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RESUMO 
 

A Klebsiella pneumoniae é um importante patógeno hospitalar 

e o aparecimento de suas cepas multirresistentes tem sido uma 

preocupação em hospitais e instituições de saúde de todo o 

mundo. Entre essas, destaca-se a emergência de cepas 

produtoras de carbapenemase do tipo KPC, devido a sua 

capacidade de hidrolisar os antibióticos carbapenêmicos que 

são utilizados para tratar infecções graves, especialmente 

linhagens produtoras de β-lactamases de espectro estendido 

(ESBL). Sua disseminação é evidente nos países da Europa, 

Ásia, América do Norte, América do Sul e África, sendo 

endêmica na Grécia e em Israel. No Brasil, casos de surtos são 

evidentes nos hospitais de vários estados, sendo prevalentes nas 

infecções do trato urinário, trato respiratório, corrente 

sanguínea, associadas ao uso de cateter e sítio cirúrgico de 

pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). 
 

PALAVRAS-CHAVE: Carbapenêmicos, Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase, resistência bacteriana. 
 
 
 

ABSTRACT 
 

Klebsiella pneumoniae is an important hospital pathogen and the 

appearance of multidrug resistant (MDR) strains has been a concern 

in hospitals and health care institutions around the world. , the 

emergence of KPC-type carbapenemase-producing strains is 

highlighted, due to their ability to hydrolyze the carbapenem 

antibiotics that are used to treat serious infections, especially those 

caused by extended spectrum β-lactamase (ESBL) producing 

strains. The spread of KPC-type carbapenemase-producing strains 

is evident in the countries of Europe, Asia, North America, South 

America and Africa, being endemic in Greece and Israel. In Brazil, 

outbreaks are evident in hospitals in several states. The main sites 

of infections described are urinary tract, respiratory tract, primary 

bloodstream infections and catheter related infections and surgical 

site of patients admitted to Intensive Care Unit (ICU). However, 

the community spread of these strains is also observed, since some 

patients are already colonized or have the infection before being 

admitted to hospitals. 
 

KEYWORDS: Carbapenems, Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase, Bacterial resistance. 

1. INTRODUÇÃO 
 

A resistência bacteriana aos antibióticos tem se 

tornado um grave problema de saúde pública, 

principalmente ao que diz respeito às infecções 

relacionadas à assistência à saúde (IRAS). Se antes as 

infecções comuns eram de fácil terapêutica, hoje são um 

desafio, visto que, nem mesmo os antibióticos de alta 

potência usados apenas em infecções graves, têm sido 

suficientes para combater os microrganismos 

multirresistentes1. 

Nos últimos anos, o índice de infecções causadas por 

cepas resistentes de Klebsiella pneumoniae produtoras de 

carbapenemase do tipo KPC elevou-se em âmbito 

mundial, trazendo consequências graves principalmente 

em ambientes hospitalares, como o aumento do período 

de internação, a escassez de opção terapêutica e o 

aumento da morbidade e mortalidade2. 

Devido à capacidade de conferir resistência aos 

carbapenêmicos e transferir o gene responsável por essa 

resistência para outras bactérias, a K. pneumoniae (KPC) 

se disseminou mundialmente e se tornou um problema de 

saúde pública em diversos países, incluindo o Brasil, 

devido as limitações terapêuticas disponíveis para tratar 

infecções graves3. 

No Brasil, o crescimento do número de infecções 

causadas por essa bactéria desde a descrição do primeiro 

caso em 2006 se elevou consideravelmente, tornando-se 

uma preocupação nos hospitais, já que a maioria dos 

surtos ocorrem dentro da Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI)1. 

Este artigo tem por objetivo apresentar uma revisão 

da literatura que versa sobre a resistência da Klebsiella 

pneumoniae aos carbapenêmicos devido à produção da 

enzima KPC de forma a trazer uma percepção atualizada 

do grave problema clínico e epidemiológico da 

disseminação desse microrganismo, com ênfase nas 

instituições de saúde brasileiras. 
 

