V, e do gene gyrA , que codifica a DNA girase, € suscetivel a alteracfes quando
os alvos dessas duas enzimas sofrem mutagdes resultando em resisténcia as quinolonas e para as
polimixinas, o principal mecanismo de resisténcia € atribuido a mutacGes cromossémicas que
facilitam a modificacdo do alvo por meio do sistema de modificacdo do lipopolissacarideo
tornando essas cepas altamente resistentes aos tratamentos convencionais Li, Shi, Song, 2025).

Nos Ultimos anos, o uso indiscriminado de agentes antimicrobianos exacerbou o problema
da resisténcia para o0 KpSC e sua resisténcia a antibidticos evoluiu de multirresisténcia (MDR)
para resisténcia extensiva a medicamentos (XDR) e pan-resisténcia (PDR) (Owaid, Al-Ouqaili,
2024). Com a resisténcia adquirida pelas bactérias, ocorreram grandes repercussdes na salde
publica, desde aumentos de doencas infecciosas a custos adicionais em tratamentos e tempo de
internacdo, inclusive impacto aos animais e meio ambiente, como prevé a abordagem da uma sé
saude ou “one health” (Corréa et al., 2022; D’ Amelio; Martin, 2023).

A propagacdo de cepas resistentes acomete expressivamente o tratamento de infeccdes,
elevando os indices de morbidade e mortalidade, prolonga o tempo de internacdo e aumenta o0s
custos associados a assisténcia a satde (Brasil, 2024b; dos Santos et al., 2019). No Brasil, é
preocupante 0s registros anuais de mortes decorrentes da resisténcia antimicrobiana ou
associados a esse quadro (Brasil, 2024a; Silva et al., 2020). Entretanto, na regido norte, mormente
no estado do Amapa, séo escassos 0s estudos que caracterizam o perfil de resisténcia de isolados
clinicos do KpSC, conjugado a auséncia de notificacbes sobre esse patdgeno, dificultando o
manejo e planejamento de medidas efetivas para a prevencao e controle (Corréa et al., 2022;
BRASIL, 2024a).

No estado do Amapa, entretanto, nota-se um déficit de dados publicos consolidados, que
permitam tracar um panorama claro sobre a situacdo epidemioldgica do KpSC nos hospitais.

Apesar da auséncia de registros oficiais, tém-se observado indicios recorrentes da presenca desse
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microrganismo no espaco hospitalar, reiteradamente associado a prescrigdo de antibiéticos sem
realizacdo prévia de exame laboratorial. O KpSC é composto por patdgenos oportunistas que tem
apresentado um aumento significativo e crescente na resisténcia a antibidticos de amplo espectro,
limitando as alternativas de tratamento.

Dessa forma, a analise do perfil de resisténcia € imprescindivel para a compreensdo dos
mecanismos e fatores envolvidos no processo de mutacdo do patdgeno e, ainda subsidiar a
implementacao de estratégias eficazes para o controle de infec¢bes nosocomiais, bem como o
desenvolvimento de politicas institucionais de vigilancia epidemioldgica. Assim, o presente
estudo teve como objetivo analisar o padrdo de resisténcia dos isolados de K. pneumoniae
provenientes de amostras clinicas de um hospital de Macapa-Amapa, identificando seu perfil de
sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos durante o tratamento desse agente

etiologico.

METODOLOGIA

Tipo de Pesquisa e Abordagem

Refere-se a um estudo observacional, transversal, de natureza descritiva, com abordagem
quantitativa que visou avaliar o perfil de resisténcia antimicrobiana frente aos carbapenémicos
atraves da triagem para producdo de carbapenemases do KpSC isoladas de pacientes com suspeita
e solicitacdo médica que foram atendidos ou tiveram suas amostras bioldgicas (secrecdes, sangue,
tecidos, escarro) coletadas e direcionadas para o Hospital de Clinicas Doutor Alberto Lima
(HCAL), com resultados de culturas langados no sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL).

