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RESUMO
FUNDAMENTOS
A emergéncia de Klebsiella pneumoniae resistentes a multiplas drogas aumenta a taxa de
mortalidade, tornando sua disseminagao preocupante em contextos clinicos.
OBJETIVOS
Analisar a disseminagao de K. pneumoniae e os desfechos clinicos de infecgbes causadas
por esse patégeno.
METODOS
Foram incluidos 25 isolados de K. pneumoniae provenientes de infecgdes de pacientes
unicos de um hospital localizado em Recife-PE. Vitek2® foi utilizado para identificagao e
perfil de susceptibilidade das cepas. Os dados epidemiolégicos dos pacientes foram
coletados dos prontuarios médicos.
Os principais genes relacionados a resisténcia aos p-lactamicos foram investigados por
PCR convencional. A anadlise da relagao filogenética entre os isolados foi feita utilizando
REP-PCR.
RESULTADOS
Mais da metade dos isolados apresentaram resisténcia in vitro a pelo menos um antibidtico
pertencente a classe dos B-lactamicos. Quarenta e quatro por cento dos pacientes foram
expostos a antimicrobianos antes dos testes de susceptibilidade serem disponibilizados. A
investigacado dos determinantes de resisténcia aos B-lactamicos revelou a presenga de pelo
menos uma [B-lactamase em todos os isolados analisados.A analise filogenética, baseada
nas sequéncias REP, ndo indica uma disseminacgao clonal especifica.
PRINCIPAIS CONCLUSOES
Os resultados indicam um desafio significativo com a resisténcia antimicrobiana em K.

pneumoniae. A exposi¢cao a diversos antimicrobianos contribui para o desenvolvimento de



cepas resistentes. Nesse contexto, a necessidade de identificagdo correta e rapida dos
mecanismos de resisténcia antimicrobiana nas unidades de saude s&do essenciais para
conter a disseminacao.

Palavras-chave: K. pneumoniae; Epidemiologia; Resisténcia; Infecgcao



ABSTRACT

BACKGROUND
The emergence of multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae increases mortality rates,

making its dissemination concerning in clinical settings.

OBJECTIVES

To analyze the dissemination of K. pneumoniae and the clinical outcomes of infections caused

by this pathogen.

METHODS

Twenty-five isolates of K. pneumoniae originating from infections in individual patients from
a hospital located in Recife-PE were included. Vitek2® was used for identification and
susceptibility profile of the strains. Epidemiological data of the patients were collected from
medical records. The main genes related to B-lactam resistance were investigated by
conventional PCR. Phylogenetic relationship analysis among isolates was performed using
REP-PCR.

RESULTS

More than half of the isolates exhibited in vitro resistance to at least one antibiotic belonging to
the B-lactam class. Forty-four percent of patients were exposed to antimicrobials before
susceptibility testing was available. Investigation of B-lactam resistance determinants revealed
the presence of at least one B-lactamase in all analyzed isolates. Phylogenetic analysis based

on REP sequences does not indicate specific clonal dissemination.



MAIN CONCLUSIONS

The results indicate a significant challenge with antimicrobial resistance in K. pneumoniae.
Exposure to various antimicrobials contributes to the development of resistant strains. In
this context, the need for correct and rapid identification of antimicrobial resistance

mechanisms in healthcare units is essential to contain dissemination.

Keywords: K. pneumoniae; Epidemiology; Resistance; Infection



1.Introducgao

Klebsiella pneumoniae é o patdégeno responsavel por uma proporgao significativa das
infecgbes adquiridas em unidades de assisténcia a saude, tais como pneumonias, infecgdes do
trato urinario (ITUs), infecgdes de corrente sanguinea e infecgdes de tecidos moles [1,2]. No
ano de 2017, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) publicou uma lista global contendo
patdgenos designados como “status de prioridade” devido a alta ocorréncia de determinantes
génicos de resisténcia. Nesta lista, K. pneumoniae foi classificada como criticamente prioritaria

para pesquisas e descobertas que diminuam a taxa de mortalidade por esse patégeno [3].

As infecgdes causadas por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos (CRKP) ainda
sao um imenso desafio de saude em todo o mundo [4,5]. Como consequéncia da ascensao de
CRKP no Brasil e em diversos paises houve um aumento na utilizagdo dos antibiéticos
polimixina B e colistina, que anteriormente tinham baixo uso clinico e apresentavam taxas
reduzidas de resisténcia. Como resultado dessa utilizacdo a fim de combater infeccbes
causadas por CRKP o aumento da resisténcia a polimixina B em K. pneumoniae tem sido

amplamente observado nos ultimos anos [6,7,8].

