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RESUMO
Há mais de duas décadas atrás os carbapenêmicos eram
utilizados como último recurso no tratamento de entero-
bactérias multirresistentes a antibióticos. No entanto, a
partir da década passada, observamos a descoberta de en-
zimas capazes de degradar estes antibióticos, dentre elas a
que se destaca é a carbapenemase. A velocidade com que as
bactérias desenvolvem resistência aos antibióticos é maior
do que a velocidade com que novos fármacos são elabora-
dos. Portanto, este trabalho tem como objetivo uma sucinta
revisão bibliográfica sobre KPC focando na epidemiologia,
tratamento e diagnóstico. O perfil de resistência dos isola-
dos produtores de KPC tem como destaque a falsa sensibi-
lidade dos carbapenêmicos in vitro, já que todos apresen-
tam níveis relativamente baixos de resistência se compara-
do a outras drogas. Observa-se também que nenhum iso-
lado foi resistente a Polimixina B. A tigeciclina, que é um
bacteriostático, possui atividade contra a maioria das en-
terobacterias, incluindo as produtoras KPC. A maioria das
infecções ocorre em pacientes imunodeprimidos hospitali-
zados ou com dispositivos invasivos como cateter, sonda,
punção venosa periférica ou em outra situação que possa
favorecer a infecção bacteriana. O uso da PCR, em Tempo
Real, estabeleceu uma nova era no processamento de a-
mostras clínicas.

PALAVRAS-CHAVE: Antibióticos, Klebsiella pneumoniae,
resistência.

ABSTRACT
For more than two decades ago carbapenems were used as a
last resort in the treatment of multiresistant to antibiotics ente-
robacteria. However, from the last decade we see the discovery
of enzymes capable of degrading these antibiotics, among them
the one that stands out is the carbapenemase. The speed with
which bacteria develop resistance to antibiotics is higher than
the speed with which new drugs are developed. Therefore, this
work aims at a brief literature review on KPC focusing on
epidemiology, diagnosis and treatment. The resistance profile
of the isolates producing KPC is highlighted by false sensitivi-
ty of carbapenems in vitro, since all have relatively low levels

of resistance compared to other drugs. It is also observed that
no isolate was resistant to polymyxin B. Tigecycline, which is
bacteriostatic, has activity against most Enterobacteriaceae
including producing KPC. A most infections occur in immu-
nocompromised patients hospitalized depressed or invasive
devices such as catheters probe, peripheral or other situation
that may encourage bacterial infection venipuncture. The use
of PCR, Real-time, established a new era in processing clinical
samples.

KEYWORDS: Antibiotics, Klebsiella pneumoniae, resis-
tance.

1. INTRODUÇÃO
Há mais de duas décadas atrás os carbapenêmicos

eram utilizados como último recurso no tratamento de
enterobactérias multirresistentes a antibióticos1. No en-
tanto, a partir da década passada, observamos a desco-
berta de enzimas capazes de degradar estes antibióticos,
dentre elas a que se destaca é a carbapenemase. Esta
enzima de ocorrência mais comum na Klebsiella pneu-
moniae pode ser encontrada também em cepas de Kleb-
siella oxytoca, Enterobacter spp, Escherichia coli, Sal-
monella spp, Citrobacterfreundiie Serratiaspp2,3.

A primeira KPC (Klebsiella pneumoniae carbapene-
mase) foi detectada em um isolado do bacilo
Gram-negativo, Klebsiella pneumoniae, em 1996 no
leste dos Estados Unidos. Esta enzima é capaz hidrolisar
o anel β-lactâmico dos carbapenêmicos, com isso, ela
acaba também inativando outros anéis, como os dos
grupos da cefalosporina e penicilina. Outra peculiaridade
desta enzima é o seu gene, ele está localizado no plas-
mídeo gerando ampla difusão e transferência entre as
espécies bacterianas, causando resistência aos antibióti-
cos a um maior número de microrganismos1,2,3.

Esta disseminação dificulta o controle de epidemias e
preocupa os profissionais da área da saúde, pois o trata-
mento desta infecção é extremamente difícil, elevando as
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taxas de mortalidade, tornando imprescindível a vigilân-
cia microbiológica, juntamente com a ação de Controle
de Infecção Hospitalar (CCIH)1. Tornando-se, nos últi-
mos anos, um problema de saúde pública e preocupação
em todos os campos da saúde2.

A velocidade com que as bactérias desenvolvem re-
sistência aos antibióticos é maior do que a velocidade
com que novos fármacos são elaborados. Isto nos leva a
pensar que em breve não teremos mais antibióticos dis-
poníveis para o tratamento de determinadas infecções
bacterianas4.

De acordo com o sítio do Gabinete de Segurança
Institucional da Presidência da República do Brasil, no
Distrito Federal houve aumento no número de notifica-
ções de infecções de 426 casos em 2010 para 715 casos
em 2011, com 56 mortes neste último ano5.