Os laudos referentes as amostras de isolados do KpSC foram velados por intercessdo do
Laboratorio Central de Saude Publica do Amapa (LACEN - AP), através da estratificacdo de
informacdes coletadas via sistema GAL, com dados estratificados. Ressalta-se que no presente
estudo ndo houve acesso a informagdes pessoais de pacientes.

O referido estudo encontra-se de acordo com os principios da Declaracéo de Helsinki e os
termos do CNS Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Em razdo do
direcionamento de um projeto, refor¢a-se que todo objeto de trabalho foi intermediado pelo

LACEN, sem que houvesse contato ou identificacdo dos pacientes. Portanto, 0 projeto ndo
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necessitou do encaminhamento ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Teste de Sensibilidade

Para a aplicacdo do teste de sensibilidade, foram empregados critérios de inclusdo e
exclusdo, catalogando os dados até o objeto de estudo. Primeiramente, foram contabilizados todos
os laudos no periodo de janeiro a dezembro de 2024, referentes ao género Klebsiella spp.,
prosseguindo com o critério de exclusdo: isolados no ano de 2024 que nédo pertencessem ao KpSC.
Apos essa triagem, foram emitidos laudos de teste de sensibilidade de acordo com os pontos de
corte clinicos e para triagem de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases as
ConcentracOes Inibitorias Minimas (CIM) dos Valores de Ponto de Corte Epidemioldgico
(ECOFF) definidos pelo Comité Europeu para o Estudo da Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST).

Adicionalmente, foram utilizados para detectar produtores de carbapenemases segundo
Tabela 1 (conforme a metodologia do EUCAST). Os resultados obtidos de ECOFF para os
antibidticos ertapenem e meropenem, referente ao ano de 2024, dispostos trimestralmente. Esses
antimicrobianos ainda s@o reconhecidos pelo Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade aos
Antimicrobianos (BrCAST) como marcadores sentinela para investigacéo inicial de resisténcia a
carbapenémicos em Enterobacterales.

O ertapenem e meropenem exibem pontos de corte de CIM apropriados para identificar
precocemente fenotipos associados a producdo de carbapenemases. O ertapenem é especialmente
eficaz, devido sua elevada sensibilidade na deteccdo de mecanismos de resisténcia de baixo nivel,
a medida que o meropenem oferece maior especificidade para resisténcia clinicamente relevante,
complementando a triagem fenotipica. Desse modo, outros antimicrobianos rotineiramente
empregados, como aminoglicosideos, cefalosporinas e quinolonas, ndo foram incluidos, por ndo
integrarem o painel preconizado para a triagem inicial de carbapenemases, como recomenda o
ECOFF descrito pelo EUCAST.
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Tabela 1. Pontos de corte clinicos e para triagem de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases (de acordo
com a metodologia do EUCAST).

CIM (mg/L) Diadmetro do halo de inibi¢cdo (mm)
com discos de 10 ug
Carbapenémico Valor de corte Valor de corte Valor de corte Valor de corte
S/l para triagem S/l para triagem
Meropenem?! <2 >0,12 >22 <282
Ertapenem? <0,5 >0,12 >25 <25

Melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade
2Isolados com 25-27 mm s6 necessitam ser investigados para producéo de carbapenemases se forem resistentes a
piperacilina-tazobactam e/ou temocilina (temocilina contribui mais para especificidade). Investigacéo de
carbapenemases é sempre necessaria se o diametro da zona para meropenem for < 25 mm.
3Elevada sensibilidade, mas baixa especificidade. Pode ser usado como um agente de triagem alternativo, mas
isolados com ESBL e AmpC podem apresentar resisténcia mesmo sem ter carbapenemase.
Fonte: Adaptado de EUCAST (2021)

Beneficios da Pesquisa

O desenvolvimento do presente estudo teve como objetivo coletar e fornecer dados
inéditos a respeito da resisténcia antimicrobiana aos carbapenémicos através da producéo de
carbapenemases do KpSC no Amapa, contribuindo com informagfes sobre resisténcia de cepas
do KpSC em um hospital de Macapé, cooperando significativamente tanto para a comunidade
cientifica quanto para a populacdo em geral. Refere-se a um achado de grande relevancia, cujos
impactos ndo se limitam a area da salde, atingindo outras esferas interconectadas como 0 meio
ambiente, elaboracdo de politicas publicas e a economia. Transmitindo informacdes precisas e
atualizadas, a pesquisa pode auxiliar na criacdo de diretrizes e estratégias que sejam eficazes na
reducdo de casos e danos associados a resisténcia antimicrobiana, bem como nas taxas atualmente

observadas.