2. MATERIAL E MÉTODOS 
 

Foi realizada uma ampla pesquisa em artigos 
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publicados em periódicos indexados nas bases Scielo, 

LILACS, EBSCO, Pubmed, e instruções normativas do 

Ministério da Saúde brasileiro e Organização Mundial de 

Saúde. Foram selecionados artigos publicados em língua 

portuguesa e inglesa, com as palavras chaves Klebsiella 

pneumoniae, carbapenemase e KPC, publicados desde o 

primeiro relato em 2001 até os dias atuais para 

caracterizar a disseminação mundial das cepas. Para a 

avaliação da situação epidemiológica das cepas 

produtoras de KPC no Brasil foram considerados artigos 

publicados nos últimos 5 anos. Além disso, foram 

utilizadas normas técnicas publicadas com o objetivo de 

descrever as medidas de identificação, prevenção e 

controle de bactérias multirresistentes segundo a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). 

 

3. DESENVOLVIMENTO 
 

Surgimento 
 

Em 1885 o gênero Klebsiella spp foi relatado pela 

primeira vez por Trevisan e recebeu esse nome em 

homenagem ao microbiologista alemão Edwin Klebs. 
Klebisiella pneumoniae é a espécie mais relevante do 

gênero do ponto de vista clínico, principalmente as cepas 

que são produtoras de carbapenemase do tipo KPC2. Esta 

bactéria é ubíqua e pode ser encontrada nas fezes de 

indivíduos sadios e, em menor frequência, aparece 

colonizando também a nasofaringe. Infecções causadas 

por esse agente ocorrem principalmente no trato urinário, 

respiratório e em infecções hospitalares, em pacientes 

imunodeprimidos ou fazendo uso de dispositivos 

invasivos como cateter venoso e sonda vesical4. 

Atualmente, as carbapenemases do tipo KPC 

constituem as beta-lactamases de classe A de Ambler de 

maior importância clínica e epidemiológica e as 

principais enzimas associadas à resistência aos 

carbapenêmicos na família Enterobacteriaceae. São 

capazes de hidrolisar os antibióticos carbapenêmicos 

(Doripenem, Ertapenem, Imipenem e Meropenem) que 

são utilizados para tratar infecções graves por 

microrganismos multirresistentes, especialmente 

linhagens produtoras de β-lactamases de espectro 

estendido (ESBL). Em geral, essas enzimas são 

codificadas por plasmídeos móveis, o que facilita a 

transferência de material genético interespécies e, 

consequentemente, eleva seu potencial de 

disseminação5,6. 

A primeira carbapenemase (KPC-1) foi identificada 

em 1996 na Carolina do Norte, Estados Unidos, em um 

isolado de Klebsiella pneumoniae, dando origem ao 

nome KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), 

entretanto, esta enzima é produzida por várias outras 

enterobactérias7. Após a descrição da KPC-1, ocorreram 

relatos de uma variante (KPC-2) na costa leste dos 

Estados Unidos. Entretanto, descobriu-se um erro na 

sequência colocada originalmente, e que a KPC-1 e KPC-

2 tratavam-se da mesma enzima, prevalecendo à 

denominação KPC-2. Atualmente existem vinte e uma 

variantes, KPC-2 a KPC-22, que se diferem quanto as 

suas propriedades cinéticas e na capacidade de hidrólise 

dos beta-lactâmicos. Porém, as variantes KPC-2 e KPC-

3 são as mais prevalentes no mundo e no Brasil1,8. 
 

Disseminação mundial 
 

Nos Estados Unidos, em hospitais metropolitanos de 

Nova York e Nova Jersey, diversos surtos relacionados à 

bactéria K. pneumoniae carreadora do gene blaKPC 

foram relatos a partir de 2005. Desde então, a 

disseminação desta correu em quase todos os estados 

americanos, sendo identificada em 38 dos 50 estados9. 

Contudo, o estudo de Iregui et al (2018) relatou um 

declínio da disseminação da bactéria no país, mas a 

vigilância contínua ainda é efetuada como forma de 

controle. Após a rápida expansão nos Estados Unidos, a 

bactéria K. pneumoniae produtora de KPC foi 

documentada em países da Europa, Ásia, América do 

Norte, América do Sul e África10. 

