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Resumo: Existe tendência de aumento do número de casos de infecção por 
bactérias multirresistentes, tendo em vista o uso indiscriminado e, por vezes, 
excessivo de antibióticos de amplo espectro no ambiente hospitalar. Essas infecções 
geraram grande impacto, principalmente em pacientes imunossuprimidos 
submetidos ao transplante de órgãos sólidos. Dados nacionais revelaram aumento 
significativo das taxas de infecções por bactérias multirresistentes. O presente 
estudo teve como objetivo avaliar a incidência e demografia das infecções 
relacionadas à assistência à saúde por Klebsiella pneumoniae produtora de 
carbapenemase (KPC). Este é um estudo observacional, retrospectivo, descritivo, 
realizado em centro único (Hospital do Rim) com avaliação dos desfechos de 
receptores de transplante renal com infecção por KPC entre novembro de 2009 
e dezembro de 2015. Em nosso centro, infecção de corrente sanguínea por KPC 
teve maior prevalência, seguida de infecção do trato urinário. A mortalidade 
geral em 30 dias foi de 36%, semelhante à encontrada na literatura internacional. 
A infecção por bactérias multirresistentes é uma condição clínica grave em 
pacientes transplantados e constitui um desafio terapêutico.

Descritores: Transplante de Rim; Infecções por Klebsiella; Infecção Hospitalar; 
Resistência Beta-lactâmica.
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INTRODUÇÃO

Infecções por bactérias multirresistentes têm se tornado um problema de saúde 
pública mundial nos últimos anos, com necessidade até mesmo de novos termos 
para classificar essas bactérias, como multidrogarresistente, espectro de resistência 
estendido e pandroga resistente.1 As causas do desenvolvimento e da disseminação 
dessas bactérias são multifatoriais, baseadas na utilização indiscriminada de 
antimicrobianos no tratamento de infecções em seres humanos por períodos 
prolongados, bem como por meio do contato com profissionais de saúde ou 
equipamentos médicos contaminados.2

Em 2017, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um 
documento que avaliou a gravidade do cenário mundial e as perspectivas da 
evolução dos organismos multidrogarresistentes nos Estados Unidos da América. 
Fundamentado no impacto clínico e econômico, na incidência, na transmissibilidade, 
na disponibilidade de antibióticos eficazes e nas barreiras de prevenção, o CDC 
classificou esses microrganismos como ameaça séria à saúde pública. Enterobactérias 
resistentes aos carbapenêmicos, Staphylococcus aureus resistente à meticilina, 
enterococos resistentes à vancomicina e alguns bacilos gram-negativos têm grande 
implicação no controle infeccioso que ainda não foi resolvido.3 Neisseria gonorrhoeae 
resistente à cefuroxima, ceftriaxona, azitromicina e tetraciclina e Clostridium difficile 
precisam de atenção e de ações imediatas e agressivas para o seu controle.2
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Dados nacionais revelaram aumento significativo das taxas de infecção por bactérias multirresistentes notificadas à 
Coordenadoria de Vigilância em Saúde (Covisa), órgão municipal que responde ao órgão federal do Ministério da Saúde. Em 2011, 
14% das Klebsiella pneumoniae isoladas nas infecções de corrente sanguínea nos hospitais de São Paulo foram identificadas como 
resistentes aos carbapenêmicos. Já em 2016, essa proporção aumentou para 53%.4

No cenário atual, observamos que a infecção por bactérias multirresistentes é um assunto muito discutido e estudado entre 
profissionais da saúde, mas está sendo difundido também para o público não especializado. Várias publicações da imprensa não 
especializada têm descrito para a população geral a preocupação atual com essas infecções e explicado sobre elas. A revista Veja 
publicou em 2016 um artigo intitulado “A era pós-antibiótico”, alertando para um possível cenário em que os antibióticos não terão 
mais efeito e reforçando a escassez de investimento em novas drogas.5 A revista americana The Economist, também em 2016, lançou a 
matéria “When the drugs don’t work: how to combat the dangerous rise of antibiotic resistance” (“Quando as drogas não funcionam: 
como combater o risco do aumento da resistência aos antibióticos”, em tradução livre), fazendo um alerta à população sobre o risco 
de infecções que não terão mais tratamento e de que a resistência está disseminada.6 A revista americana Time, em 2017, publicou 
o artigo “Why bacteria are more threatening than ever” (“Por que bactérias estão mais ameaçadoras do que nunca”, tradução livre), 
fazendo uma menção ao uso indiscriminado de antibióticos e, consequentemente, ao aumento da resistência bacteriana.7 A BBC, 
também em 2017, publicou uma matéria chamada “Superbactérias avançam no Brasil e levam autoridades de saúde a correr 
contra o tempo”, relatando que 43,3% das infecções hospitalares são associadas à K. pneumoniae resistente aos carbapenêmicos.8 
Essas publicações demonstram a preocupação que as infecções por bactérias multirresistentes têm trazido nos últimos anos.