RESULTADOS

Para constatar o numero preciso de bactérias resistentes do KpSC, empregaram-se critérios
singulares divididos em ordens sequenciais. Primeiramente, selecionaram-se culturas de isolados
do género Klebsiella spp., registradas de janeiro a dezembro de 2024. Posteriormente, empregou-
se um critério de exclusdo para eliminar isolados que ndo correspondiam ao KpSC nesse periodo.
Na terceira etapa, laudos de testes de sensibilidade foram emitidos para estes isolados,
organizados trimestralmente ao longo de 2024.

O protocolo de triagem para avaliagdo da producdo de carbapenemases foi conduzido

conforme as recomendag6es do EUCAST, utilizando os valores de ECOFF como pardmetro para

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 86, p. 01-21. 9
ISSN: 2224-4131



Fernanda Ferreira Serra, Cristian Gongalves Barboza, Milena Stefany Silva e Silva, Lindomar dos Anjos
Silva, Suelen Felix Pereira, Rubens Alex de Oliveira Menezes, Tiago Gabriel Correia, Aldo Aparecido
Proietti Junior

deteccdo precoce. Conforme evidéncias na literatura, isolados produtores de carbapenemases
podem apresentar CIMs préximas ou dentro dos pontos de corte clinico, tornando a detec¢do
baseada no ECOFF mais sensivel. O meropenem foi empregue como principal marcador
fenotipico, por oferecer um equilibrio adequado entre sensibilidade e especificidade para
identificacdo de produtores de carbapenemases. O ertapenem, por sua vez, é utilizado como
triagem complementar devido a sua elevada sensibilidade na deteccdo de mecanismos de
resisténcia de baixo nivel, ainda que apresente menor especificidade, especialmente em espécies
com perda de porina ou producao de ESBL/Ampc.

A analise dos dados referentes aos testes de sensibilidade microbiol6gica no estado do
Amapa utilizou o método estatistico VALTEC (Valor de Toleréncia Estatistica Calculado),
assegurando nivel de confianca igual ou superior a 95%. No total, foram contabilizados 4.757
isolados de culturas bacterianas de Klebsiella spp. no ano de 2024. Posteriormente submetido a
um processo de triagem para identificacdo da bactéria Klebsiella, subtipo pneumoniae,
correspondendo a 1.590 (33,4%) isolados de Klebsiella pneumoniae em 2024. A distribuicdo
trimestral foi: 226 isolados no primeiro trimestre, 418 no segundo, 442 no terceiro e 504 amostras
no quarto trimestre. Deste quantitativo, 64 isolados foram submetidos aos testes de CIM (ECOFF)
para meropenem e ertapenem.

Os resultados demonstraram um padrdo constante com o fen6tipo correspondente com a
producdo de carbapenemases, particularmente observado no 1°, 2° e 4° trimestres. Para o
ertapenem, notou-se resisténcia em 41,7% das amostras testadas no primeiro trimestre; 54,5% no
segundo; auséncia de indicios no terceiro; e 41,7% no quarto trimestre. Enquanto, para o
meropenem, 30% dos isolados foram resistentes no primeiro trimestre; 54,5% no segundo;

nenhum resistente no terceiro; e 30% no quarto trimestre, como demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2. Valores absolutos por trimestre