O primeiro relato fora do país americano, ocorreu em 

2005 na França, a partir de um isolado do gene blaKPC-

2 em amostra de urina e de hemocultura de um paciente 

que havia sido internado em Nova York, sugerindo a 

“importação” da bactéria11. 

Na Grécia, o gene blaKPC-2 tornou-se endêmico. Em 

2008, uma pesquisa realizada pela Escola Nacional de 

Saúde Pública (NSPH), detectou o gene em 171 isolados 

de K. pneumoniae recuperados de 40 hospitais 

localizados no sul e centro da Grécia (Atenas e outras 

cidades continentais), e nas ilhas Creta, Rodes, Mytilini 

e Corfu. No mesmo ano, o estudo de Tsakris et al (2008) 

analisou 57 isolados provenientes de sangue, esfregaços 

de ferida, urina, espécimes do trato respiratório e pontas 

de cateter vascular, recuperados de Atenas, Tessalônica, 

Larissa e Serres12. Dos 57 isolados, em 10 selecionados 

aleatoriamente foi identificado o gene blaKPC-2 e 48 

eram produtores de ESBL. Mais tarde, o estudo de 

Giakkoupi et al (2011) detectou o gene blaKPC-2 em 378 

isolados recuperados de 40 hospitais, dos quais 26 eram 

da região metropolitana de Atenas, sendo estes 

provenientes de urina, sangue, secreções respiratórias e 

pus de pacientes internados entre os anos de 2009 e 

201013. Já o estudo de Zagorianou  et al (2012) 

corroborou essa endemia, pois relatou 570 isolados que 

apresentavam o gene blaKPC-2 em um hospital da 

Grécia, entre os  de 2004 a 201014. 

Na Itália, o estudo de Richter et al (2012) sobre a 

disseminação da K. pneumoniae observou a presença dos 

genes blaKPC-2 e blaKPC-3 em isolados recuperados de 

2 hospitais localizados em Pádua, entre os anos de 2009 

a 2011. As amostras clínicas foram isoladas de 

aproximadamente 200 pacientes internados nas UTIs e 

enfermarias de cuidados médicos, cirúrgicos, e de longa 

permanência15. 

No Reino Unido, duas amostras isoladas em 

hemocultura (Escócia, 2007) e em urina (Londres, 2008) 

encaminhadas ao Laboratório Nacional de Referência no 

Reino Unido confirmaram a existência de K. pneumoniae 

portadora do gene blaKPC-3 na região. Devido ao fato de 

um dos pacientes ter sido internado anteriormente em 

Israel e a cepa isolada ser geneticamente relacionada com 

uma cepa israelense, levantou-se a hipótese da mesma ter 

provindo deste país16. 
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Na China, um surto nosocomial de K. pneumoniae 

produtora de KPC foi relatado no estudo de Yang J. et al 

(2013), realizado entre os anos de 2011 e 2012, em que 

se analisou 48 isolados e sugeriu que a disseminação da 

produção de KPC por diversas cepas de bactérias fosse 

devido aos clones plasmidais do gene blaKPC17. Já o 

estudo de Wei et al (2007) identificou 1 isolado de 

escarro relacionado ao gene blaKPC-2 em um paciente 

internado na UTI de um hospital universitário de 

Zhejiang, China18. 

Em Israel, um clone de K. pneumoniae produtor de 

KPC-3 surgiu em 2006 provocando um surto nacional. 

Este se relacionou geneticamente com cepas de surtos 

dos Estados Unidos isoladas em 2000, mas que se diferiu 

em plasmídeos portadores de KPC. No estudo de Navon-

Venezia (2008), 100 cepas portadoras do gene blaKPC-3 

recuperadas de hospitais e centros crônicos distribuídos 

no norte, centro e sul de Israel foram analisadas e 

apresentaram resistência a pelo menos um 

carbapenêmico19. Em 2012, o gene blaKPC-9 foi 

detectado em isolados de K. pneumoniae de um paciente 

internado em um hospital israelense no ano de 2008. Ao 

ser comparado ao gene blaKPC-3 também encontrado 

neste hospital, este gene apresentou menor resistência aos 

carbapenêmicos. Atualmente a K. pneumoniae produtora 

de KPC é endêmica nos hospitais israelenses20. 