A infecção por bactérias resistentes gera grande impacto principalmente em pacientes submetidos ao transplante de órgãos 
sólidos. Os sítios de infecção variam na literatura, sendo os mais comuns o trato urinário e a infecção de sítio cirúrgico.9,10 
Um fator de risco adicional encontrado foi a realização de transplante de múltiplos órgãos, tendo em vista que nesses pacientes 
o procedimento cirúrgico é complexo, com necessidade de dispositivos invasivos adicionais e maior tempo de internação. 
Outro fator de risco foi o uso de cateter ureteral, com maior predisposição à infecção do trato urinário. A incidência da infecção 
por K. pneumoniae produtora de carbapenemase é de 3-10% na literatura, podendo a mortalidade em 30 dias chegar a 42%.9

O objetivo deste estudo foi descrever a incidência e demografia das infecções relacionadas à assistência à saúde no Hospital 
do Rim (São Paulo, SP, Brasil) por K. pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) e as principais medidas de controle e 
prevenção introduzidas nesse período.

MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, que teve como objetivo apresentar os dados demográficos e densidades de 
incidência das infecções relacionadas à assistência à saúde no Hospital do Rim – Fundação Oswaldo Ramos –, associado à Escola 
Paulista de Medicina, da Universidade Federal de São Paulo, especializado em transplante renal, tendo feito cerca de 900 transplantes 
nos últimos anos. O hospital possui 151 leitos, sendo 16 em terapia intensiva e nove do tipo hospital-dia. 

A coleta de dados deu-se no período de novembro de 2009 a dezembro de 2015. Foram coletados os dados de prontuários 
dos pacientes e anonimizados para a análise. De acordo com o protocolo hospitalar, rotineiramente são coletadas culturas de 
vigilância em pacientes assintomáticos na admissão e à alta da unidade de terapia intensiva (UTI), semanalmente, tanto no setor 
de enfermaria quanto na UTI, e em pacientes que internaram para realização de transplante renal e/ou pancreático. Essas culturas 
de vigilância não foram levadas em consideração na análise. Foram avaliadas as infecções de corrente sanguínea associadas ao 
cateter venoso central, infecções do trato urinário 30 dias após o transplante, infecção pulmonar associada à ventilação mecânica, 
infecções do trato urinário associado ao cateter vesical na UTI e infecção de sítio cirúrgico. Os mecanismos de resistência eram 
identificados por teste de Hodge e por polymerase chain reaction (PCR). Foram avaliados todos os pacientes com cultura positiva 
para enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos pela produção da enzima KPC, comprovada por PCR ou teste fenotípico, que 
fecharam critérios de infecção ligada à assistência à saúde segundo critérios do CDC. Analisaram-se as densidades de incidência 
de infecção por esse microrganismo no período e as principais medidas de controle introduzidas.

Análise estatística

As variáveis numéricas foram resumidas por intermédio da média ou da mediana e dos intervalos interquartis (IIQ), a depender da sua 
distribuição, e as variáveis categóricas, sob a forma de frequência absoluta e percentagem. Realizaram-se apenas análises descritivas.
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A incidência foi calculada pelo número de pacientes infectados no período em questão, bem como pelo número estimado de 
pacientes transplantados no período de coleta de dados do estudo em seguimento no serviço de transplante do Hospital do Rim.

RESULTADOS

De novembro de 2009 a dezembro de 2015, foram identificados 86 casos de infecções por K. pneumoniae resistentes aos carbapenêmicos, 
e três pacientes tiveram mais de um episódio de infecção, sendo dessa forma 86 infecções em 82 pacientes. O que observamos 
foram dois momentos com maior densidade de incidência de infecções por K. pneumoniae resistentes aos carbapenêmicos no 
quarto trimestre de 2013 e no primeiro trimestre de 2015.

