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RESUMO

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKp) € um patégeno
oportunista, frequentemente associado a infecgbes relacionadas a assisténcia a
saude. Os carbapenémicos sado frequentemente escolhidos devido ao seu amplo
espectro de acio e elevada eficacia, no entanto, o uso continuo desses antibiodticos
exerce uma crescente pressao seletiva, favorecendo a emergéncia de resisténcia
microbiana. Com isso, o objetivo desta revisdo €& apresentar um panorama
abrangente da resisténcia a carbapenémicos em K. pneumoniae no Brasil no
periodo 2014 a 2024. As buscas ocorreram em quatro bancos de Dados: PubMed,
Scielo, LILACs e Google académico e totalizaram 43 publicagdes selecionadas apods
aplicacao dos critérios de elegibilidade. A regido Sudeste teve o maior percentual de
isolados nos trabalhos (32.39%). O CC258 e seus STs: 11, 16, 258 e 437 foram os
mais prevalentes no pais e sua presenca € associada a rapida disseminacao do
gene bla pc. A Metandlise da prevaléncia regional dos genes identificou a maior
presencga de bla xpc Na regiao Centro-Oeste (87%; IC 65%: 80,42 - 91,57; 1°=66,1%),
Norte (70%; IC 95%: 0,78 - 99,86; 1°=94%), Nordeste (58%,; IC 95%: 7,47 - 95,87;
1?=96,3%). A variante bla pc,, poOr sua vez, teve maior prevaléncia regional nas
regides Sudeste (82,55%; IC 95%: 44,79 - 96,50; 1>=92,9%) e Sul (89%; IC 95%:
69,43 - 96,92; 1>=73,5%). A prevaléncia de blayy foi secundaria nas regides
Nordeste (30%; IC 95%: 12,91 - 54,90; 1>= 89,7%) e Sul (10,56%; IC 95%: 6 — 18).
Com isso, a resisténcia a carbapenémicos, mediada por carbapenemases
disseminadas por elementos genéticos moéveis e clones epidémicos foi agravada
pela pandemia e representa uma ameaca crescente a saude publica global, exigindo
acdes coordenadas e multidisciplinares para conter a disseminagao no Brasil € no
mundo.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae, Resisténcia a Carbapenémicos, Brasil,

Revisdo Sistematica, Metanalise.



ABSTRACT

Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKp) is an opportunistic pathogen
often associated with healthcare infections. Carbapenems are often chosen due to
their broad spectrum of action and high efficacy, however, the continuous use of
these antibiotics exerts an increasing selective pressure, favoring the emergence of
microbial resistance. With this in mind, the aim of this review is to present a
comprehensive overview of carbapenem resistance in K. pneumoniae in Brazil in the
years of 2014 to 2024. The searches took place in four databases: PubMed, Scielo,
LILACs and Google Scholar and a total of 43 publications were selected after
applying the eligibility criteria. The Southeast region had the highest percentage of
isolates in the papers (32.39%). CC258 and its STs: 11, 16, 258 & 437 were the most
prevalent in the country and their presence is associated with the rapid spread of the
bla «pc gene. Meta-analysis of the regional prevalence of the genes identified the
highest presence of bla pc in the Midwest (87%; 65% CI: 80.42 - 91.57; 1?=66.1%),
North (70%; 95% CI: 0.78 - 99.86; 1°=94%), Northeast (58%; 95% CI: 7.47 - 95.87;
1’=96.3%). The bla «pc, variant was prevalent in the Southeast (82.55%; 95% CI:
44.79 - 96.50; 1>=92.9%) and South (89%; 95% CI: 69.43 - 96.92; 1’=73.5%). The
prevalence of bla oy was secondary in the Northeast (30%; 95% CI: 12.91 - 54.90;
I’= 89.7%) and South (10.56%; 95% CIl: 6 - 18) regions. As a result,
Carbapenem-Resistance, aggravated by the pandemic, represents a growing threat
to global public health, requiring coordinated and multidisciplinary actions to contain
its spread in Brazil and worldwide.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Carbapenem-Resistance, Brasil, Systematic

Review, Meta-Analysis.
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1.  INTRODUGCAO

Klebsiella pneumoniae €& uma bactéria Gram-negativa da ordem
Enterobacterales, imovel, anaerdbia facultativa e fermentadores de carboidratos.
Estda amplamente distribuida em diversos ambientes e faz parte da microbiota
intestinal de varios animais, incluindo o ser humano (PIPERAKI,
SYROGIANNOPOULOS; TZOUVELEKIS, 2017). Além disso, K. pneumoniae € um
dos patdégenos oportunistas mais prevalentes em infec¢gdes relacionadas a
assisténcia a saude, frequentemente associada a pneumonias, infeccbes do trato
urinario e infecgdes de corrente sanguinea (STARZYK-LUSXCZ et al., 2017).

Na pratica clinica, os B-lactamicos destacam-se como a principal classe de
antibidticos utilizada no tratamento de infecgbes bacterianas (ARER & KAR, 2023).
Dentre eles, os carbapenémicos sido frequentemente escolhidos devido ao seu
amplo espectro de acao e elevada eficacia. Essa classe de antimicrobianos atua
inibindo a sintese da parede celular bacteriana, remediando o agravamento das
infeccbes (ARMSTRONG; FENN; HARDIE, 2021. No Brasil, o meropenem € o
carbapenémico mais utilizado no tratamento de infecgdes causadas por K.
pneumoniae, devido a sua baixa toxicidade e custo relativamente acessivel
(STEFFENS et al., 2021). No entanto, o uso continuo desses antibiéticos exerce
uma crescente pressido seletiva sobre as populagcdes bacterianas, favorecendo a
emergéncia de resisténcia microbiana (MAGIORAKOS, 2012).

O surgimento e a disseminagao acelerada de cepas resistentes representam
uma grave ameaga a saude publica global (BUDIA SILVA, 2024). Em K.
pneumoniae, a resisténcia aos carbapenémicos estda majoritariamente associada a
producdo de carbapenemases, enzimas frequentemente adquiridas por meio de
plasmideos moveis (ALMIDHATEE et al., 2024; WANG et al., 2023). Devido a
crescente preocupagao com esse fendmeno, em 2024, K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (CRKp) foi incluida na Lista de Patéogenos Bacterianos de
Prioridade (LPBP), elaborada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2024).
Essa classificacdo tem o objetivo de impulsionar pesquisas, estratégias de combate
e o desenvolvimento de novos tratamentos. As CRKp estdo associadas ao aumento

da taxa de mortalidade em pacientes infectados, tornando-se um grande desafio

17



clinico, visto que os carbapenémicos frequentemente representam a ultima linha
terapéutica para infecgdes multirresistentes (EL-GAMA et al., 2017; XU et al., 2017).
Em consonancia com a LPBP e os Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel
(ODS), especialmente a meta 3.D—relacionada a redugdo e ao gerenciamento de
riscos a saude em nivel global (ONU, 2016)— torna-se essencial a construgdo de
politicas publicas baseadas em evidéncias para enfrentar a resisténcia
antimicrobiana. No Brasil, um pais de dimensbdes continentais e grande
heterogeneidade epidemiologica, € fundamental sintetizar e sistematizar as
informacodes disponiveis para orientar a elaboracao de protocolos clinicos eficazes.
Diante desse cenario, este estudo visa apresentar um panorama abrangente
da resisténcia aos carbapenémicos em Klebsiella pneumoniae no Brasil no periodo
de 2014 a 2024. Dessa forma, serdo discutidos os principais fatores que contribuem
para o aumento da resisténcia antimicrobiana, as implicacbes clinicas deste

fenbmeno.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar o panorama da resisténcia a carbapenémicos em Klebsiella pneumoniae no
Brasil, no periodo de 2014 a 2024.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a distribuicdo dos genes de resisténcia a carbapenémicos em Klebsiella
pneumoniae nas diferentes regides do Brasil;

e Caracterizar o perfil de susceptibilidade a outros antimicrobianos e apontar as
possiveis opg¢oes terapéuticas;

e Caracterizar a origem dos isolados de K. pneumoniae resistentes quanto ao sitio
de coleta e associacao a UTI,

e |dentificar os principais mecanismos de disseminagdo associados a genes de
carbapenemases nos isolados de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos;

e Verificar a presenca de clones epidémicos e determinar os principais Sequéncias

tipo (STs) e Complexos Clonais (CC) presentes no Brasil.
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3.METODOLOGIA

3.1 PROTOCOLO DE REVISAO:

Para o desenho deste estudo e montagem do protocolo de buscas, foram
utilizados os critérios metodoldgicos JBI (Joanna Briggs Institute Manual for evidence
synthesis) (AROMATARIS et al., 2024) de maneira adaptada a tematica da pesquisa.
Esta revisao foi redigida segundo as recomendagdes da declaragdao PRISMA 2020
(PAGE et al., 2021).

3.2 DELIMITAGAO DE ESTUDO:

Inicialmente, foi realizada uma busca prévia de literatura a fim de avaliar a
disponibilidade de trabalhos relacionados a “Klebsiella pneumoniae” e “resisténcia a
antibiéticos” no Brasil nos ultimos dez anos. Apds um resultado positivo, a tematica
central foi definida, resultando na construcdo da pergunta condutora de pesquisa:
“Qual o cenario da resisténcia a carbapenémicos em Klebsiella pneumoniae no
Brasil?”