E por isso é importante que entre profissionais de
saúde seja feito o uso correto e eficaz das medidas de
controle da infecção hospitalar, como também a consci-
entização da importância e necessidade do uso prudente
de antibióticos como medida para minimizar a emergên-
cia de bactérias antibiótico-resistentes6.

A confirmação do diagnóstico se dá por meio de um
exame laboratorial, PCR em Tempo Real para o gene
blaKPC mostrou ser um excelente método para detecção
da sensibilidade reduzida aos carbapenêmicos em Ente-
robactérias7.

Portanto, este trabalho tem como objetivo uma su-
cinta revisão bibliográfica sobre KPC focando na epi-
demiologia, tratamento e diagnóstico.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Estudo de revisão bibliográfica com produção aca-

dêmica, que tem como tema: Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase: um problema sem solução? Informa-
ções obtidas através de dados científicos utilizando 29
referências, abrangendo a área de interesse do artigo em
questão.

3. RESULTADOS

Epidemiologia
Em 2003, foram isoladas quatro cepas de K. pneu-

moniae no nordeste dos EUA. Estas β-lactamases foram
denominadas KPC-2 e se mostraram sensíveis ao imipe-
nem e meropenem, em contraste a KPC da Carolina do
Norte, resistente aos dois antibióticos. Além disso, as
quatro cepas de K.pneumoniae eram totalmente resisten-
tes ao ertapenem8,9 . E também há descrito na literatura
um isolado de Klebsiella oxytoca demonstrando resis-
tência ao imipenem, meropenem, aztreonam e cefalos-
porinas de amplo-espectro. Esta cepa também apresen-
tava a β-lactamase KPC-2 e, ao contrário do primeiro
isolado de K.pneumoniae relatado, não foram detectadas

alterações nas purinas10.
Em 2004 ocorreu o primeiro relato de um surto de

Klebsiella pneumoniae produtora de KPC-3, em Nova
York, também no nordeste dos Estados Unidos. E estes
casos foram observados de 2000 a 2001. Infectaram 24
pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI) de um
mesmo hospital. As infecções variavam de secreções
respiratórias a urina e sangue, levando as suspeitas de
contaminação do cateter de Foley11.

Em 2005, um estudo realizado em 2 hospitais do
Brooklin, Nova York, observou surtos rápidos de cepas
resistentes aos carbapenemicos envolvendo 58 pacientes,
com mortalidade de 47%. A maioria desses isolados
provaram ser diferentes por técnica molecular (ribotipa-
gem) o que indica disseminação clonal12.

Na China em 2008, 9 isolados de K. pneumoniae,
provenientes da UTI de um hospital, apresentaram re-
sultados similares de sensibilidade frente aos antibióti-
cos13.

No Brasil tivemos os primeiros relatos no Recife e no
Rio de Janeiro em 2009, onde foram constatados 4 iso-
lados KPC de pacientes internados na UTI de alguns
hospitais14.

Em 2010, Klebsiella pneumoniae carbapenema-
se,causou 18 mortes no Distrito Federal, com 183 con-
taminados, sendo também reconhecidos casos
na Paraíba, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Pau-
lo, Rio Grande do Sul e Paraná 6 . Com isto ocorreu a-
larde em várias partes do Brasil. Segundo dados do Mi-
nistério da Saúde, no Distrito Federal foram feitas 187
notificações de infecção nesse mesmo ano, sendo regis-
trados 18 óbitos. Em São Paulo, o Hospital das Clínicas
registrou 70 casos desde 200815.

O Hospital Universitário de Londrina, na região nor-
te do Paraná, anunciou o fechamento de uma UTI da
instituição. E o motivo é a contaminação de seis pacien-
tes pela superbactéria (KPC). Londrina é a cidade para-
naense com maior número de casos de superbactéria.
Foram 340 pacientes contaminados somente no municí-
pio e 357 no Paraná inteiro16.

Tratamento
De acordo com a Organização Mundial de Saúde

(OMS), mais de 50% das prescrições de antibióticos no
mundo são inadequadas17. As cepas de K. pneumoniae
em questão apresentavam resistência ou sensibilidade
reduzida ao imipenem e meropenem18. E alguns isolados
que indicam resistência são suspeitos de serem produto-
res de carbapenemases12.

Em hospitais particulares 71% dos isolados apresen-
taram KPC. E a falsa sensibilidade in vitro aos carbape-
nêmicos poderia explicar os episódios de várias tentati-
vas de controle de muitas infecções hospitalares12,19. O
quanto mais rápida é descoberta a bactéria, o tratamento
com antibiótico adequado tem se mostrado de maior
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importância na determinação do prognostico de pacien-
tes com infecções sistêmicas evoluindo para melhora20.