A coexisténcia de diversos mecanismos de resisténcia em um mesmo isolado podem
resultar na emergéncia de cepas com fendtipos resistentes a multiplas drogas (MDR),
extensivamente resistentes (XDR) e Pandroga-resistentes (PDR). No ambiente hospitalar, essa
situacao representa um desafio ainda maior por impor limitacbes nas opgdes terapéuticas
disponiveis, ao mesmo tempo em que eleva as taxas de mortalidade entre os pacientes,
particularmente naqueles nas unidades de terapia intensiva (UTI), o que vem tornando a

disseminagao de K. pneumoniae cada vez mais preocupante [9,10,11].



Diversas estratégias tém sido propostas para lidar com o desafio crescente da
resisténcia antimicrobiana. Estas incluem a reducdo do uso indiscriminado de antibiéticos, a
exploracédo de terapias alternativas, e de acordo com o Plano de Agao Global da OMS, uma
das medidas importantes para combater o aumento da resisténcia antimicrobiana € através da
geracao de dados epidemioldgicos visando entender as particularidades de cada regido. Nesse
contexto, esse estudo foi desenvolvido a fim de analisar a disseminacdo, caracteristicas
moleculares e os desfechos clinicos de infecgdes causadas por K. pneumoniae em pacientes

internados em um hospital publico localizado na cidade do Recife no estado de Pernambuco.

2. Material e métodos

2.1. Linhagens bacterianas

Neste estudo foram incluidos isolados clinicos de K. pneumoniae provenientes de
infeccbes de pacientes unicos de um hospital de grande porte localizado na regido
metropolitana de Recife no estado de Pernambuco, coletado em um periodo de 12 meses
entre 2019 e 2020. Durante esse periodo, com o objetivo de maximizar a representatividade
temporal das linhagens circulantes, foram isoladas as 10 primeiras cepas bacterianas
consecutivas em cada més, divididas em sitios de coletas, sendo as quatro primeiras amostras
da corrente sanguinea, trés primeiras amostras do trato urinario e trés primeiras amostras do
trato respiratério. Todos os isolados de K. pneumoniae coletadas nesse periodo foram
incorporadas ao estudo, totalizando 25 isolados. As cepas foram transferidas para meio de
conservagao contendo glicerol a 15% e caldo Mueller Hinton (HIMEDIA®; Mumbai, india), com
diferentes antimicrobianos para manter a pressao seletiva. As amostras foram armazenadas
em estoque congelado a -80°C até o dia de uso. O estudo recebeu aprovagdo do Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco.
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2.2. Coleta de dados clinicos

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos dos prontuarios médicos utilizando um
formulario de caso padronizado. O conjunto de informagdes coletadas incluiram: sexo, idade,
doencgas de base, pavilhdo de internamento, antibioticoterapia (antes e apés o resultado da

cultura ser disponibilizado), ocorréncia de choque séptico e desfecho clinico.

2.3. Identificacao das cepas e susceptibilidade antimicrobiana

Os isolados foram previamente identificados e tiveram seus perfis de susceptibilidade
caracterizados pelo método automatizado Vitek2®-BioMerieux, Marcy I'Etoile, France. Os testes
de susceptibilidade foram realizados para 12 antimicrobianos (Tabela 1). A Concentragéo
Inibitéria Minima (CIM) foi interpretada utilizando diretrizes do Brazilian Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST) 2023.

2.4. Obtencao de DNA genémico e deteccdo de determinantes de resisténcia

O DNA utilizado nas analises moleculares foi obtido a partir da utilizagcdo do reagente
Brazol®, segundo recomendacbes do fabricante. As amostras foram submetidas a analise
quanto a presenga de genes de B-lactamases (bla™", blas"V, bla®™™M blakC bla®4-*8 bla"PM' e

bla®ES) utilizando a reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

2.5 Tipagem molecular

Para a analise da relacao filogenética entre os isolados de K. pneumoniae foi utilizada a
técnica REP-PCR (Repetitive Extragenic Palindromic Polymerase Chain Reaction) que utiliza
primers baseados em sequéncias repetitivas extra gendmicas presentes no DNA bacteriano
para amplificar regides especificas e gerar perfis de bandas que podem ser comparados para

estimar graus relativos de similaridade entre isolados e ajudar a determinar se os isolados estédo
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relacionados clonalmente [12,13]. Os padrées de REP foram analisados utilizando o software
PyElph, que determina os perfis de REP a partir de um agrupamento através do método UPGMA

para gerar a arvore filogenética [14].