Seguindo a montagem do protocolo, os descritores foram selecionados e
obtidos na plataforma de saude DeCs/MeSH, principal escolha reportada na
literatura para a busca de termos, e as palavras-chave complementares adicionadas
por escolha dos autores. O uso dos operadores Booleanos “OR”, “AND” e “AND
NOT” foi incluido conforme a necessidade. Anteriormente ao inicio das buscas, foi
realizada uma analise de todos os bancos de dados, para o entendimento dos

diferentes motores de pesquisa apresentados por cada um.
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3.3 BUSCA ATIVA:

As buscas oficiais ocorreram nos principais bancos de dados reportados pela
literatura para a tematica de saude: PubMed, Scielo, LILACs e Google académico,
sem restricdo de linguagem, com a aplicag¢ao do filtro temporal 2014-2024. Utilizando
como descritores e palavras chaves a estratégia de busca: "Klebsiella pneumoniae"
OR "beta-lactamase" OR "KPC" OR "NDM" OR "carbapenemase" OR "ompk35
porin" OR "ompk36" "Carbapenem" OR "carbapenem resistant" OR "meropenem
resistant" OR "imipenem resistant" OR "ertapenem resistant" OR "carbapenem
non-susceptible" OR "carbapenemase" and "Brazil" AND NOT "review". Essa
conformagao sofreu os ajustes necessarios para cada banco de dados. (APENDICE
A)

3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

Antes da extracdo de dados, os artigos escolhidos precisavam ser avaliados pelos
critérios de elegibilidade, elaborados de acordo com o protocolo JBI (AROMATARIS

et al., 2024) e adaptado a tematica dessa revisao, conforme quadro abaixo:

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Cl 1- Artigos disponiveis completos em CE 1- Artigos que sejam revisoes,
Portugués, Inglés ou Espanhol estudos retrospectivos, ensaios

randomizados, comunicacoes,
editoriais, cartas ao leitor ou notas.

Cl 2- Artigos publicados entre CE 2- Artigos nao relacionados a
2014 -2024 tematica da revisao
ClI 3- Estudos realizados e/ou relatados CE 3- Artigos em duplicidade
no Brasil

Cl 4- Artigos com amostras oriundas de = CE 4- Artigos que utilizem “Klebsiella
infeccbes em seres humanos pneumoniae” para nomear o gene KPC

CE 5- Artigos que tragam
carbapenemases sem conexao com
Klebsiella pneumoniae

- CE 6- Que abordem unicamente
resisténcia a outros antibidticos

21



3.5 TRIAGEM DOS ESTUDOS:

Uma vez selecionados, os trabalhos escolhidos foram hospedados no
Software Zotero versdo 7.0.11 (zotero 7.0.11 2024) onde foi construida a biblioteca
desta revisdo e, em seguida, os dados foram exportados para uma planilha no
aplicativo Google Sheets 2025. Na primeira triagem, trés revisores independentes
(LVPC, FGB e LVMC), avaliaram separadamente o titulo e resumo das publicacdes
de acordo com os critérios de elegibilidade. Todas as divergéncias foram avaliadas
até o consenso, e resolvidas por um quarto revisor (PMSS) caso mantidas.

3.6 AVALIAGAO DE CONFIABILIDADE DE DADOS (RISCO DE VIES):

Os estudos aprovados foram submetidos a uma avaliagdo da qualidade
metodoldgica e risco de viés dos resultados pelos formularios de avaliagao critica do
JBI, onde o resultado indicaria a presenca destes na metanalise ou nio.

Em concordancia com as caracteristicas de cada publicagao, foram utilizadas
as seguintes ferramentas de Checklist: para estudos com Teste de precisao (Test
Accuracy Study), para série de casos (Case Series), para relatos de caso (Case
Reports), Caso-Controle (Case Control), para estudos de Coorte (Cohort Study),
para estudos transversais (Cross-Sectional Study) e estudos de prevaléncia
(Prevalence Studies).

Cada pergunta podia ser respondida com: SIM (Low Risk - Verde), NAO (High
Risk - Vermelho), NAO CLARO (Not Clear - Amarelo) e NAO SE APLICA (Not
applicable - Sem coloragéo). As perguntas traduzidas e adaptadas estédo disponiveis
na integra (APENDICE B). As respostas foram hospedadas numa planilha modelo
fornecida pela ferramenta de analise Robvis (Risk of Bias Visualization)
(McGuinness e Higgins 2021) e, em seguida, analisadas para o risco de viés
presente, gerando o grafico de “Semaforo” como os resultados encontrados.

Trés Revisores (LVPC, FGB e LVMC) avaliaram separadamente cada um dos
estudos e as respostas divergentes foram debatidas até o consenso, havendo a
intervengao do quarto revisor (PMSS) caso ndo houvesse sucesso.

Alguns trabalhos n&o foram elegiveis para analise metodoldgica pelo
Checklist JBI, uma vez que fugiam do contexto clinico, do foco da revisdo ou do
direcionamento dos formularios. Estudos laboratoriais e genéticos ainda néo
apresentam ferramentas ou checklists para analise de viés amplamente difundidos e

aceitos.
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Para os nao elegiveis, foi realizada uma avaliagéo robusta, baseada nos critérios JBI
do tipo de estudo, com o foco na validade (se era considerado padrao ouro) e
metodologia de técnicas, meétodos moleculares e descricdo adequada dos

procedimentos laboratoriais utilizados.

3.7 EXTRAGAO DE DADOS:

Os trabalhos aprovados para a extragdo de dados tiveram as seguintes
informagdes retiradas: Titulo, ano do estudo, regido ou estado brasileiro, tipo da
amostra ou sitio de coleta, setor hospitalar, quantidade de cepas de K. pneumoniae
isoladas, tratamento utilizado (empirico e/ou direcionado), deteccdo de gene(s) de
resisténcia (e descricao quando encontrado), mecanismo de resisténcia, que ndo o
enzimatico, aos carbapenémicos, perfil de susceptibilidade a outros antimicrobianos,
deteccédo de clone de alto risco, mecanismo associado a disseminagao dos genes de
carbapenemase e técnicas aplicadas no processo de caracterizagao fenotipica e
molecular.

Trés revisores (LVPC, FGB e LVMC) realizaram de maneira independente a
leitura completa dos artigos e prosseguiram com a extragdo das informacgoes,
hospedando-as numa planilha do aplicativo da nuvem Google Sheets 2025. As
divergéncias foram debatidas entre si, havendo a intervengdo do quarto revisor

(PMSS) caso ndo houvesse consenso.

3.8 COMPILAGAO DOS DADOS E METANALISE:

Os dados extraidos que foram relacionados ao escopo da revisdo foram
agrupados em uma tabela. Os percentuais das frequéncias relativas a cada
informacdo foram calculados e hospedados numa planilha para posterior
interpretacéo e sumarizagao.

A prevaléncia agrupada de KPC-KP foi analisada por meio de modelos de
efeitos aleatorios, dada a particularidade do universo amostral de cada estudo. A
prevaléncia de subgrupos foi considerada com base nas regides onde os estudos
foram presentes. As estatisticas de Cochran Q e o I? (indice de variancia inversa)
também foram usadas para avaliar a heterogeneidade dos estudos individuais e a

variagao total em porcentagem, respectivamente. Todas as analises foram realizadas
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e a metanalise foi realizada usando os pacotes (meta) e a fungdo metaprop no
RStudio versao 4.2.0.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESTUDOS ANALISADOS:

As buscas nos bancos de dados foram totalizadas em 1.392 artigos, dos quais 1.040
reprovaram nos critérios de elegibilidade. 59 publica¢des foram selecionadas para leitura
na integra, em que apenas 43 estavam disponiveis completas e foram incluidas nesta
revisdo. Apos a analise dos dados, 27 estudos que apresentaram dados da regido e
prevaléncia dos genes presentes foram eleitos para metanalise, 4 com dados
incompletos foram retirados. Apenas 12 estudos foram considerados inadequados por
apresentarem alto risco de viés na analise metodoldgica, o que demonstra a
confiabilidade e a solidez dos dados coletados, assegurando que as conclusdes desta
revisdo sejam baseadas em evidéncias consistentes (figura 01).

Todas as publicagdes abordaram de maneira transversal a diversidade de tematicas
que a resisténcia a carbapenémicos em K. pneumoniae abrange. Desde novas terapias
a vigilancia no ambiente hospitalar, todos os dados dos 43 artigos foram lidos, avaliados
e interpretados. Aqueles que s&o o objetivo desta revisdo, estdo disponiveis na
totalidade na Tabela 01.
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Figura 01: Fluxograma PRISMA para a busca e sele¢ao dos estudos desta revisao. (PRISMA, 2020)

Identificagcdo

Triagem

[

J

Incluido

[ Estudos prévios } [

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

)

Identificacdo de estudos através de outros métodos

Néo se aplica

Registos identificados (N= 1.392)
PubMed (N= 659 )
LILACs (N=309)
Scielo (N=134)
Google Académico (N= 290)

Registos removidos antes da
triagem:

[

Fonte: Traduzido por: Verénica Abreu*, Sénia Gongalves-Lopes*, José Luis Sousa* e Veronica Oliveira / *ESS Jean Piaget - Vila Nova de Gaia - Portugal de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM,

Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 (Adaptado)

v

Publicacées selecionadas para
leitura de titulo e resumo
(N=1.099)

v

Registros duplicados
removidos (N= 293)

Publicacdes excluidas por

v

Publicagdes lidas na integra:
(N=59)

»| critérios de elegibilidade
(N=1.040)

Publicacbes sem texto completo

Y

Publicages avaliadas para
leitura completa
(N=43)

disponivel
(N=18)

Publicacbes com alto risco de
viés

v

Total de estudos incluidos na
revisdo
(N=

43)

(N=18)

Y

Publicagdes selecionadas para
Metanalise:
(N=27)

Néo se aplica




Tabela 01:

Todos os 43 estudos, em ordem alfabética dos titulos avaliados por essa revisao e os dados extraidos de cada

Referéncia

Junior,
2014

Ramos et
al., 2014

Andrade et
al., 2014.