Trimestres Isolados Amostras  Ertapenem  Ertapenem  Meropenem  Meropenem
(K.pneumoniae) testadas sensivel resistente sensivel resistente
1° 226 22 7 5 7 3
2° 418 22 5 6 5 6
3° 442 4 4 0 4 0
4° 504 16 7 5 7 3
TOTAL 1590 64 23 16 23 12

Fonte: Autor (2026)
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Tabela 3. Resumo da Interpretacdo

Resultado na Triagem Interpretacéo Acédo Necessaria
Sensivel a ambos (Ertapenem e Improvavel produtor da Nao requer testes confirmatérios de
Meropenem). carbapenemase (na maioria dos rotina (salvo em cepas de alto risco).
€asos).
Resisténcia/Sensibilidade Alta suspeita de producdo de Obrigatorio realizar teste
reduzida a ambos producdo de carbapenemase. confirmatdrion(Mcim/Ecim,
molecular).
Possivel produtor de carbapenemase  Obrigatério realizar teste
Resisténcia/Sensibilidade apenas ou outro mecanismo de resisténcia.  confirmatorio para diferenciar o
ao Ertapenem (ex.: AmpC + perda de porina) mecanismo.

Em resumo, os cutoffs de ertapenem e meropenem servem como um filtro inicial crucial: qualquer isolado que nédo
atinja os niveis de sensibilidade esperados devem ser investigados mais a fundo para confirmar ou excluir a presenca
de uma carbapenemases, que possui grande relevancia clinica e epidemiolégica.

Fonte: Adaptado EUCAST (2021)

A deteccdo simultdnea de resisténcia aos carbapenémicos, observada por valores
superiores aos pontos de corte de triagem do EUCAST, particularmente quando o diametro do
halo para meropenem foi <25 mm ou quando a CIM se aproximou/ultrapassou >0,12 mg/L,
sugere alta probabilidade de producéo de carbapenemases entre os isolados analisados.

Considerando o critério de exclusdo, apenas as amostras de Klebsiella pneumoniae
sensiveis tanto a meropenem quanto a ertapenem foram incluidas. Dessa forma, 60 amostras,
representando 3,77% de 1.590 isolados foram elegiveis para o mapeamento do perfil de
resisténcia, com emissdo mensal dos resultados. Entretanto, nenhuma dessas amostras foi
submetida ao procedimento recomendado. Apesar de proporcionalmente representarem
aproximadamente 4% do total de isolados ao ano, a percentagem € considerada alta para o
primeiro levantamento sistematico e espelha um panorama de circulacdo consolidada de
mecanismos de resisténcia a carbapenémicos no estado do Amapa.

A auséncia de resisténcia no terceiro trimestre pode ser justificada ao baixo nimero de
amostras testadas (n=4), ndo espelhando o real perfil epidemioldgico. Esse achado corrobora para
a indispensabilidade da ampliacdo da testagem, e assim elevando a representatividade estatistica.

Das amostras analisadas e consideradas aptas para 0 mapeamento do perfil de resisténcia,
cerca de 63,6% apresentaram sensibilidade a ambos os antibidticos no primeiro trimestre, 45,4%
no segundo e 63,6% o quarto trimestre. Enquanto, pode ser notado pequenas oscilagdes no tange
a resisténcia diante dos diferentes medicamentos. No primeiro e quarto trimestres houve uma
diferenca de 9,1% na resisténcia entre os antimicrobianos, ponderando o ertapenem, no segundo
27,3% de resisténcia, evidenciando a auséncia de casos no terceiro trimestre, as comparacdes de

sensibilidade e resisténcia podem ser visualizadas nos graficos 1, 2 e 3.
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Amostras sensiveis/resistentes

Amostras sensiveis/resistentes

Gréfico 1. Ertapenem — Sensiveis X resistentes

25

Trimestres

[l Amostras testadas M Ertapenem sensiveis [ Ertapenem resistentes

Fonte: Autor (2025)

Gréafico 2. Meropenem — Sensiveis X resistentes

25

20

Trimestres

B Amostras testadas B Meropenem sensiveis  E Meropenem resistentes

Fonte: Autor (2025)
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Gréfico 3. Ertapenem x Meropenem