3. Resultados e discussao

3.1. Dados clinicos e epidemiolégicos

Os 25 isolados de K. pneumoniae foram obtidos de pacientes que estavam em
internamento hospitalar entre fevereiro de 2019 a fevereiro de 2020. Os dados clinicos, a
distribuicdo temporal dos pacientes e a antibioticoterapia empregada estdo apresentados na
figura 1. A média de idade dos pacientes foi de 44 anos, sendo 44% deles do sexo feminino e
56% do sexo masculino. Considerando o internamento, 8 pacientes estavam em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) (32%), destes, cinco pacientes estavam na UTI de doengas infecciosas,
dois na UTI geral e um na UTI pediatrica. Por outro lado, 17 estavam internados em enfermarias
(68%). Em relagéao a antibioticoterapia, 60% dos pacientes (15/25) foram expostos a diversos
antimicrobianos antes mesmo do resultado das solicitagbes das culturas bacterianas. Os
principais antimicrobianos utilizados foram os B-lactdmicos combinados com algum inibidor de
B-lactamases, seguidos por macrolideos, cefalosporinas, carbapenémicos e aminoglicosideos.
Com base nos resultados dos testes de susceptibilidade, 44% dos pacientes (11/25) estavam
em tratamento com antimicrobianos antes da solicitacdo da cultura bacteriana, 90,9% (10/11)
deles tiveram a antibioticoterapia alterada apdés o resultado de susceptibilidade ter sido
disponibilizado pelo laboratério. A respeito do desenvolvimento clinico dos pacientes, 20% deles

(5/25) apresentaram septicemia, 28% (7/25) foram a 6bito e 68% tiveram alta melhorada (17/25).
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3.2. Perfil de susceptibilidade dos isolados

Os perfis de susceptibilidade dos isolados de K. pneumoniae estao listados na tabela 1.
Mais da metade dos isolados de K. pneumoniae avaliados apresentaram resisténcia in vitro a
pelo menos um antibidtico pertencente a classe dos S-lactdmicos. Em relagéo a resisténcia aos
carbapenémicos, observou-se que 28% (7/25) dos isolados apresentaram resisténcia com
elevados valores de CIMs para os trés carbapenémicos testados. No entanto, foram
identificados determinantes genéticos que configuram resisténcia aos carbapenémicos em
isolados que apresentaram sensibilidade aos carbapenémicos sendo esses isolados: S1034,
U1101 e S1111. Vale salientar que a presenca de genes de resisténcia ndo garante
necessariamente a resisténcia completa aos antimicrobianos, e outros fatores, como a
regulacdo da expressao, mutagcao nesses genes e condicdbes ambientais, podem influenciar

significativamente a resisténcia bacteriana [15].

Na figura 1, podemos observar a antibioticoterapia aplicada aos pacientes antes e
depois da disponibilizagao dos resultados dos testes de susceptibilidade, antes dos resultados
dos testes de susceptibilidade serem disponibilizados, podemos ver que 44% dos pacientes
(11/25) foram expostos a diversos antimicrobianos antes mesmo da disponibilizagdo dos
resultados dos testes de susceptibilidade serem realizados pelo laboratério. Os S-lactamicos
combinados ou ndo com algum inibidor das B-lactamases foram os antimicrobianos mais
utilizados na terapia dos pacientes, o que acaba elevando a pressao seletiva sob cepas que
sao resistentes aos mesmos. Apds a disponibilizacdo dos resultados dos testes de
susceptibilidade, 90,9% (10/11) dos pacientes receberam mudanga na prescricdo para dar
continuidade a terapia clinica com antimicrobianos adequados para cada cepa especifica.
Estudos realizados anteriormente, relatam que uma exposicdo a antimicrobianos de forma

inadequada contribui para o desenvolvimento, seleg¢ao e disseminagcao de cepas
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multirresistentes, a exemplo da cepa U1093 do estudo a qual apresenta um fendtipo
pan-resistente [16,17,18]. E preciso ressaltar que ndo podemos afirmar se a antibioticoterapia
aplicada aos pacientes estava relacionada ao tratamento de outra cepa nao incluida neste
estudo, porém em relagdo as cepas coletadas pode-se observar uma exposicdo a
antimicrobianos de forma inapropriada. Comprovando a relacdo existente entre
antibioticoterapia e desenvolvimento da resisténcia bacteriana no ambiente hospitalar,
diversos estudos observacionais de intervengdes para reduzir o uso de certos tipos de
antibidticos em hospitais relataram um declinio subsequente na taxa de resisténcia bacteriana

aos mesmos [19, 20,21].