Pinto et al.,
2014

Silva, 2015

Pereira et
al., 2015

Biberg et
al, 2015

Ano do

estudo

2014

2014

2014

2014

2015

2015

2015

Regido,
Estado

Centro-Oeste,
DF

Sul, PR

Sudeste, SP

Sul, RS

Sudeste, MG

Sudeste, RJ

Centro-Oeste,
MS

Sitio da amostra

URI,
SAN,

TR RSP, CTT,
LST

SAN

SAN,
CTTV,
URI,
SCR TR

SWBR,
AM R, UR],
SAN,

P MS,
FL PR e FL PL

SAN

SWBR,
URI
ASPT

URI,
SAN,
PCT,
FD CRG,ASP T e
FL CBS

Setor Hospitalar

NI

UTI

Hematologia,
Neurologia,

UTI, Geriatria,

Cardiologia

NI

CTI,
Enfermarias,
Pronto
atendimento,
Maternidade

NI

UTI,
UNIDADE
CORONARIA

Isolados

424

326

51

22

44

Gene
detectado

KPC (119 de
134) e NDM
(2 de 134)

KPC-2

KPC-2 (7 de
7)

KPC (223 de
326),
OXA-48 (12
de 326)

KPC-1,3 (23
de 51)

OXA-48

KPC-2 (36 de
44)

Complexo

Clonal/ STs

NI

ST442

ST11

NI

NI

ST1041, ST16

NI

Mecanismo
associado a
disseminagao

NI

Plasmideos
multireplicon

Plasmideo e o
Transposon

tn4401a

NI

Plasmideos

Plasmideos
detectados

NI

Identificagdo
Fenotipica

Microscan
WalkAway,
EDTA, Teste
modificado de
Hodge

Microdiluigao

VITEK 2

VITEK

VITEK, Teste
modificado de
Hodge

Disco difusao

MALDI-TOF,
Microdiluigdo,
Teste
modificado de
Hodge

Identificagdo
Molecular

PCR Convencional,
Sequenciamento,
RAPD, teste de
deteccdo plasmidial

NI

PCR Convencional,
Sequenciamento,
RFLP, PBRT, PFGE,
MLST

PCR Multiplex

PCR Convencional e
ERIC

PCR Convencional,
Sequenciamento,
PFGE, MLST e
Digestao Plasmidial

PCR Convencional
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Mecanismo

Referéncia Ano do Regido, Sitio da amostra’ Setor Isolados Gene Complexo associado a Identificacio Identificacio
estudo Estado’ Hospitalar® detectado Clonal/ STs . s~ Fenotipica Molecular
disseminacao
o KPC-1 (39 de PCR Convencional,
Flores, 2016 Sudeste, RJ SWBR UTI Pedidtrica 70 70), OXA-48 NI NI VITEK 2, Agar ERIC e
2016 E UTI Cromo .
(11 de 70) sequenciamento
Norte; PA,
Nordeste;
MA; CE; RN;
BA; .
’ PCR Convencional
. Centro-oeste; CC442- . ’
Martins et o BKC-1 (2 de Plasmideo . o Sequenciamento,
al., 2016 2016 GO; NI NI 523 523) ST1781, P603136 Microdiluigao PFGE, MLST,
Sudeste; MGs, ST442 Southern Blot
SP, RJ, Sul;
PR, SC, RS.
Pereira et URJ, UTI, Unidade KPC (20 de Plasmideos ¢ Zilfiflls;% ?éss::
¢ 2016 Sudeste, MG PCT, ASP T, SAN P 21 21), VIM (13 NI Integrons de e PCR Convencional
al., 2016 Coronaria, Modificado de
L BAL de 21) classe 1
Hodge
BACT/alert,
, VITEK 2, Disco .
T“";)‘fg“l” 2016 Sul, PR SAN NI 85 KPC'st()m de NI Czlri‘.sm;‘:fv";s Difusio, Teste Pgs C;‘:;Z‘;f;ﬁ?gl
Jug Modificado de qu
Hodge
Centro-Oeste;
DF, GO, MT
Norggstle);EMA, Kgg_llzgm CC 258- ST11, Transposon Blue Carba test, PCR, Sequenciamento,
Aires 2017 2017 - SWB R NI 126 y ST340 ¢ p E-teste e disco PFGE, MLST
Sudeste; ES, OXA-48 (1 ST437 Tn4401b difusio
RJ, Sul; RS e de 126)
SC
Dalmolin, 2017 Sul. RS URI, SWB R, NI 27 KPC (24 de NI NI i fusailo PCR Convencional,
2017 > SAN, FD, FZ, FL PL 27) . o Multiplex e ER
Microdiluigdo,
ASPT
Blue Carba
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Mecanismo

Referéncia Ano do Regido, Sitio da amostra> Setor Isolados Gene Complexo associado a Identificacdo Identificagcdo
estudo Estado’ Hospitalar® detectado Clonal/ STs 5 s Fenotipica Molecular
disseminacio
URI,
SWBR,
ASP T, SAN, Disco difusdo,
Campos ef 2017 Centro-Oeste, FD CRG, UTI 165 KPC (149 de NI NI Teste de Hodge PCR Convencional
al, 2017 MS UL, 165) e TESTE
PCT, FL PE,
FL CBS ¢ BPS PE
Microscan
. Walkaway, Teste g
ngg f; s 2017 Sul, PR NI NI 54 KPC 524()54 e NI Plasmideos  de Hodge, ABP, Sg%ﬁ)g’é‘eﬂgll’}%]i
EDTA,
Microdiluigao
AUTO-SCAN-4
Leite et al., KPC (26 de , Teste PCR Convencional e
2017 2017 Sul, PR NI Ut 26 26) NI NI Modificado de ERIC
Hodge
ASP T, SWBR,
o ?é% > ccclz%z 22;29 VITEK 2, Teste | CR Convencional,
4§ e < 2018 Norte, TO FL CBS, URI, UTI 25 L C2(52)5 de 91302, 5125, Mg‘:;‘éfjfe il Sequeﬁgifﬁento .
" ABS e ST11 E Hodge e EDTA MLST
SCA ST3373
UTI,
Quimioterapia,
L BAL, Doengas CG?I%’ 4SOT1 L
ASP T, SAN, Infecciosas, ST3 79’ VITEK % E PCR Convencional,
Palmeiro et 2019 Sul. PR URI, Clinica M3 KPC (18 de ST437 S"fl ) Plasmideos ESPECTROME Sequenciamento,
al., 2019 ’ CTT 1V, FL PL, Feminina, 43) ST15 éT 4 42’ conjugativos TRO DE MLST, PFGE
FL CBS, SWB R, Neurocirurgia, g ’ MASSA
FD CRG Ortopedia, ST384 ¢
. ST874
Clinica
Masculina
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CC258 -

ST16, STI1, .
Aa‘;drz%yzgt 2020 Sudeste, SP SAN MS 165 KPCI% 5()20 de “grossE NI NI PCI:,I; gg‘g’i‘,}i‘g‘;ﬁl
g ST437. STI5
E ST307

SAN
TR RSP, URI,
2020 Sul, PR ABD, NI 649 NI NI NI VITEK 2 NI
P MS,
CTTe
SWB R

Costa et al.,
2020

UTL,
Cirurgia Plasmideo
Martins et Cardiaca e KPC-2 (6 DE incQl, incL/M Sequenciamento e
al., 2020 2020 Sudeste, SP NI Medicina 6 6) STI5 incFIA, incF1r, ~ MALDI-TOF MLST

Interna incFIB




KPC (8 de
Vivas et al., 147), NDM BD PHOENIX, .
2020 2020 Nordeste, SE NI NI 147 (74 de 147), NI NI Microdiluigio PCR Convencional
KPC+NDM
(1 DE 147)

Plasmideos

presentes no

STI6,
Boff eral, 5 Sudeste, RJ FR TCD NI 1 KPC-2 (1 de ST16 identificagdo o yifgao R Convencional,
2021 1) in silico do Sequenciamento

TN4401e e
Plasmideo
incF

CC258, CC37-
Leeetal., 2021 Centro-Oeste, CT UIFJ(II{,LSAN, NI 70 I?g;: -1311(361\}[-%6 SS]:FI317’,SSF1:F3145(3’ Plasmideos de VITEK 2 Sequenciamento e
2021 DF FL PUL (7’ de 70) ST25, ST199, resisténcia MLST
ST2655-1LV

E ST437




PCR Convencional,
MLST

C(C258-ST11,
CC15- ST15,
ST340,
L BAL, NDM-1 (8 de CC147-
SCR TR, SAN, 23), NDM-7 ST392,
Rodrigues URI, Pfediatria,. (14 de 23), ST1264, .VITFTK.Z,
etal. 2021 2021 Norte, PA ABS ABD, Clinica Médica 23 KPC+NDM- CC258- NI Microdiluigdo,
v FD, P MS, UTI 7(2 de 23), ST1401, eCIM
FL PR, KPC-2+ND CC138-
FL NASO, SWB R M-1(2 de 23) ST138,
ST3449,
ST3512 ¢
ST4398

KPC (12 de
Sudeste. Sul e 85), NDM Plasmideos MALDI-TOF,
Lima, 2022 2022 Nor. d’es te NI NI 85 (85de 85)E NI conjugativos e EDTA, BLUE
KPC+NDM mobilizaveis CARBA
(12DE85)

PCR Convencional ¢
Multiplex, PFGE

STé, ST11,
ST20, ST45,
ST414,
ST437,
ST442,
ST870,
ST1868 e
ST5601

MALDI-TOF,
Disco difuséo,
Blue Carba

Ballaben et KPC-2 (3 de

Plasmideos e
al.. 2022 2022 Sudeste, SP FL CBS NI 17 17)

Replicons

PFGE, MLST, PCR
Convencional E PBRT




SAN
’ UTI, UTI
UR], ’ CG258- ST11, , VITEK 2,
Gasparet 5505 Sudeste,SP SCRTR,FLPRcFD  COVID, Al 26 KPC2Q4de  gpyq grosg.  Plasmideo ¢TEST E Sequenciamento
al., 2022 Clinica ¢ Ala 26) INCx3 . SR
CRG Cirtirgica ST437 Microdiluigao