Na América do Norte, um estudo de vigilância 

hospitalar em Porto Rico no ano de 2011, detectou a 

enzima KPC em 333 isolados de K. pneumoniae de 

amostras obtidas predominantemente de urina e trato 

respiratório. O estudo também detectou a presença da 

enzima em isolados de outras bactérias, demonstrando 

uma grande disseminação nosocomial no país21. 

Na África do Sul, o primeiro caso de KPC foi relatado 

em 2012, em uma paciente internada em um hospital 

privado em Pretoria no ano de 2011 que apresentou 

infecção por K. pneumoniae portadora do gene blaKPC-

2 em isolados de hemocultura, aspirado traqueal e cateter 

venoso central e evoluiu para óbito22. 

A primeira detecção de K.pneumoniae produtora de 

KPC na América do Sul, ocorreu em Medellin, 

Colômbia, no ano de 2006, onde se identificou gene 

blaKPC-2 em cepas isoladas de dois pacientes com 

infecções nosocomiais que apresentaram resistência a 

todos os antibióticos testados23. Além deste país, há casos 

no Chile24 e Argentina25. 
 

Situação Brasileira 
 

No Brasil, o primeiro relato de Klebsiella 

pneumoniae produtora de KPC ocorreu em 2009, com a 

descrição de quatro cepas carreadoras do gene blaKPC-2 

isoladas em 2006 de pacientes internados na unidade de 

terapia intensiva (UTI) de um hospital de Recife (PE) 

oriundas de urina e sangue26. No mesmo ano, Peirano et 

al. (2009) caracterizaram o mesmo gene em seis isolados 

clínicos de KPC provenientes de dois hospitais do Rio de 

Janeiro (RJ), entre os anos de 2007 e 200827. 

Entretanto, uma pesquisa regional de vigilância de 

cepas resistentes aos carbapenêmicos realizada em São 

Paulo (SP), entre os anos de 2003 a 2008, trouxe 

evidências de que o surgimento de K. pneumoniae 

produtora de KPC no Brasil tenha ocorrido antes de 2006, 

já que uma das duas cepas portadoras do gene blaKPC-2 

analisadas durante a pesquisa foi isolada no ano de 2005, 

oriunda de hemocultura28. Essa evidência foi corroborada 

pelo estudo de Zavascki et al. (2010) que relatou um caso 

de KPC-2 em isolado de urina de um paciente admitido 

na UTI de um hospital em Florianópolis (SC) em 200529. 

Após esses registros, diversas publicações relataram 

a ocorrência de casos e surtos por K. pneumoniae 

produtora do gene blaKPC-2 em vários estados 

brasileiros. Seki et al (2011) identificaram, através da 

análise do perfil clonal de 57 isolados provenientes de 

cinco estados brasileiros entre os anos de 2006 a 2009, 

dez clones de disseminação distintos, com 

predominância de um desses nos estados do Rio de 

Janeiro (RJ) e Espírito Santo (ES)30. 

Em 2011, Andrade et al. relataram a disseminação do 

gene blaKPC-2 nos estados de São Paulo (SP) e do Rio 

de Janeiro (RJ) descrevendo a predominância da 

sequência tipo 258 (ST258) entre os 57 isolados de 

Klebsiella pneumoniae avaliados. Essa sequência foi 

associada a um surto hospitalar ocorrido na cidade de 

Ribeirão Preto (SP)31. No mesmo ano, o Distrito Federal 

(DF) notificou 367 casos de infecções por KPC 

evoluindo com 26 óbitos. Do total de casos, 263 foram 

identificados na UTI32. 