AMOSTRAS TESTADAS ERTAPENEM SENSIVEIS ERTAPENEM MEROPENEM MEROPENEM
RESISTENTES SENSIVEIS RESISTENTES
e=@u=]° trimestre  e=@==2° trimestre 3°trimestre  ==@==4°trimestre

Fonte: Autor (2025)

De modo geral, os resultados encontrados — valores de CIM mais alto que os ECOFFs
para meropenem e ertapenem, compatibilidade do perfil de resisténcia, somado as propor¢oes
trimestrais acima de 30% de resisténcia no periodo de janeiro a dezembro de 2024, sugerem
consistentemente a presenca de cepas produtoras de carbapenemases transitando em ambiente
hospitalar no Estado do Amapa.

DISCUSSAO

A analise dos 1.590 isolados de Klebsiella pneumoniae referente ao ano de 2024 revelou
um quadro epidemioldgico alarmante, em estado progressivo no estado do Amapa. Ainda que
apenas 64 amostras tenham sido submetidos a triagem fenotipica, segundo as recomendacdes do
ECOFF, a constatacdo de padrdes condizentes com a producao de carbapenemases em torno 4%
dos isolados, frente aos carbapenémicos (ertapenem e meropenem), € um indicador substancial
que, sinaliza a circulagdo de mecanismos de resisténcia de relevancia clinica significativa. Essa
evidéncia € compativel com relatos de disseminacdo sucessiva de variantes produtoras de
carbapenemases em variadas regides do mundo (Ding et al., 2023; Bush, 2024; Miller & Arias,
2024). Tal porcentagem, embora pareca pequena a primeira vista, ndo deve ser subestimado, pois
a baixa representatividade amostral e auséncia de testagem sistematica indicam que a real

prevaléncia pode estar consideravelmente minimizada, como previamente notado em regides
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onde a vigilancia laboratorial é limitada (Arnold et al., 2011; Pitout et al., 2020; BrCAST, 2021).

A distribuicdo trimestral demonstra que o cendrio de resisténcia ndo se deu de forma
isolada, mas manteve padrdo regular no 1°, 2° e 4 trimestres. No entanto, a auséncia de casos
resistentes no 3° trimestre pode proceder o baixissimo nimero amostral (n=4), comprometendo
a consisténcia estatistica durante esse periodo, uma vez que limitagdes na testagem podem
cooperar para subnotificacbes (dos Santos et al., 2019; Lamounier et al., 2017). Esse fato,
reafirma a necessidade de ampliacdo da triagem, dado que a identificacdo em ECOFF,
especialmente para o ertapenem, é sensivel para detectar mecanismos de resisténcia emergentes,
antes mesmo de atingir os pontos de corte clinicos (EUCAST, 2024).

A interpretacdo dos resultados deve considerar a distingdo percebida na acdo
farmacodinamica entre o ertapenem e meropenem, antimicrobianos utilizados como marcadores
fenotipicos na triagem de carbapenémicos. O ertapenem pende a identificar precocemente
alteracbes de permeabilidade, decorrente da perda de porinas, e ainda hiper-expressédo de
ESBL/AmpC. Enquanto o meropenem ¢é mais estavel e especifico para resisténcia mediada por
carbapenemases clinicamente pertinentes. A convergéncia dos perfis de resisténcia encontrados
em ambos os farmacos, que ultrapassaram 30% em certos trimestres robustece a hipotese de
circulacéo estabelecida de enzimas carbapenemases, nos isolados hospitalares analisados (WHO,
2024; Wang et al., 2020).

A identificacdo de padrGes fenotipicos compativel com producéo de carbapenemases por
isolados de Klebsiella pneumoniae, no primeiro levantamento sistematico no estado do Amapéa
revela um quadro preocupante. Essa regido do pais historicamente carece de dados
epidemioldgicos consistente para resisténcia antimicrobiana, em avaliagBes anteriores sobre
patdégenos hospitalares, ndo apontavam incidéncia significativa de Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos (CRKp). A evidenciacdo desse panorama logo no primeiro ano de
monitoramento, sugere que cepas resistentes circulavam ha anos sem deteccdo laboratorial
(Arnold et al., 2011; Ding et al., 2023).