ABS,
ASP ABD, FL PL
Ribeiro et PCT, SAN, S FO,SEAR,  UTL UTI
al,, 2023 2023 Norte, PA SCR TR, S UTL, COVID
URL
SWB R

45 NI NI NI NI NI

KPC (52 de
2042), NDM
(16 de 2042),
2024 Norte, RO MS NI 2042 OXA-48 (7 NI
de2042) e
IMP (6 de
2042)

Dos Santos
etal. Plasmideos VITEK,

conjugativos E-TEST/ PCR Convencional




Mecanismo

Referéncia Ano do Regido, Sitio da amostra> Setor Isolados Gene Complexo associado a Identificaciao Identificacao
estudo Estado’ Hospitalar? detectado Clonal/ STs . . Fenotipica Molecular
disseminacio
Krul et al FL CBS, SAN, KPC (21 de Microdiluigdo, PCR Convencional,
2024 v 2024 Sul, PA FL PR, FR OS ¢ FL PL NI 25 25), NDM (2 CG258- ST11, NI MALDI-TOF, MLST e
de 25) STI111, mCIM e EDTA Sequenciamento
ST6407,
ST76, ST258,
ST307,
ST437, ST443
e ST133
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KPC-8 (1 de 46);
KPC14 (2 de 46);
KPC-25 ((1 de
46);; KPC-31 (2 de
46); KPC-33 (18
de 46); KPC-35 (1
de 46);KPC-44 (1
de 46); KPC-61 (2
de 46); KPC-68 (1
de 46); KPC-71 (1
de 46); KPC-78(1
de 46); KPC-81(1

de 46); e KPC-90 Disco Difusio,

Sudeste; SP, (3 de 46)
RJ, KPC-103 (1’ de ST258, Plasmideos Blue Carba, PCR Multiplex e
De Lima, 2024 Centro-Oeste; MS NI 46 46);, KPC-104 (1 ST512, ST11, com e sem EDTA, Convencional,
2024 DF, Sul; RS, ” de 46); ST16, ST367 ¢ Replicons MICROFLEX, Sequenciamento,
PR ” ST 25 P VITEK e MLST, PFGE
KPC-105(1 de Microdiluigio
46);, KPC-106 (1
de 46);,
KPC-107(1 de

46);, KPC-108(1
de 46); e KPC-139
(1 de 46);,
KPC-140(1 de
46);, KPC141(1 de
46);, KPC-142(1
de 46); KPC-143
(1 de 46);

'BA Bahia, CE Ceara, DF Distrito Federal, ES Espirito Santo, GO Goias, MA Maranh&o, MG Minas Gerais, MS Mato Grosso do Sul, MT Mato Grosso, PA Para, PB Paraiba, PE Pernambuco, Pl Piaui, PR
Parana, RJ Rio de Janeiro, RN Rio Grande do Norte, RO Rondbnia, RS Rio Grande do Sul, SC Santa Catarina, SE Sergipe, SP Sao Paulo e TO Tocantins., 2 ABS, Abscesso; ABS ABD, Abscesso
Abdominal; ABD, Abdome; AM R, Amostra Respiratéria; ASP ABD, Aspirado Abdominal; ASP T, Aspirado Traqueal; BPS PE, Biopsia de Pele; CTT, Cateter; CTT IV, Cateter Intravenoso; CTT V, Cateter
Venoso; CT URI, Cateter Urinario; DR CRG, Dreno Cirargico; FD, Ferida; FD CRG, Ferida Cirurgica; FL ASC, Fluido Ascitico; FL BIO, Fluido Biolégico; FL CBS, Fluido Cerebrospinal; FL NASO, Fluido
Nasofaringico; FL PE, Fluido de Pele; FL PL, Fluido Pleural; FL PR, Fluido Peritoneal; FL PUL, Fluidos Pulmonares, FR OS, Fragmento Osseo; FR TCD, Fragmento de Tecido; FZ, Fezes; L AB, Liquido
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Abdominal; L BAL, Lavagem Broncoalveolar; L ST, Liquidos Estéreis; MS, Multiplos; NI, Nao Informado; PCT Ponta de Cateter; P MS, Partes Moles; SCA, Escarro; SAN, Sangue; SCR CRG, Secregao
Cirurgica; SCR PURU, Secrecao Purulenta; SCR TR, Secregéo Traqueal; S EAR, Secrecéo EAR; S FO, Secrecéo FO; S NSL, Secrecao Nasal; S UTL, Secregéo Uretral; SWB R Swab Retal; TR RSP, Trato
Respiratorio; UL, Ulcera; URI, Urina.
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4.2 SINTESE DOS DADOS

Ao todo, quase 6.000 cepas de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos
provenientes de ambientes hospitalares foram identificadas no Brasil durante o periodo
avaliado por essa revisao, numa média de aproximadamente 139 isolados por estudo. A
maioria dos isolados, coletados de hemoculturas em UTls, mais prevalentes nos anos de
2020 e 2024 (16,27% e 9,3% respectivamente), eram resistentes a carbapenémicos e
pelo menos uma outra classe de antimicrobianos, como aminoglicosideos e quinolonas.
Os isolados de K. pneumoniae foram majoritariamente pertencentes ao Complexo Clonal
258 e ao ST11, carregando, em plasmideos, 0 gene mais prevalente bla ypc .

Avaliando os dados de isolados das macrorregides brasileiras, a regido Sudeste teve
o maior percentual de isolados nos trabalhos (32.39%), regides como o Norte (8.45%) e
o Centro-Oeste (14.08%) apresentam um numero menor de dados, tendo a maioria dos
seus dados avaliados na regido Sudeste, o que pode ser consequéncia das limitagbes
no acesso a técnicas moleculares ou na vigilancia epidemioldgica dos estados, como
apontado por dos Santos, 2024. As demais regides: Sul e Nordeste, apresentaram
percentuais parecidos de 26.76% e 18.31%, sendo a menor e a maior Macrorregiées em
unidades federativas do pais. Os percentuais das regides e a descrigcdo detalhada por

estados estdo ilustrados pela figura 02.
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Figura 02: Infografico do percentual de isolados nos estados® e regides do Brasil.
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RO Rondbénia, RS Rio Grande do Sul, SC Santa Catarina, SE Sergipe, SP S&o Paulo e TO Tocantins.

Dentre os sitios de coleta, Sangue (16,57%), Urina (14,20%) e Swab Retal (11,24%)
foram os mais prevalentes. Dentro da rotina clinica, o Swab Retal é o método mais
comum nas coletas de vigilancia e funciona como um dos maiores indicadores de
colonizagdo em pacientes. O estudo de Gorrie et al., (2017) demonstrou que as cepas
de K. pneumoniae envolvidas em processos infecciosos possuiam alto grau de
similaridade genética com aquelas encontradas colonizando pacientes. Os achados de
Flores et al. (2016) indicam que a colonizagdo ¢ um dos fatores principais para o
desenvolvimento de infecgbes relacionadas a assisténcia a saude, o que reforca a
importancia das coletas de vigilancia.

A identificacdo fenotipica e confirmacdo de espécie foi realizada,
predominantemente, através de sistemas automatizados: VITEK (53.49%), MALDI-TOF
(30.23%), Microscan WalkAway (4.65%) e BD Phoenix (4.65%). Segundo Rodrigues et
al. (2019), os sistemas automatizados tém melhor qualidade na avaliagao
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microbiolégica, minimizam erros, diminuem o tempo de incubagdo e garantem maior
confiabilidade e especificidade nos resultados. Sistemas como o VITEK, BD Phoenix e
Microscan Walkaway realizam a analise bioquimica do perfil enzimatico dos
microrganismos (Biomérieux, 2025; Becton Dickinson, 2025; LAFT, 2025), enquanto o
MALDI-TOF emprega espectrometria de massa baseada em perfis proteicos
ribossomais para a identificagdo (Mimica et al., 2013).

Considerando a avaliagao fenotipica da produgao de carbapenemases, a deteccao
foi realizada, pelos testes modificado de Hodge (50,00%), Blue Carba (33,33%),
eCIM/mCIM (11,11%) e Carba NP (5,56%). Embora Campos et al. (2017) tenham
considerado o teste modificado de Hodge pratico e de alta sensibilidade, as
recomendagdes do CLSI deixaram de indica-lo em 2018 devido aos altos indices de
falsos positivos, passando a adotar eCIM/mCIM e Carba NP, por se tratar de testes mais
sensiveis e especificos.

Os testes fenotipicos detectam de forma presuntiva os mecanismos de resisténcia,
sem identificar sua origem genética (Abrantes & Nogueira, 2017) Ainda que a
correlagdo entre os achados fenotipicos e moleculares nem sempre seja
direta—variando conforme fatores regulatérios e condi¢des ambientais (de Souza, de
Toni & Cordeiro, 2011)—muitos dos estudos avaliados (93,02%) utilizaram técnicas
moleculares para um diagndstico mais preciso, podendo assim, correlacionar os
resultados fenotipicos com os possiveis genes responsaveis. Esta deteccdo molecular
nao apenas justifica os achados fenotipicos, mas também desempenha um papel
fundamental na vigilancia epidemiolégica, permitindo o rastreamento da disseminacao
de determinantes genéticos de resisténcia.

Na identificacdo molecular, a técnica de analise do material genético mais utilizada
foi Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) convencional (47,46%), seguida pelo
sequenciamento (38,98%). Multiplex-PCR e PCR em tempo real também foram
alternativas abordadas, presentes em 10,17% e 3,39% dos estudos. Para analise de
correlagdes moleculares com genes, fendtipos ou similaridade entre os isolados, as
metodologias mais comuns foram: MLST (50,00%), PFGE (31,58%) e ERIC-PCR
(18,42%).

Cerca de 31 estudos (72,09%) encontraram genes codificadores de carbapenemases a
partir de isolados que obtiveram resultados positivos nos testes fenotipicos,
demonstrando a correspondéncia entre os achados fenotipicos e moleculares. As

analises dos dados encontrados mostraram a identificagdo da presencga do gene bla ypc
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e suas variantes em 71,26% dos isolados, seguido pelo gene bla ypy (17,24%) e bla
oxas (5,75%).