No ano seguinte, Pereira et al. (2012) identificaram 

vinte e dois perfis clonais de disseminação relacionados 

ao gene blaKPC-2 em 113 das 500 cepas de K. 

pneumoniae produtoras de KPC selecionadas 

provenientes de 32 hospitais localizados nos estados de 

Santa Catarina (SC), Espírito Santo (ES), Rio de Janeiro 

(RJ), Minas Gerais (MG), Pernambuco (PE), Alagoas 

(AL), Ceará (CE), Piauí (PI), Maranhão (MA), 

Amazonas (AM), Goiás (GO) e Distrito Federal (DF) no 

ano 201033. 

O estudo de Fehlberg et al (2012) analisou 34 

isolados K. pneumoniae produtoras de KPC-2 coletados 

de 13 hospitais distintos localizados nos estados São 

Paulo (SP), Distrito Federal (DF), Mato Grosso do Sul 

(MS), Minas Gerais (MG), Paraíba (PB), Pernambuco 

(PE) e Rio Grande do Sul (RS), entre os anos de 2008 a 

2010, e observou que o 100% dessas eram resistentes ao 

ertapenemen, 55,9% ao imipenem e 76,5% ao 

meropenem34. 

Ainda no mesmo ano, Soares (2012) relatou que oito 

cepas blaKPC-2 foram isoladas de oito pacientes 

distintos em um Hospital geral localizado em Belo 

Horizonte (MG), entre os anos de 2009 a 2011 oriundas 

de urina, sangue e líquido peritoneal35. 

Estes estudos mostram como a disseminação dessa 

bactéria nos estados brasileiros é alarmante, preocupando 

as instituições de saúde e autoridades públicas. 

Dados publicados nos últimos seis anos apontam uma 

ampla disseminação de K. pneumoniae produtora de KPC 

no Brasil. A Tabela 1 apresenta os principais relatos de 

cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC a 

partir de 2013 no Brasil. 
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1-Trato urinário; 2- trato respiratório; 3- pele; 4- corrente sanguínea; 5- 
trato gastrointestinal; 6- ponta de cateter; 7- osso; 8- sítio cirúrgico; 9- 

líquor; 10- líquido ascético; 11-, escarro; 12- secreção pleural; 13- 

aspirado traqueal; 14- Cateter vesicular; 15- líquidos abdominais; 16- 
Diferentes sítios; 17- swab retal; 18- fragmento de tecido; 19- líquido 

peritoneal; 20- hemocultura. 
 

Observa-se que a corrente sanguínea, o trato urinário, 

o trato respiratório, locais de inserção de cateter e sítio 

cirúrgico foram os sítios de infecção mais 

frequentemente acometidos pelas cepas de K. 

pneumoniae produtoras de KPCs nos pacientes. Além 

disso, esses estudos evidenciaram os principais fatores de 

riscos relacionados às infecções hospitalares causadas 

por essas cepas, tais como: longa permanência hospitalar, 

internação em UTI, internação em outros 

estabelecimentos de longa permanência e realização de 

procedimentos invasivos47. 

Visando a diminuição das infecções, a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) instituiu 

normas para identificação, prevenção e controle de 

infecção por microrganismos multirresistentes, tais como 

o uso racional de antimicrobianos e venda somente com 

a retenção de receita médica, higienização das mãos de 

todos os profissionais de saúde, acompanhantes e 

visitantes, higienização do ambiente, cuidados no 

manuseio de dispositivos invasivos, comunicação no 

caso de transferência intra-institucional e 

interinstitucional, se o paciente é infectado ou colonizado 

por microrganismos multirresistentes e coleta de 

culturas de vigilância de acordo o perfil epidemiológico 

de cada instituição de saúde. Para a detecção 

laboratorial deverá realizar o teste de sensibilidade a 

antimicrobianos de enterobactérias isoladas de 

pacientes hospitalizados, onde o laboratório deverá 

testar simultaneamente ertapenem, imipenem e 

meropenem. Caso os resultados dos testes de 

sensibilidade aos carbapenêmicos forem não sensíveis, 

o laudo deve conter a seguinte nota: Enterobactéria 

possivelmente produtora de carbapenemase (KPC, 

IMP dentre outras). Os laboratórios que não possuem 

capacidade instalada para a comprovação molecular do 

mecanismo de resistência ou tipagem de 

microrganismos deverão encaminhar as amostras 

suspeitas da produção de carbapenemase prontamente 

aos Laboratórios Centrais de Saúde Pública (LACEN). 