Outro aspecto critico esta na relacdo entre a resisténcia e impacto clinico, de forma que os
indicios de resisténcia aos carbapenémicos refletem dano direto da Gltima linha de tratamento
disponivel para infeccBGes graves causadas por K. pneumoniae. A literatura aponta que cepas
produtoras de carbapenemases comumente manifestam maultiplos determinante de viruléncia,
como a hiperproducdo de capsula, formacéao de biofilme e obtencéo de plasmideos com genes de

resisténcia adicionais (Wang et al., 2020; Hayden et al., 2020). Ademais, a aquisic¢do de fatores
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de viruléncia, frequentemente atribuidos as cepas multirresistentes, implicam em maior risco
clinico, associados ao aumento de morbidade, mortalidade, prolongamento de interna¢des, maior
custo hospitalar, sobretudo em UTI (Miller & Arias, 2024; Brasil, 2024%;, Corréa et al.; 2022).

Outra questdo importante concerne a auséncia de investigacdo genotipica dos isolados
sensiveis, mais suspeitos clinicamente, segundo ECOFF. Em vista da diversidade de
carbapenemases emergentes (KPC, NDM, OXA-48), apenas a avaliacdo fenotipica inicial
inviabiliza a distingdo entre os genes e carbapenemases, e assim, é insuficiente para definir o
verdadeiro potencial de disseminacéo, além disso, a distribuicao epidemioldgica traz implicacéo
na escolha terapéutica e de contencdo (Halat & Moubareck, 2020; Ding et al., 2023). A falta de
mapeamento restringe a capacidade de detectar clones epidemioldgicos, rastrear surtos
hospitalares, implementar intervencdes e orientar o uso racional de antimicrobianos, elementos
primordiais para vigilancia local e posicionando-se com a perspectiva internacional de One
Health (Stojowska-Swedrzynska et al., 2021; WHO, 2024). Instituices como o LACEN-AP ja
referenciado como aptas a esse tipo de diagndstico molecular, podem atuar como figura central
no fortalecimento da vigilancia epidemioldgica regional.

Os achados deste estudo estdo de acordo com as projecdes globais da OMS, que enfatiza
que a resisténcia antimicrobiana, principalmente entre Enterobacterales, constitui uma das
maiores ameacas a saude publica global, com mortalidade por bactérias multirresistentes para as
ultimas décadas (WHO, 2016; WHO, 2023; WHO, 2024b). Portanto, detectar a resisténcia a
carbapenémicos, mesmo em levantamento inicial no estado do Amap4, ainda que em proporc¢éo
aparentemente modesta, configura um alerta relevante que nao deve ser negligenciado.

Desta forma, os dados apresentados reafirmam a urgéncia de ampliar a testagem
microbioldgica, fortalecer programas de vigilancia, incrementar protocolos para avaliacdo
genotipicos e estabelecer praticas de controle de infeccdo hospitalar, especialmente em UTIs,
onde configura um dos ambientes mais hostis. Tais medidas sdo imprescindiveis para o
alinhamento regional e conformidade do estado com as diretrizes nacionais e internacionais de

enfrentamento a resisténcia antimicrobiana.

CONCLUSAO

O estudo realizado obteve resultados que comp&em a primeira perspectiva sistematica da

resisténcia aos carbapenémicos em isolados do KpSC no estado do Amapa, evidenciando um
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quadro que, apesar de ainda segmentado, constata a plena circulacdo de mecanismos de
resisténcia de alta significancia clinica. A identificacdo de aproximadamente 4% de isolados com
taxas de CIM acima dos ECOFFs para 0s antimicrobianos meropenem e ertapenem, ainda quanto
uma pequena amostragem foi submetida a triagem fenotipica, atesta que cepas produtoras de
carbapenemases ja estdo difundidas em hospitais da regido, atuando como sinal de alerta
epidemioldgico importante.