3.3.Determinantes de resisténcia, analise filogenética e relagao clonal

A investigacdo dos determinantes de resisténcia aos B-lactamicos revelou uma
predominancia de genes que conferem resisténcia as cefalosporinas, como as S-lactamases
(bla™", blaS"" e bla®™). Podemos observar, na tabela 1, a detecgéo de pelo menos uma ESBL
em todos os isolados. Em paralelo a isso, nota-se a resisténcia a algum B-lactdmico também
em mais da metade dos isolados. A presenga dos genes bla“"® e bla™" em alguns isolados
reforga, de forma preocupante, a disseminacado desses determinantes genéticos associados a
resisténcia aos carbapenémicos. Esses genes sdo frequentemente encontrados em
plasmideos e outros elementos genéticos moéveis, o que facilita sua transferéncia entre
diferentes cepas bacterianas. Por isso, é importante destacar a importancia da urgéncia de
estratégias eficazes no controle da disseminagcédo desses genes e na preservacao da eficacia
dos antibiéticos ainda disponiveis para o tratamento de infec¢des bacterianas, uma vez que os
carbapenémicos sao antimicrobianos considerados como uma das ultimas opc¢des terapéuticas

na pratica clinica.
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Podemos observar que alguns isolados que apresentaram resisténcia aos
carbapenémicos (U1042, R1072 e U1112) nao foram identificados determinantes genéticos
relacionados a produgdo de enzimas de resisténcia aos carbapenémicos. Entretanto, esse
fendtipo pode ocorrer devido a diversos mecanismos de resisténcia, como a presencga de
bombas de efluxo, perda ou reducdo na expressdao de porinas - proteinas presentes na
membrana externa bacteriana que facilitam a entrada de substancias - e mutagdes nos sitios

alvos dos carbapenémicos [22].

A anadlise da similaridade a partir das sequéncias REP tem sido amplamente utilizada
para caracterizar isolados de K. pneumoniae multirresistentes [23,24,25]. A arvore filogenética
gerada utilizando as sequéncias geradas através da REP-PCR esta disposta na arvore
filogenética (Figura 2), a qual revelou uma estrutura com dois clusters principais. O primeiro
cluster agrupou a maioria dos isolados (84%), O segundo cluster, que agrupou 4 isolados
(16%). A analise filogenética, baseada nas sequéncias REP, ndo indica uma disseminagao
clonal especifica, mas aponta para a endemicidade de cepas com alto grau de similaridade.
Esta observacao sugere que, embora ndo haja uma propagacgao policlonal de cepas, existe
uma persisténcia de cepas geneticamente relacionadas no ambiente hospitalar onde uma
possivel mobilidade de elementos genéticos modveis pode estar contribuindo para a
disseminagao e a persisténcia da resisténcia antimicrobiana. Esse resultado € consistente com
a presenca de clones distintos sob pressédo seletiva, o que pode levar ao surgimento de
linhagens resistentes, mesmo sem uma disseminacéo clonal evidente. Vale ressaltar que este
estudo nao foi um estudo de prevaléncia, mas sim um estudo seccionado que obedeceu a
critérios de inclusdo, o que pode ter interferido na detecgao consistente da endemicidade de

clones.
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Ao analisar os padrbes de resisténcia e susceptibilidade de duas cepas (R1072 e R1073)
que apresentam um perfil genético idéntico nas sequéncias REP, indicando serem clones
potenciais, podemos observar que a cepa R1072 exibe CIMs elevadas (1 a 32 pg/ml) de
resisténcia para os trés carbapenémicos testados, além de outros B-lactdmicos. Em contraste, a
cepa R1073 apresenta um perfil de susceptibilidade distinto, sendo sensivel aos
carbapenémicos e outros B-lactamicos. E importante ressaltar que essas cepas foram isoladas
de pacientes em pavilhdes distintos, com datas de internagdo diferentes e submetidos a
diferentes antibioticoterapias profilaticas. O paciente portador da cepa R1072 foi tratado com
carbapenémicos, enquanto na cepa R1073, essa opcao terapéutica nao foi utilizada. Portanto,
enfatiza-se que a antibioticoterapia aplicada exerce influéncia direta, aumentando a pressao
seletiva sob cepas resistentes. Esse cenario pode resultar em desafios significativos para o

controle de infecgbes, exigindo estratégias especificas de prevengao e monitoramento.
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MIC (mg/L)