Dentre as variantes alélicas observadas— bla kpc.1, bla kpc.3, bla kpc.33 —bla kpc., teve
a maior prevaléncia (18.39%), sendo também encontrada em isolados apresentando
outros genes de resisténcia (9,30%), associada a bla ypy em 3 dos 4 estudos avaliados.

O estudo de Vasquez-Ponce et al. 2022, avaliou 7 isolados de K. pneumoniae que
apresentavam simultaneamente os genes bla gpc., € bla \pn.1. Os resultados indicaram
que a coexisténcia de genes de resisténcia estava associada a valores mais elevados de
concentracgao inibitéria minima (MIC). Além disso, a pesquisa avaliou a resisténcia aos
antimicrobianos aztreonam (ATM), avibactam (AVI) e ceftazidima-avibactam (CZA),
evidenciando os desafios na escolha terapéutica para o tratamento de infeccbes
causadas por diferentes classes de carbapenemases, o0 que torna a abordagem clinica
ainda mais complexa.

Esta revisdo encontrou uma tendéncia semelhante para a producdo de
carbapenemases por K. pneumoniae, como observado no boletim epidemioldgico
publicado pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente em 2024 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024) (Figura 03 A, 03 B). A analise encontrou uma tendéncia decrescente
para bla «pc assim como as publicadas pelo boletim. (Figura 03 C) (Tabela 02)

O boletim também apresentou as tendéncias para os genes bla \pu © bla oxaus,
classificando-as como “Crescente” e “Estacionaria”, respectivamente. Nesta revisao,
embora esses genes tenham sido identificados em metade dos anos analisados, a
auséncia de deteccdes em determinados periodos impossibilitou a realizagao da analise

de tendéncia.
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Figura 03 A: Tendéncias de prevaléncia do gene bla «,c em K. pneumoniae no

boletim epidemiolégico 2015-2022

TABELA 4 Numero de genes testados, taxa de detecgao e variagdo percentual anual (APC) para cada taxa de detecgao
de gene entre as principais Enterobacterales, Complexo Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa — Brasil,

2015-2022
Microorganismo Gene Tes(;a;do Det?;';ado APC 95% IC
Enterobacterales 60.205 68,6 -479a-326 Decrescendo
K. pneumoniae 41.224 74,70 =31 -405a-2,08 Decrescendo

Fonte: Ministério da Saude (adaptado), 2025

Figura 03 B: Grafico de tendéncias de prevaléncia do gene blaxsc em K. pneumoniae no boletim

epidemiologico 2015-2022
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Fonte: Ministério da Saude (adaptado), 2025
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Tabela 02: Tendéncia dos genes de carbapenemase observadas no periodo compreendido entre 2014 -2024

Gene Anos Tendéncia
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Klebsiella blagpc 74,73% 69,23% 81,88% 89,20% 100,00% 41,86% 32,65% 51,05% 51,05% 25,26% 11,43% Aumentando

pneumoniae
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Figura 03 C: Grafico de tendéncias de prevaléncia do gene blawc em K. pneumoniae

avaliado por este estudo no periodo 2014-2024

Tendéncia temporal de KPC (Modelo Prais-Winsten)
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Fonte: A Autora, 2025

Linhagens emergentes, também conhecidas como clones de alto risco, representam
uma séria ameaca a saude publica devido a sua elevada capacidade de disseminacéo,
eficiente transmissdo entre hospedeiros e, sobretudo, a presenga de multiplos
determinantes de resisténcia antimicrobiana. No caso de K. pneumoniae, essas
linhagens apresentam uma epidemiologia complexa e sédo frequentemente associadas a
genes de beta-lactamases, sendo disseminadas principalmente pelo complexo clonal
258, conhecido por sua alta transmissibilidade.

No Brasil, o complexo clonal 258 (CC258) possui um ST predominante, o ST258,
ambos considerados endémicos globalmente, com destaque para a América (Araujo,
2021). Além disso, Pereira et al. (2013) apontam a presenga dos STs 11, 340 e 437
como preocupantes, uma vez que estdo amplamente disseminados no Brasil e
associados a surtos hospitalares e resisténcia a carbapenémicos.

Mais da metade dos estudos (57,5%) realizou analises de similaridade genética e
padrées de clonalidade nas populagdes bacterianas estudadas, frequentemente
associando esses dados a complexos clonais para determinar padrdes de disseminagao,

frequentemente associados a perfis de resisténcia.
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Os clones de alto risco, observados durante a analise, indicaram em maior
frequéncia a presenca do Complexo Clonal 258 (27,78%) e dos seus STS: ST11, ST437,
ST16 e ST258, com as frequéncias descritas na figura 04. Além disso, o complexo
apresentou a maior diversidade de STs relatados. O CC258 foi considerado por
Nakamura-Silva, et al, (2021) como estabelecido por todo o mundo. No Brasil,
associaram sua presencga a rapida disseminagao do gene blaxpc € de diversos genes de
viruléncia em isolados de Klebsiella.

Além destes, os STs alto risco: ST15, ST101, ST147 e ST307 também foram
detectados em multiplas regides do pais. A problematica desses clones tem sido
extensamente reportada pela literatura, uma vez que apresentam mecanismos

complexos e que favorecem a mobilidade de elementos genéticos de resisténcia.

Figura 04: Prevaléncia dos STs nas regiées do Brasil durante os anos de 2014-2024.

Prevaléncia dos STs no Brasil em 2014-2024*

ST392  Sid0
1,98% 2
ST307 ST11
158% 18,81%
ST17
2,97%
ST512
2,97%
ST20
2,97%
ST442
3,96%
ST437
ST15 11,88%

5,94%

ST340

6,93%

ST16

ST258 8%
7,92%

*Valores inferiores a 1,98% nao foram considerados para a elaboragao deste grafico.
**1 e 2 representam, respectivamente, os STs 309 e 45 (1,98%).

Fonte: A Autora, 2025
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A linhagem de K. pneumoniae pertencente ao ST11 foi reportada por cerca de
18,81% dos trabalhos nesta revisdo e € o principal carregador do gene blagpc., €m
isolados de K. pneumoniae. O estudo de Martins et al.,, (2016), associou ainda a
presenca do plasmideo IncQ1 neste ST ao grande potencial de herdabilidade desse
gene.

Além do IncQ1, diversos outros mecanismos moleculares associados a
disseminacao de blaxpc., € outros genes de resisténcia foram observados pelos estudos,
como os plasmideos dos grupos de incompatibilidade IncL/M, IncFIA, IncFll, IncFIB. O
gene blawc, € frequentemente encontrado em diversas isoformas do Transposon
Tn4401 ou associado a sequéncias de inser¢cao como ISKpn6, como reportado por Lee
et al., 2016.

Nas Enterobacterales, como K. pneumoniae, a tendéncia de obtencdo de genes
acessoérios é muito especializada, geralmente ocorrendo por meio de plasmideos e
conjugagdes (BARLOW, 2009) o que apoia os resultados encontrados.

Além da producdo de carbapenemases, muitos autores relataram a presencga de
mecanismos alternativos, como alteragées na expressao dos genes ompk35 e ompk36
que codificam as porinas e a superexpressdo de genes de bombas de efluxo como
acrAB, mdtK e tolC. (Silva, 2015) aponta que a resisténcia aos carbapenémicos, €&
resultado da combinacdo da presenga de carbapenemases, com o0 aumento da
expressao de genes codificadores de cefalosporinases, como ampC ou genes de beta
lactamases de espectro estendido (ESBLs) e alteragdo na expressdo dos genes
codificadores das proteinas de membrana externa.

Poucos estudos avaliados (5/43) informaram a terapia antimicrobiana usada no
tratamento das infec¢des. Dos avaliados, 3 relataram o uso empirico do carbapenémico
Meropenem e 2 o de polimixinas. Em todos os casos, a terapia empirica foi substituida
pela direcionada devido a presenga de organismos resistentes. Na avaliagcdo dos perfis
de susceptibilidade a outros antibidticos a resisténcia de Quinolonas (32,56%),
Aminoglicosideos (27,91%) e Cefalosporinas (11,63%) foram as documentadas com os
MICs mais altos nas CR-Kp observadas nesta revisao.

Além disso, resisténcias a Polimixina e como Ceftazidima-Avibactam (20,93%)
também foram documentadas, embora em frequéncias menores. Estudos recentes tém
documentado um aumento progressivo desses casos, reforcando a necessidade de
vigilancia epidemioldgica continua no Brasil.
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O estudo de Aires e colaboradores (2017), reforca essa ideia ao argumentar que
antimicrobianos como a Polimixina sao frequentemente a ultima escolha no tratamento
de infecgdes bacterianas de produtores de KPC e o aumento da resisténcia limita as
opc¢des terapéuticas.

Na mesma linha de pensamento, Rocha et al., (2022) avaliaram cepas de Klebsiella
pneumoniae resistentes a carbapenémicos e colistina (ColR-CRKP), encontrando altas
taxas de mortalidade e a possibilidade de contaminagao cruzada.

Dentro da temporalidade deste estudo (2014-2024), o mundo foi acometido pela
pandemia de COVID-19 e, consequentemente, pela crise humanitaria e colapso do
sistema de saude de diversos paises, entre eles, o Brasil (Machado et al., 2023)

O periodo pandémico foi turbulento para a humanidade, trazendo uma sobrecarga
aos profissionais de saude, frequentemente rotacionando nas mais diversas alas
hospitalares, além do uso indiscriminado de antimicrobianos e outros farmacos, foram
fatores que impactam o cenario da resisténcia aos antibidticos. Dois dos estudos
incluidos nesta revisdo, Gaspar et al., (2022) e Ribeiro et al., (2023), encontraram, no
periodo pés-pandemia, um aumento dos indices de resisténcia e mortalidade em K.
pneumoniae em duas regides relativamente distantes do pais, indicando que esses nao

eram casos isolados.
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4.3 RISCO DE VIES

A avaliagéo do risco de viés dos 43 avaliados encontrou 24 artigos (55,81%)
com baixo risco de viés, 7 (16,28%) com risco intermediario e 12 artigos (27,91%)
com um alto potencial de risco de viés metodoldgico; esses estudos foram excluidos
da metanalise, garantindo fidelidade aos resultados obtidos por essa revisao.