Cabe ao laboratório, ao detectar um microrganismo 

multirresistente, a notificação imediata ao profissional 

assistente e à Comissão de Controle de Infecção 

Hospitalar (CCIH) que deverá adotar as medidas de 

prevenção e controle e às Coordenações de Controle de 

Infecção Hospitalar do Estado (CECIH), Município 

(CMCIH), Distrito Federal e à ANVISA48,49. 
 

3. CONCLUSÃO 
 

Atualmente, várias bactérias apresentam habilidade 

de desenvolver mecanismos de resistência enzimáticos.  

A bactéria K. pneumoniae produtora da enzima KPC se 

destaca neste aspecto, devido ao seu alto potencial de 

disseminação através da transferência do seu material 

genético, e consequentemente, dos seus genes de 

resistência; tornando-se um fenômeno emergente de 

grande importância clínica e de saúde pública no Brasil e 

no mundo. 

No Brasil, desde o relato do primeiro caso em 2006, 

o número de infecções por K. pneumoniae produtoras de 

KPC se elevou consideravelmente, com  disseminação 

dessas cepas entre as Unidades de Terapia Intensiva 

(UTI) dos hospitais, agravando o quadro clínico dos 

pacientes admitidos e aumentando permanência da 

internação. Apesar dos fatores de riscos já estarem 

consagrados na literatura como o uso prévio de 

antimicrobianos de amplo espectro, pacientes 

imunodeprimidos, longa permanência hospitalar, 

internação em UTI, internação em outros 

estabelecimentos de longa permanência e realização de 

procedimentos invasivos; estudos mais aprofundados 

sobre a K. pneumoniae produtora de KPC e os seus genes 

de resistência são essenciais e relevantes, pois o 

conhecimento do desenvolvimento e características da 

infecção possibilita o controle de sua disseminação, além 

de auxiliar no manejo desses pacientes com o objetivo de 

diminuir as  taxas de morbidade e mortalidade. Além 

disso, permite evidenciar que a diminuição da 

disseminação dessas bactérias multirresistentes requer 

ações coordenadas envolvendo desde os serviços de 

saúde públicos e particulares até autoridades de saúde 

pública. 

 
 

Tabela 1. Ocorrências de K. pneumoniae produtora de KPC no Brasil no 

período de 2013 a 2018. 
ANO LOCAL CLASSIFI_ 

CAÇÃO 

Nº 

CAS

OS 

SÍTIO DA 

INFECÇÃO 

REF. 

2013 PORTO ALEGRE 

(RS) 

BlaKPC 41 1;2;3;4;5;6;7;

8 

36 

2013 UBERLÂNDIA 

(MG) 

BlaKPC 3 1;2;4;8;9;10 37 

2014 CEILÂNDIA (DF) BlaKPC 21 1;11;12;13;2

0 

38 

2014 SANTA MARIA 

(RS) 

BlaKPC 29 1;4;19 37 

2015 SÃO PAULO (SP) BlaKPC 100 16 39 

2016 VARIOS ESTADOS BlaKPC-2 32 1;2;4;14;15 40 

2016 FLORÍANOPOLIS 

(SC) 

Não relatado 40 1;20 41 

2017 PARÁNÁ (RS) BlaKPC 33 16 42 

2017 UBERLÂNDIA 

(MG) 

BlaKPC 42 1;2;4;8. 43 

2017 PARÁNA (RS) Não relatado 7 4 44 

2018 BRASILIA (DF) Não relatado 32 1;4;13;17;18 45 

2018 MINAS GERAIS 

(MG) 

Não relatado 32 1;4;13; 46 
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