Genes de resisténcia aos

Isolado AMK GEN CIP TZP SAM CAZ CRO CPM ERT IMP MER betalactamicos
s1011 $2S <18 <025S <=4S 4S <=1S 1S <=1S <0,5S <0,5S <0,5S blaTEM-1; blaSHV-11;
u1013 <2S 216R 24R 2128R 232R 16R 264R 32R <0,5S <05S <0,5S blaTEM-1; blaSHV-153
s1031 <8S <28 <025S <4S 24S <1S <1S <1S <05S <0,5S <058 blaTEM-1; blaSHV-1
blaTEM-1; blaSHV-11;
s1034 <8s 28R 22R 32R 216R 216R 24R 216R 05S 05S <0,5S blaGES-LIKE
blaTEM-1; blaSHV-11;
r1042 <2S 216R 24R 2128R 232R 264R 264R 264R 28R 216R 216R  blaCTX-M-15-like; blaNDM-1
s1041 <8S <28 <0255 <4S 8S 2S 24R <1S <05S <0,5S <058 blaTEM-1; blaSHV-2
blaTEM-1; blaSHV-1;
s1042  264R 216R 0,5S 2128R 232R 16R 264R 264R <0,5S <0,5S <0,5S blaCTX-M-2-like;
blaTEM-1; blaSHV-11;
u1042 2S 216R <0,255 2128R 232R 16R 264R 2S 28R 216R 216R blaCTX-M-2-like
blaTEM-1; blaSHV-28;
u1043 <8S 28R 22R >=64R 216R 216R 24R 216R <0,5S <0,5S <0,5S blaCTX-M-2-like;
blaSHV-11;
u1051 <8S 28R 1R 264R 216R 216R 24R 8R <0,5S <0,5S <0,5S  blaTEM-1;blaCTX-M-55-like;
51052 8S <28 <025S <4S 216R <1S 24R B8R <058 1S <0,5S BlaTEM-1
s1054 <8S <28 <0,25S <4S 8S 1S 1S <=1S <0,5S <0,5S <0,5S blaTEM-1; blaSHV-11;
r1072 <8S <28 <0,25S 264R 216R s1S 1S <1S >R >8R >32R  blaTEM-1; blaCTX-M-2-like
r1073 <8S <28 <0,25S <4S 8S <1S 1S <=1S <0,5S <0,5S <0,5S blaTEM-1; blaSHV-11
blaTEM-1; blaSHV-11;
u1071 $2S 1S 24R 2128R 232R 264R 264R 264R <0,5S <0,5S <0,5S blaCTX-M-2-like
u1081 s8S <28 <0,25S <4S 216R s1S <=1S <=1S <0,5S <0,5S <0,5S BlaTEM1; blaSHV-11
blaTEM1; blaSHV-11; blaCTXM2
u1082 <2S 216R 24R 2128R 232R 264R 264R 264R 28R 216R 216R -like; blakPC2
BlaTEM1; blaSHV1; blaCTX-M2
r1093 8S <25 <0,25S <4S 8S <s1S <=1S <1S <058 1S 1S -like
BlaSHV-2a; blaTEM1; blaCTX-M2
u1101 2S 216R 24R 2128R NT 16R 264R 2S <0,5S <0,5S <058 -like; blakPC2
BlaSHV1; blaTEM1; blaCTX-M2
s1111 16R 216R 1S NT 2S 4SS 264R 2S <05S <0,5S <058 -like; blaGES-LIKE
blaTEM1; blaSHV-11;
s1113 $2s 216R 2R NT NT 8R 264R 2S <0,5S <05S <0,5S blaCTXM-15 ;
BlaTEM1; blaSHV-1; blaCTXM-55
ut112 <8S <28 <025S <4S 8S <1S <1S s1S >R >8R 232R -like;
1122 <8S <28 <025S <4S 8S <1S <1S <1S <05S <0,5S <058 BlaTEM1; blaSHV-27
BlaTEM1; blaSHV-11; blaCTX-M2
ut121 8R <=1S 1S NT NT 16R 264R 32R 4R 8R 216R -like; blakPC2
BlaSHV-11; blaTEM1; blaCTX-M2
U1093 <8Ss 28R 22R 264R 216R 16R 24R 216R >1R >8R 232R -like; blaKPC2