Figura 05 : Grafico de semaforo gerado pela analise do risco de viés*
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Fonte: A Autora, 2025
*D1-D11 sao relativos ao niumero da pergunta nos diversos formularios aplicados nos estudos
(APENDICE B).
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4.4 METANALISE - PREVALENCIA DOS GENES

Os dados de metanalise foram avaliados em 27 estudos quanto a prevaléncia
regional dos genes mais encontrados nos estudos e tiveram sua heterogeneidade
analisada.

As analises de subgrupo revelaram a prevaléncia regional na detecgao de bla
kec- Na regido Centro-Oeste (87%; IC 65%: 80,42 - 91,57; 1?>=66,1%) (figura 06 A),
Norte (70%; IC 95%: 0,78 - 99,86; 1>=94%) (figura 06 B), Nordeste (58%; IC 95%:
7,47 - 95,87; 1?=96,3%) (figura 06 C). A regido Nordeste apresentou um indice de
heterogeneidade mais consistente, mostrado pela relagdo entre o espago amostral
dos estudos avaliados e a prevaléncia dos genes encontrados. As demais regides
obtiveram maior heterogeneidade, sugerindo maior variagao entre as populagdes
estudadas.

A prevaléncia de KPC nessas regides esta provavelmente associada ao
endemismo do CC258 e seus STs, além de fatores de herdabilidade caracteristicos
desse gene, embora esses dados nao tenham sido submetidos a metanalise neste
estudo. Aires et al., 2019 incluiram as trés regides citadas na analise populacional
de K. pneumoniae e encontrou o CC258 em todos os estados da avaliagao,
adicionalmente, o complexo foi responsavel por 70% dos isolados que carregavam o
gene blagpc.

A variante bla ypc.,, por sua vez, teve maior prevaléncia regional nas regides
Sudeste (82,55%; IC 95%: 44,79 - 96,50; 1>=92,9%) (figura 07 A) e Sul (89%; IC
95%: 69,43 - 96,92; 1’=73,5%). (figura 07 B). Os maiores indices de detecgdo da
variante KPC-2 podem estar associados ao maior acesso a técnicas moleculares,
nestas regides. Contudo, os fatores associados a sua prevaléncia sdo 0os mesmos
dos descritos para o gene blaypc.

A prevaléncia de blaypy foi secundaria nas regides Nordeste (30%; IC 95%:
12,91 - 54,90; I1?>= 89,7%) (figura 05 C) e Sul (10,56%; IC 95%: 6 — 18) (Figura 06 B),
essa, especificamente indicando uma consisténcia maior entre as populag¢des dos
estudos (I?= 0 %). O Trabalho de Lima, 2022, trouxe a investigagdo dos mecanismos
associados a disseminagao do gene NDM e encontrou a prevaléncias dos grupos de
incompatibilidade IncFIB e o IncQ como os principais plasmideos conjugativos e

mobilizaveis.
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Figura 06 A: Metanalise da prevaléncia do gene blasc na regido Centro-Oeste do
Brasil durante os anos de 2014-2024.

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%—-Cl Weight
Gene = KPC :

Faria, 2014 119 134 —+— 8881 [82.21;93.60] 12.8%
Aires, 2017 102 126 — 80.95 [73.00;87.40] 12.8%
Campos, 2017 149 165 —+— 90.30 [84.73;94.36] 12.8%
Random effects model 425 Q 86.98 [80.42; 91.57] 38.4%

Heterogeneity: /2 = 66.1%, T2 = 0.1200, p = 0.0523

Gene = NDM {
Faria, 2014 2 134 + 149 [0.18; 529] 121%

Gene = OXA-48

Aires, 2017 1 126 + 0.79 [0.02; 434] 11.5%
Gene = KPC-2 ;

Lee etal. 2021 61 70 ——— 87.14 [76.89;93.95] 12.7%
Biberg et al. 2015 36 44 — 81.82 [67.29;91.81] 12.7%
Random effects model 114 <> 84.91 [77.04; 90.41] 25.4%

Heterogeneity: /% = 0%, T° = 0, p = 0.4392

Gene = NDM-1 :
Lee etal. 2021 7 70 @ — 10.00 [4.12;19.52] 12.6%
Random effects model 869 Q 45.70 [10.10; 86.32] 100.0%

[ I I 1
40 60 80

Heterogeneity: /% = 96.5%, 1° = 8.1921, p < 0.0001
Test for subgroup differences: ls =168.82, df = 4 (p < 0.0001)

Fonte: A Autora, 2025
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Figura 06 B: Metanalise da prevaléncia do gene blakpsc na

durante os anos de 2014-2024.

Events per 100

Study Events Total observations Events
Gene = IMP

Dos Santos et al. 2024 1 2042 0.05
Gene = KPC

Dos Santos et al. 2024 269 2042 : 13.17
Roumayne et al. 2018 25 25 — 100.00
Random effects model 2067 ———=——"""" " 70.02

Heterogeneity: 12 = 94%, 1% = 15.9002, p < 0.0001 i

Gene = NDM
Dos Santos et al. 2024 2 2042

Gene = OXA-48

Dos Santos et al. 2024 9 2042
Gene = NDM-1
Rodrigues et al. 2021 8 23 [ —

Gene = NDM-1+KPC-2

Rodrigues et al. 2021 2 23 —Jm—
Gene = NDM-7
Rodrigues et al. 2021 14 23 —_—

Gene = NDM-7+KPC-2

Rodrigues et al. 2021 2 23 —J=—

Random effects model 8285 << T

0.

0

0.44

3478

8.70

60.87

8.70

7.01

Heterogeneity: 12 = 96.8%, 1% = 11.8924, p < 0.0001 ' : !
5 20 40 60
Test for subgroup differences: N7 = 202.17, df = 7 (p < 0.0001)

Fonte: A Autora, 2025
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Figura 06 C: Metanalise da prevaléncia do gene blaxpc na regido Nordeste do Brasil
durante os anos de 2014-2024.

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-Cl Weight
Gene = KPC :

Firmo et al. 2020 15 16 ——+— 93.75 [69.77;99.84] 59%
Vivas, 2020 8 147 —+— 544 [238;1044] 7.1%
Nakamura-Silva et al. 2021 3 13 —-— 23.08 [504;53.81] 6.7%
Rocha et al. 2022 53 56 ——— 0464 [85.13;98.88] 6.8%

Random effects model 232 @ ——————— o 57.79 [7.47;95.87] 26.4%

Heterogeneity: I = 96.3%, 12 = 7.8652, p < 0.0001

Gene = GES :
Rocha et al. 2022 1 56 +— 1.79 [0.05; 9.55] 6.0%
Gene = KPC-2 ]
De Oliveira, 2020 24 27 — 88.89 [70.84;97.65] 6.7%

Gene = KPC-2+NDM-1 :
De Oliveira, 2020 13 27 ——0—— 48.15 [28.67; 68.05] 7.0%

Gene = KPC+NDM

Firmo et al. 2020 3 18— 1875 [4.05;4565] 6.7%
Vivas, 2020 1147 : 068 [0.02; 3.73] 6.0%
Rocha et al. 2022 6 55 ——— | 1071 [4.03;2188] 7.0%
Random effects model 219 <= 6.25 [0.95;31.62] 19.7%

Heterogeneity: 1% = 77.8%, 12 = 2.4339, p = 0.0111

Gene = NDM :

Firmo et al. 2020 4 16 — B 0000 2500 [7.27;52.38] 6.8%
Vivas, 2020 74 147 —_— 50.34 [41.98;58.68] 7.2%
Rocha etal. 2022 9 56 —0— 16.07 [7.62;28.33] 7.1%

Random effects model 219 @ 29.81 [12.91;54.90] 21.1%

Heterogeneity: 1% = 89.7%, 12 = 0.7189, p < 0.0001

Gene = KPC+GES

Rocha et al. 2022 1 56 +— 179 [0.05; 9.55] 6.0%
Gene = NDM-1 :

De Oliveira, 2020 16 27 — 59.26 [38.80;77.61] 7.0%
Random effects model 863 <:> 27.25 [10.49; 54.49] 100.0%

[ T T 1
40 60 80

Heterogeneity: 17 = 92 6%, 1% = 4.8450, p < 0.0001
20
Test for subgroup differences: X? =52.57,df =7 (p <0.0001)

Fonte: A Autora, 2025
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Figura 07 A: Metandlise da prevaléncia do alelo blakpc, Nna regido Sudeste do
Brasil durante os anos de 2014-2024.