A ocorréncia de isolados suspeitos em trés dos quatro periodos investigados demonstra
que a resisténcia ocorre de maneira constante ao longo do ano, e ndo de forma esporadica. A falta
de registros no terceiro trimestre, explica-se pela redugdo de numero amostral testado,
evidenciando uma interessante limitag&o operacional: a baixa quantidade de testes compromete
a eficiéncia da vigilancia regional e viabiliza a subnotificacdo, ocultando a verdadeira prevaléncia
dos mecanismos de resisténcia no estado. Esse panorama frisa a necessidade de expandir a
capacidade analitica e implementar métodos laboratoriais padronizados que assegurem a maior
representatividade de isolados clinicos.

O uso agregado de ertapenem e meropenem como marcadores sentinelas, em
concordancia as diretrizes do EUCAST e BrCAST, demonstrou eficiéncia durante a identificacédo
precoce de fenotipos compativeis com a producdo de carbapenemases, possibilitando a deteccdo
de mecanismos de resisténcia de baixo nivel, como a perda de porinas ou hiperproducgdo de
ESBL/AmpC, bem como aqueles relacionados a carbapenemases clinicamente notaveis. A
convergéncia dos perfis de resisténcia entre os farmacos utilizados, principalmente nos periodos
com maior numero amostral, ratifica a capacidade de circulacdo de enzimas como KPC, NDM
ou OXA-48, frequentemente correlacionadas a surtos hospitalares e alta morbidade e
mortalidade.

A falta de andlises genotipicas ainda configura uma limitacdo importante. A
caracterizacdo molecular das amostras isoladas é imprescindivel para garantir tanto a presenca de
carbapenemases, quanto detectar novas variantes, entender como acontece a propagacao clonal e
orientar escolhas terapéuticas, considerando casos em que as cepas de KpSC concentram diversos
genes de resisténcia. Esse déficit reflete a necessidade de aprimorar a infraestrutura regional, com
integracdo efetiva entre os servigos de microbiologia clinica, vigilancia sanitaria e laboratérios
de referéncia, como o LACEN-AP.

Na esfera clinica, a deteccdo de resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, grupo

farmacologico considerado ultima linha de tratamento para infeccbes graves por
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Enterobacterales, significa um grande risco de falha terapéutica, maior tempo de internagéo e
elevado risco de morte. Essa realidade € ainda mais preocupante em Unidades de Terapia
Intensiva, ambiente onde a pressao seletiva pela vasta aplicacdo de antimicrobianos e a condi¢édo
de saude dos pacientes é bastante delicada favorecem a propagacéo e permanéncia desses agentes
etiologicos. Portanto, reforcar medidas de prevencdo e controle de infeccdo hospitalar devem ser
vistos com prioridade estratégica e ndo somente uma recomendagdo complementar.

Sob uma perspectiva epidemiologica, os resultados deste estudo estdo de acordo com as
tendéncias globais reportadas pela Organizacdo Mundial da Saude, que alertam para o constante
e rapido da resisténcia antimicrobiana, principalmente entre membros da familia
Enterobacterales, como a Klebsiella pneumoniae. O contexto observado no Amapa, ainda que
em fase inicial, exibe um padrdo de emergéncia similar ao observado anos atras em outras regides,
0 que indica que, sem medidas de intervencdo o mais rapido possivel, o estado podera vivenciar
um aumento exponencial da resisténcia nos proximos anos.

Desta forma, os resultados apresentados neste estudo oferecem um diagnostico inicial do
cenario do Amapa, instituindo uma referéncia relevante para o desenvolvimento de estratégias
sistematizadas em conformidade com as recomendacdes padronizadas. A consolidacdo de um
sistema de vigilancia integrado, eficiente e consecutivo é essencial para remediar complicacoes
clinicas, reduzir a disseminacao de cepas resistentes e preservar a eficacia dos antimicrobianos

disponiveis, assegurando a sua eficacia e seguranca no futuro.
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