Tabela 1. MIC, Concentragdo minima inibitoria; UTI, Unidade de Terapia Intensiva; AMK, amicacina; GEN,
gentamicina; CIP, ciprofloxacina; TZP, piperacilina-tazobactam ; SAM, ampicilina-sulbactam; CAZ,ceftazidima; CRO, ceftriaxona;
CPM, cefepime; ERT, ertapenem; IMP, imipenem; MER, meropenem; NT: Nao testado.; S: Sensivel; R: Resistente
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Linfoma de Burkitti
Infecgdo do trato urindrio
Céncer das vias biliares
Rabdomiossarcoma alveolar
Derrame pleural
HIV
Leucemia
HIV
Polineuropatia amiloidética familiar (PAF
Doenga hepética cronica
Doenga hepitica cronica
Cancer cervical
SIDA;HIV
Infecgdo do trato urindrio
Infecgdo respiratoria
Doenca hepética cronica
Tétano Acidental
Tuberculose Pulmonar
Infecgdo do trato urindrio
Leucemia
Infecgdo do trato urindrio
Bronquiectasia
Tétano Acidental
Tétano Acidental

Doengas de base

Dados demograficos

Género Idade sitio de infecgio
M 4 Sangue
M 10 Urina
F 60 Sangue
F 6 Sangue
72 Trato respiratério
M 2months  Sangue
F 18 Sangue
M 31 Urina
F 51 Urina
F 74 Urina
F 68 Sangue
F 44 Sangue
m 26 Trato respiratério
F 65  Trato respiratério
M 82 Urina
F 76 Urina
M 67 Urina
M 62 Tratores piratério
F o Urina
™ 4 sangue
™ 7 Urina
F 40 1rato respiratério
M z Urina
85 Urina
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51034
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Paciente em Unidade de terapia intensiva

Figura 1. Dados demograficos gerais e tempo de internagdo hospitalar de pacientes infectados por isolados de Klebsiella pneumoniae. As doengas subjacentes e os prognoésticos dos pacientes também séao
fornecidos. Significado das siglas dos antibiéticos: AMK: Amicacina; CIP: Ciprofloxacina; TZP, Piperacilina-tazobactam ; CRO: Ceftriaxona; CPM: Cefepime; AMX/CLV: Amoxicilina+clavulanato de potassio; OXA:
Oxacilina; MER: Meropenem; POL B: Polimixina B; AZI: Azitromicina; TGC: Tigeciclina SUL: Sulfametoxazol+ trimetoprima;
Obs: Nao foi possivel recuperar os dados clinicos do isolado S1111.
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Figura 2. Arvore filogenética gerada pelo Pyelph através do método UPGMA utilizando os padrées obtidos por REP-PCR.
Os valores numéricos em cada brago da arvore representa a distancia genética entre os grupos ou amostras que estdo sendo comparadas na arvore filogenética.
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5.Conclusao

Em sintese, os resultados deste estudo apontam para uma situacdo preocupante no
contexto da resisténcia antimicrobiana, no que diz respeito a K. pneumoniae. Os dados clinicos
revelam uma exposigao significativa dos pacientes a diferentes classes de antibidticos, o que
provavelmente contribuiu para o desenvolvimento e propagagdo de cepas resistentes. A
predominancia de genes de resisténcia aos - lactdmicos, destaca a urgéncia de estratégias
eficazes para controlar a disseminagao desses determinantes genéticos. Além disso, a analise
filogenética sugere uma persisténcia de cepas geneticamente relacionadas no ambiente

hospitalar, ressaltando a importancia da vigilancia para a prevengao de IRAS.

A deteccao de potenciais clones e a influéncia direta da antibioticoterapia sobre o perfil
de susceptibilidade das cepas destacam a complexidade dos desafios enfrentados pelos
profissionais de saude na escolha e administracdo de antibidticos. Essa complexidade
evidencia a necessidade de prescricdes mais criteriosas e da implementagcdo de medidas

robustas de controle de infecgbes para mitigar a disseminacao de cepas resistentes.

Por fim, este estudo reforca a importancia continua da pesquisa e vigilancia
epidemioldégica para uma compreensdo mais profunda da dindmica da resisténcia
antimicrobiana e para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes para enfrentar esse
desafio crescente na saude global. A colaboragéo entre profissionais de saude, pesquisadores
e formuladores de politicas é fundamental para desenvolver e implementar intervencdes
bem-sucedidas que garantam o uso prudente de antibidticos e a prevencéo da disseminagao
de cepas resistentes, protegendo assim a eficacia dos tratamentos antimicrobianos e a saude

publica como um todo.
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