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-Cl Weight
Gene = KPC-2 :

Andrey et al. 2020 20 165 — 1212 [7.56; 18.10] 58%
Martins et al. 2020 6 6 —i 100.00 [54.07; 100.00] 4.0%
Bes et al. 2021 4 4 100.00 [39.76;100.00] 3.9%
Migliorini et al. 2021 23 25 i ———+—— 9200 [73.97; 99.02] 5.3%
Machado, 2016 100 100 — 100.00 [96.38; 100.00] 4.1%
Andrade et al. 2014 7 7 ——l 100.00 [59.04; 100.00] 4.0%
Ballaben et al. 2022 3 17 —s——— 17.65 [3.80; 43.43] 5.4%
Gaspar et al. 2022 24 26 —+— 92.31 [74.87; 99.05] 5.3%

Random effects model 350 —Q— 82.55 [44.79; 96.50] 37.7%

Heterogeneity: 12 = 92.9%, 1% = 5.3339, p < 0.0001

Gene = KPC :

Fochat, 2024 36 46 - == 78.26 [63.64; 89.05] 5.7%
Silva, 2015 23 51 —— 4510 [31.13; 59.66] 5.8%
Pereira et al. 2015 22 22 — 100.00 [84.56; 100.00] 4.0%
Dalmolina, 2017 24 27 — 88.89 [70.84; 97.65] 5.4%
Pereira, 2016 20 21 ——+— 9524 [76.18; 99.88] 4.8%

Random effects model 167 —<} 84.07 [68.70; 95.14] 25.8%
Heterogeneity: 12 = 85.5%, 1% = 16890, p < 0.0001 :

Gene = KPC-1 :
Flores, 2016 39 70 —o——~ 55.71 [43.34; 67.59] 5.8%

Gene = OXA-48

Flores, 2016 1 70 = § 15.71 [8.11; 26.38] 58%
Gene = KPC-3 ,
Migliorini et al. 2021 1 25 B— : 400 [0.10; 20.35 4.8%

Gene = KPC-30

Migliorini et al. 2021 1 25 §F—— 4.00 [0.10; 20.35] 4.8%
Gene = VIM :
Pereira, 2016 13 21 ——0—-— 61.90 [38.44; 81.89] 56%
Gene = NDM ;
Fochat, 2024 10 46 —— 21.74 [10.95; 36.36] 57%
Gene = NDM-1 :
Bes et al. 2021 4 4 - 100.00 [39.76;100.00] 3.9%
Random effects model 778 -<:> 66.77 [42.41; 84.57] 100.0%

I T T T 1
40 60 80 100

Heterogeneity: 12 = 91.1%, T° = 4.4415, p < 0.0001
Test for subgroup differences: )l; =64.05, df =8 (p < 0.0001)

Fonte: A Autora, 2025
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Figura 07 B: Metanalise da prevaléncia do alelo blaxec, na regidao Sul do Brasil
durante os anos de 2014-2024.

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-Cl Weight
Gene = KPC-2 :

Raro et al. 2020 71 80 — 88.75 [79.72; 94.72] 10.6%
Vivian, 2017 54 54 — 100.00 [93.40; 100.00] 8.0%
Tuon, 2016 67 85 —— 78.82 [68.61; 86.94] 10.7%
Random effects model 219 -<> 89.42 [69.43; 96.92] 29.3%

Heterogeneity: /2= 73.5%, T = 09622, p = 0.0228

Gene = KPC :

Krul, 2024 21 25 — 84.00 [63.92; 95.46] 10.3%
Palmeiro et al. 2019 18 43 —— 41.86 [27.01; 57.87] 10.6%
Pinto, 2014 223 326 —'— 68.40 [63.05; 73.42] 10.8%
Leite, 2017 26 26 —— 100.00 [86.77;100.00] 8.0%

Random effects model 420 = 765.37 [43.48; 92.41] 39.7%

Heterogeneity: 1° = 84.8%, 1° = 1.5964, p = 0.0002

Gene = NDM i

Krul, 2024 2 25 55— 8.00 [0.98; 26.03] 9.9%
Raro et al. 2020 9 80 ——— 11.25 [5.28; 20.28] 10.6%
Random effects model 105 <> 10.56 [5.95; 18.08] 20.4%

Heterogeneity: 12 = 0%, 12 = 0, p = 0.6449

Gene = OXA-48 :
Pinto, 2014 12 326 368 [1.92; 6.34] 106%

Random effects model 1070 - 61.39 [25.17; 88.26] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 96.9%, v =58188, p <0,0001 | L ! T !

5 40 60 80 100
Test for subgroup differences: X3 = 76.26, df = 3 (p < 0.0001)

Fonte: A Autora, 2025

Algumas metanalises apresentaram certa discrepancia no intervalo de
confianga, isso é associado a diversidade de universos amostrais trabalhados em
cada um dos estudos. Por conta disso, alguns dos os trabalhos selecionados podem
apresentar ligeiras tendéncias a depender do recorte escolhido pelo autor. Para esta
revisdo, ndo houve um critério minimo nem maximo de isolados que limitassem os
estudos encontrados e esses foram incluidos com a finalidade de abranger o maior
numero de informagdes possivel, ainda que isso interferisse na analise estatistica.

Analises que considerem aspectos epidemioldgicos devem observar os dados
da metanalise, pois esta, aponta os dados sistematizados e a correcdo do modelo

randomizado.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados encontrados por essa revisdo demonstram que o cenario Brasileiro
para a resisténcia a carbapenémicos de K. pneumoniae se encontra em estado
critico. A pressao seletiva, colapsos do sistema de saude, eventos mutacionais
aleatérios e contaminagdo cruzada por profissionais da saude, também foram
citados como fatores para o aumento da resisténcia aos antibiéticos, contribuindo
nao apenas para propagacdo de CR-Kp, mas também no desenvolvimento de
microrganismos MDR, XDR e PDR.

A disparidade regional na deteccdo de K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos no Brasil, reforca a necessidade de maior investimento em
infraestrutura laboratorial que facilitem o acesso a ferramentas de vigilancia
epidemioldgica, auxiliando a prevencgao de infecgdes nosocomiais e orientar politicas
publicas e estratégias continuas de combate a disseminacgao.

Esses achados reforcgam a urgéncia de estratégias nacionais unificadas,
robustas e continuas de vigilancia epidemioldgica, controle de infecgdes e uso
consciente de antimicrobianos. Além de investimentos em pesquisas para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A resisténcia bacteriana,
agravada pela pandemia, representa uma ameaca crescente a saude publica global,
exigindo agdes coordenadas e multidisciplinares para conter a disseminagdo no

Brasil e no mundo.
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6. CONCLUSAO

O gene mais prevalente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste foi o
gene bla ypc. Na regido Sul e Sudeste, a variante alélica bla «pc.,, enquanto blaypy
teve prevaléncia secundaria nas regides Nordeste e Sul.

Os perfis de susceptibilidade encontraram além da resisténcia a
carbapenémicos, perfis com altos MICs a Quinolonas (32,56%), Aminoglicosideos
(27,91%), Cefalosporinas (11,63%), Polimixina e terapias combinadas—como
Ceftazidima-Avibactam (20,93%).

Dentre as metodologias observadas a utilizacdo de ferramentas
automatizadas, testes fenotipicos e técnicas moleculares foram as mais utilizadas, e
as cepas foram predominantemente coletadas dos sitios Sangue, Urina e Swab retal
em pacientes da UTI.

A presengca de plasmideos do IncQ, IncL/M, IncFIA, IncFll, IncFIB, as
isoformas do Transposon Tn4401 e a sequéncia de inser¢cao ISKpn6 foram os
principais mecanismos associados a disseminagdo do  bla kpc, € outros
determinantes de resisténcia a carbapenémicos.

A avaliagcdo dos Clones de alto risco, evidenciou a predominancia do
Complexo Clonal 258 (CC258) e seus STs associados (11, 16, 258 e 437)

distribuidos por todo pais.
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APENDICE A - Strings de busca utilizados por plataforma

Quadro 2 - Strings de busca Utilizados

Banco de Dado
PubMed

Scielo

LILACs

Google Académico

Fonte: A autora, 2025.

String de busca

"Klebsiella pneumoniae" or "beta lactamase" or "KPC" or
"NDM" or "carbapenemase" or "ompk35 porin" OR
"ompk36" "Carbapenem" or "carbapenem resistant" OR
"meropenem resistant" OR "imipenem resistant" OR
"ertapenem resistant" OR "carbapenem non-susceptible"
OR "carbapenemase" and "Brazil" not "review"

(Klebsiella pneumoniae) OR (beta lactamase) OR (KPC)
OR (NDM) OR (Carbapenemase) OR (ompk35 porin) OR
(ompk36) OR (Carbapenem) OR (Carbapenem Resistant )
OR (Meropenem resistant) OR (Imipenem resistant) OR
(ertapenem resistant) OR (carbapenem non susceptible)
OR (Carbapenemase) AND (Brasil) OR (Brazil) OR
(Brazilian) OR (Brasileiro) AND NOT (Review)

(Klebsiella pneumoniae*) OR (beta lactamase*) OR (KPC)
OR (NDM) OR (Carbapenemase®*) OR (Ompk35 porin)
OR (Ompk 36) OR (Carbapenem*) OR (Carbapenem
resistant*) OR (Meropenem resistant) OR (Imipenem
resistant ) OR (Ertapenem resistant) OR (Carbapenem
non susceptible*) OR (Carbapenemase) AND (Brazil*)
AND NOT (Review)

"Klebsiella pneumoniae" or "beta lactamase" or "KPC" or
"NDM" or "carbapenemase" or "ompk35 porin" OR
"ompk36" "Carbapenem" or "carbapenem resistant" OR
"meropenem resistant” OR "imipenem resistant" OR
"ertapenem resistant" OR "carbapenem non-susceptible"
OR "carbapenemase" and "Brazil" not "review"
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APENDICE B - Checklists JBI adaptados

Quadro 3 — Checklist para Teste de precisao

Original
1. Was a consecutive or random
sample of patients enrolled?
2. Was a case control design

avoided?

3. Did the study avoid inappropriate
exclusions?

4. Were the index test results
interpreted without knowledge of the
results of the reference standard?

5. If a threshold was used, was it
pre-specified?

6. Is the reference standard likely
to correctly classify the target

condition?

7. Were the reference standard
results interpreted without knowledge of
the results of the index test?

8. Was there an appropriate
interval between index test and
reference standard?

9. Did all patients receive the same

reference standard?

10.  Were all patients included in the
analysis?

Traduzido e adaptado

1. Foi uma amostra consecutiva ou
aleatoria de pacientes que foi inscrita?

2. O desenho de caso-controle foi
evitado?

3. O estudo evitou exclusdes
inadequadas?

4. Os resultados do teste indice

foram interpretados sem conhecimento
dos resultados do padrao de referéncia?