Perfil de resistência dos isolados produtores de KPC
tem como destaque a falsa sensibilidade dos carbapenê-
micos in vitro, já que todos apresentam níveis relativa-
mente baixos de resistência se comparado a outras dro-
gas. Observa-se também que nenhum isolado foi resis-
tente a Polimixina B sendo uma das opções terapêuti-
cas21. A tigeciclina, que e um bacteriostático, possui ati-
vidade contra a maioria das enterobactérias, incluindo as
produtoras KPC. Entretanto, seus níveis séricos baixos
devem ser levados em consideração no tratamento de
bacteremias. O uso depolimixinas tem causado êxito na
maioria dos tratamentos, entretanto a resistência a essa
classe de antibióticos também já foi relatado22.

O Hospital das Clínicas de São Paulo investigou o
efeito do ozônio em dez bactérias, incluindo as produto-
ras de KPC, e concluiu que essa substância pode destru-
í-las por meio de corrosão de suas membranas. Esse gás
há tempo vem sendo usado com sucesso
em infecções bacterianas23.

A prevenção é a arma principal no combate a KPC, já
que o tratamento é difícil devido sua alta resistência a
antimicrobianos. Desta forma, médicos e enfermeiros
devem tomar certos cuidados quanto à higienização das
mãos, assim como os visitantes, além de utilizar luvas e
máscaras para uma prevenção mais efetiva. O isolamen-
to de pacientes com suspeita de contaminação e preocu-
pação com a limpeza dos locais é outra questão impor-
tante para evitar a disseminação da bactéria com expres-
são do fenótipo KPC nas unidades de tratamento inten-
sivo ou nos locais de atendimento do pronto-socorro24.

Por tanto é necessário à conscientização da popula-
ção, que a principal arma contra a Klebsiella pneumoni-
ae (KPC) é a prevenção. A fim de reduzir o índice de
infecções e mortalidade9.

Diagnóstico
A maioria das infecções associadas à enterobactérias

produtora da enzima carbapenemase ocorre em pacientes
imunodeprimidos hospitalizados ou com dispositivos
invasivos como cateter, sonda, punção venosa periférica
ou em outra situação que possa favorecer a infecção
bacteriana25.

Alguns isolados KPC positivos, principalmente os de
Klebsiella pneumoniae positivaram para o teste de Hod-
ge Modificado, a presença de produção de KPC nestes
isolados foi confirmada pela presença do gene blaKPC
por técnicas moleculares26.

O teste de Hodge é considerado positivo quando
houver um alargamento da área de crescimento bacteri-
ano na inserção com o limite externo do halo de inibição
dos carbapenêmicos, sendo que o teste de Hodge modi-
ficado tem apresentado sensibilidade e especificidade
para confirmação de carbapenemases27.

O uso da PCR em Tempo Real estabeleceu uma nova
era no processamento de amostras clínicas.  A introdu-
ção de um novo método de diagnóstico em laboratório
clínico requer uma validação analítica e clínica, para
garantir maior confiabilidade ao protocolo de escolha, e
assim, impedir a interpretação duvidosa dos resultados7.

Teste com disco de ácido borônico tem por objetivo
demonstrar a habilidade em detectar a produção de KPC,
já que o ácido boronico e um inibidor da atividade da
enzima KPC. O teste consiste em inocular em Muel-
ler-Hinton discos com diferentes beta-lactamicos (imi-
penem, meropenem, ertapenem,cefepime, aztreonam,
ceftazidima e outros) com ou sem 400 microgramas de
ácido borônico no ágar. O teste e considerado positivo
quando a zona de diâmetro ao redor do disco contendo o
antibiótico combinado com o ácido borônico for maior
ou igual a 5 mm em comparação ao disco contendo so-
mente o antibiótico28.

Quando a identificação completa da espécie de Kleb-
siella não for possível por testes bioquímicos tradicio-
nais, podem ser utilizados métodos alternativos, como
resistência intrínseca das espécies conhecidas e produção
de β-lactamases 21. Pois a resistência aos antibióticos
β-lactâmicos pode ser resultado também de modificações
do alvo do antibiótico, impermeabilidade da membrana
citoplasmática, existência de proteínas de fluxo ou por
inativação enzimática do antibiótico29.

4. CONCLUSÃO

Com base nos dados obtidos nesta pesquisa biblio-
gráfica, podemos observar que a Klebsiella pneumoniae
se tornou um surto mundial, primeiramente atingindo os
Estados Unidos em 2004, seguido da China em 2008, e
por fim o Brasil em 2009, que só vem a aumentar com o
decorrer do tempo.

Podendo constatar que o quanto mais rápido a des-
coberta da infecção pela bactéria produtora de carbape-
namase, mais eficaz será o tratamento com antibiótico
adequado. Tendo como principais antibióticos para o
tratamento, a polimixa B e tigeciclina apesar de já haver
casos de resistência aos mesmos. Sendo que a prevenção
é a principal armar ao combate desta bactéria.

Para melhor diagnóstico são realizados testes de PCR,
Hodge e de disco de ácido borônico que garante uma
maior confiabilidade do resultado.
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