5. Se um limiar foi utilizado, ele foi
pré-especificado?

6. E provavel que o padrdo de
referéncia classifique corretamente a
condicao alvo?

7. Os resultados do padrao de
referéncia foram interpretados sem
conhecimento dos resultados do teste
indice?

8. Houve um intervalo apropriado
entre o teste indice e o padrdo de
referéncia?

9. Todos os pacientes receberam o
mesmo padrao de referéncia?
10. Todos o0s pacientes foram

incluidos na analise?

Campbell JM, Klugar M, Ding S, Carmody DP, Hakonsen SJ, Jadotte YT, White S,
Munn Z. Chapter 9: Diagnostic test accuracy systematic reviews. In: Aromataris E,
Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020 (adaptado)
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Quadro 4 — Checklist para Série de casos

Original Traduzido e adaptado
1. Were there clear criteria for 1. Havia critérios claros para a
inclusion in the case series? inclusdo na série de casos?
2. Was the condition measured ina 2. A condicao foi medida de maneira
standard, reliable way for all padrdo e confiavel para todos os
participants included in the case participantes incluidos na série de
series? casos?
3. Were valid methods used for 3. Foram utilizados os mesmos
identification of the condition for all critérios para a identificacdo de casos e
participants included in the case -controles?
series?
4. Did the case series have 4. A série de casos teve incluséo
consecutive inclusion of participants? consecutiva de participantes?
5. Did the case series have 5. A série de casos teve inclusao
complete inclusion of participants? completa de participantes?
6. Was there clear reporting of the 6. Houve um relato claro das
demographics of the participants in the caracteristicas demograficas dos
study? participantes do estudo?
7. Was there clear reporting of 7. Houve um relato claro das

clinical information of the participants?

8. Were the outcomes or follow up
results of cases clearly reported?

informacdes clinicas dos participantes?

8. Os resultados ou as conclusdes
dos casos foram claramente relatados?

9. Was there clear reporting of the 9. Houve um relato claro das
presenting site(s)/clinic(s) demographic informacgdes demograficas do(s)
information? local(is)/clinica(s) de apresentacéo?

10. Was  appropriate  statistical 10. A analise estatistica foi
analysis used? apropriada?

Munn Z, Barker TH, Moola S, Tufanaru C, Stern C, McArthur A, Stephenson M, Aromataris E.
Methodological quality of case series studies: an introduction to the JBI critical appraisal tool. JBI
Evidence Synthesis. 2020;18(10):2127-2133 (adaptado)

64



Quadro 5- Checklist para Relatos de caso

Original
1. Were patient's demographic
characteristics clearly described?
2. Was the patient’s history clearly
described and presented as a timeline?

3. Was the current clinical condition
of the patient on presentation clearly
described?

4. Were  diagnostic tests or
assessment methods and the results
clearly described?

5. Was the intervention(s) or
treatment procedure(s) clearly
described?

6. Was the post-intervention clinical
condition clearly described?

7. Were adverse events (harms) or
unanticipated events identified and
described?

8. Does the case report provide
takeaway lessons?

Joanna Briggs Institute. (2020). Checklist for Case reports. https://jbi.global/critical-appraisal-tools

(adaptado)

Traduzido e adaptado

1. As caracteristicas demograficas
do paciente foram claramente descritas?
2. A histéria do paciente foi

claramente descrita e apresentada como
uma linha do tempo?

& A condicdo clinica atual do
paciente na apresentacao foi claramente
descrita?

4. Os testes diagnosticos ou
métodos de avaliacdo e os resultados
foram claramente descritos?

5. A(s) intervengao(des) ou
procedimento(s) de tratamento(s)
foi(foram) claramente descrito(s)?

6. A condicao clinica
pos-intervencéao foi claramente descrita?

7. Eventos adversos (danos) ou
eventos nao  antecipados foram
identificados e descritos?

8. O relatorio de caso oferece licdes
a serem aprendidas?
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Quadro 6- Checklist para Caso-Controle

Original
1. Were the groups comparable
other than the presence of disease in
cases or the absence of disease in

controls?

2. Were cases and controls
matched appropriately?

3. Were the same criteria used for

identification of cases and controls?

4. Was exposure measured in a
standard, valid and reliable way?

5. Was exposure measured in the
same way for cases and controls?

6. Were
identified?

confounding factors

7. Were strategies to deal with
confounding factors stated?

8. Were outcomes assessed in a
standard, valid and reliable way for
cases and controls?

9. Was the exposure period of
interest long enough to be meaningful?

10. Was  appropriate  statistical
analysis used?
Joanna Briggs Institute. (2020).

https://jbi.global/critical-appraisal-tools (adaptado)

Traduzido e adaptado
1. Os grupos foram comparaveis
além da presenca de doenga nos casos

ou da auséncia de doenga nos
controles?
2. Os casos e controles foram

combinados adequadamente?

3. Foram utilizados os mesmos
critérios para a identificacdo de casos e
controles?

4. A exposicao foi medida de
maneira padrao, valida e confiavel?

5. A exposigao foi medida da mesma
forma para os casos e controles?

6. Foram
confusao?

identificados Fatores de

7. Foram mencionadas estratégias
para lidar com fatores de confus&o?

8. Os resultados foram avaliados de
maneira padrao, valida e confiavel para
0S casos e controles?

9. O periodo de exposicao de
interesse foi longo o suficiente para ser
significativo?

10. Foi utilizada uma analise
estatistica apropriada?
Checklist for Case Control Studies.
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Quadro 7 — Checklist para estudos de Coorte

Original
1. Were the two groups similar and
recruited from the same population?
2. Were the exposures measured

similarly to assign people to both
exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a
valid and reliable way?

4. Were confounding factors
identified?

5. Were strategies to deal with
confounding factors stated?

6. Were the groups/participants

free of the outcome at the start of the
study (or at the moment of exposure)?

7. Were the outcomes measured in
a valid and reliable way?

8. Was the follow up time reported
and sufficient to be long enough for
outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if
not, were the reasons to loss to follow
up described and explored?

10. Were strategies to address
incomplete follow up utilized?

Traduzido e adaptado

1. Os dois grupos eram semelhantes
e recrutados da mesma populagao?
2. As exposi¢oes foram medidas de

forma semelhante para atribuir pessoas
aos grupos expostos e ndo expostos?

3. A exposicdao foi medida de
maneira valida e confiavel?

4. Foram identificados Fatores de
confusao?
5. Foram mencionadas estratégias

para lidar com fatores de confuséo?

6. Os grupos/participantes estavam
livres do desfecho no inicio do estudo
(ou no momento da exposicao)?

7. Os resultados foram medidos de
maneira valida e confiavel?

8. O tempo de acompanhamento foi
relatado e foi suficiente para ser longo o
suficiente para que o0s resultados
ocorressem?

9. O acompanhamento foi completo
e, se nao, as razbes para a perda de
acompanhamento foram descritas e
exploradas?

10. Foram utilizadas estratégias para
abordar o acompanhamento incompleto?

11. Was  appropriate  statistical 11. Foi  utilizada uma analise
analysis used? estatistica apropriada?
Joanna Briggs Institute. (2020). Cohort Studies. https://jbi.global/critical-appraisal-tools (adaptado)
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Quadro 8 — Checklist para estudos transversais

Original
1. Were the criteria for inclusion in
the sample clearly defined?

2. Were the study subjects and the
setting described in detail?

3. Was the exposure measured in a
valid and reliable way?

4. Were objective, standard criteria
used for measurement of the condition?
5. Were factors
identified?

6. Were strategies to deal with
confounding factors stated?

confounding

7. Were the outcomes measured in
a valid and reliable way?

8 Was

. statistical
analysis used?

appropriate

Joanna Briggs Institute. (2020). Cross Sectionals Studies. https://jbi.global/critical-appraisal-tools

(adaptado)

Traduzido e adaptado
1. Os critérios para inclusdo na
amostra foram claramente definidos?

2. Os topicos do estudo e o cenario
foram descritos em detalhes?

3. A exposicao foi medida de

maneira valida e confiavel?

4. Foram utilizados critérios
objetivos e padronizados para medir a
condicao?
5. Foram
confusao?

identificados Fatores de

6. Foram mencionadas estratégias
para lidar com fatores de confuséo?

7. Os resultados foram medidos de
maneira valida e confiavel?

8 Foi utilizada

. analise
estatistica apropriada?

uma
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Quadro 9 — Checklist para estudos de Prevaléncia

Original Traduzido e adaptado
1. Was  the sample frame 1. Foi uma amostra consecutiva ou
appropriate to address the target aleatdria de pacientes que foi inscrita?
population?
2. Were study participants sampled 2. O desenho de caso-controle foi
in an appropriate way? evitado?
3. Was the sample size adequate? 3. O estudo evitou exclusdes

inadequadas?

4. Were the study subjects and the 4. Os resultados do teste indice

setting described in detail?

foram interpretados sem conhecimento
dos resultados do padrao de referéncia?

5. Was the data analysis conducted 5. Se um limiar foi utilizado, ele foi
with sufficient coverage of the identified pré-especificado?

sample?

6. Were valid methods used for the 6. E provavel que o padrdo de

identification of the condition?

7. Was the condition measured in a
standard, reliable way for all
participants?

8. Was there appropriate statistical
analysis?

9. Was the response rate
adequate, and if not, was the low
response rate managed appropriately?

referéncia classifique corretamente a
condicao alvo?

7. Os resultados do padrao de
referéncia foram interpretados sem
conhecimento dos resultados do teste
indice?

8. Houve um intervalo apropriado
entre o teste indice e o padrdao de
referéncia?

9. Todos os pacientes receberam o
mesmo padrao de referéncia?

Munn Z, Moola S, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Chapter 5: Systematic reviews of prevalence and
incidence. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020
(adaptado)
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