Dessas infecções, 74 ocorreram em pacientes transplantados renais, 12 em transplantados de pâncreas-rim. Cerca de 65% eram 
homens, sendo a maior causa de doença renal crônica a glomerulonefrite, seguida de doença renal associada a diabetes (Tabela 1). 
A mediana de idade desses pacientes foi de 50 anos (IIQ 14-73 anos), e o sítio mais frequente foi infecção de corrente sanguínea, 
seguida de infecção do trato urinário, infecção de sítio cirúrgico e infecção do trato respiratório inferior. Todos estavam em uso 
de corticoide, sendo o tacrolimo a segunda droga mais utilizada (86%). A mortalidade geral em 30 dias foi de 36%, a infecção do 
trato respiratório apresentou a maior taxa de mortalidade, com 60%, e a infecção do trato urinário, a menor mortalidade, 15,38% 
(Figura 1). Na Tabela 1, encontram-se os principais dados demográficos dos 82 pacientes avaliados.

Tabela 1. Dados demográficos, clínicos e relacionados ao transplante.

Demográficos
Idade (mediana) – anos (intervalo interquartil) 50 (14-73)

Gênero feminino – número (%) 27 (32,92%)
Gênero masculino – número (%) 55 (67,08%)

Etnia – número (%)
Caucasiano 44 (53,66%)

Negro 20 (24,39%)
Pardo 17 (20,73%)
Outra 1 (1,22%)

Clínicos
Etiologia da doença renal – número (%)

Glomerulonefrite 50 (60,97%)
Diabetes mellitus 24 (29,27%)

Nefropatia hipertensiva 4 (4,88%)
Outras 4 (4,88%)

Transplante
Tipo de doador – número (%)

Doador vivo 33 (40,24%)
Doador falecido 49 (59,76%)

Mismatches HLA – número
Mismatches HLA 0 66
Mismatches HLA 1 94
Mismatches HLA 2 59

Realizaram diálise antes do transplante – número 81
Tempo em diálise em anos – média, mediana, desvio padrão 4, 3, 3,96

Tempo de isquemia fria – número (%)
< 10 horas 13 (15,85%)

11-15 horas 8 (9,76%)
16-25 horas 40 (48,78%)
> 26 horas 15 (18,29%)

Não determinado 6 (7,32%)
Terapia de imunossupressão – número (%)

Tacrolimo 71 (86,58%)
Everolimo 2 (2,43%)

Azatioprina 28 (34,14%)
Corticoide 82 (100%)

HLA: human leucocyte antigen.
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Figura 1. Mortalidade geral e de acordo com o sítio de infecção.

DISCUSSÃO

Infecções por K. pneumoniae produtora de carbapenemase tem um importante impacto clínico e epidemiológico nas infecções 
relacionadas à assistência à saúde. A maioria dessas infecções está associada a pacientes internados por períodos prolongados, com 
necessidade do uso de dispositivos e antibióticos.11 Para avaliar a disseminação de enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos 
no mundo, optamos por pesquisar os artigos de revisão, descritos a seguir.

Segundo a publicação “Global spread of carbapenemase: producing Enterobacteriaceae”, de 2011, do CDC, foram identificados 
casos de infecção por enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos pela produção de KPC nos seguintes países: Estados Unidos, 
Porto Rico, Brasil, Argentina, Colômbia, Israel, China, Grécia, Itália, Hungria, Suíça, Polônia, Alemanha, Finlândia, Suécia, 
Noruega, Dinamarca, Holanda, Bélgica, Reino Unido, Irlanda, França, Espanha e Portugal.12

Uma publicação do Lancet Infectious Diseases de 2013 intitulada “Clinical epidemiology of the global expansion of Klebsiella 
pneumoniae carbapenemases” descreve a disseminação da K. pneumoniae no mundo, citando Canadá, Argentina, Brasil, Escócia, 
Irlanda, Espanha, França, Itália, Polônia, Grécia, Israel, Índia, China, Austrália e Nova Zelândia.13

Artigos mais recentes mostraram infecções detectadas também na Austrália, Malásia, Venezuela, Líbano, Nepal, Rússia e 
províncias no sul da África.14-19 Foram identificados na publicação global “Dissemination of carbapenemase-producing Klebsiella 
pneumoniae: epidemiology, genetic context, treatment options, and detection methods”, de 2016, da revista Frontiers in Microbiology, 
infecções por KPC em 44 países.20 Outro artigo, publicado em 2016 no Mediterranean Journal of Hematology and Infectious Diseases, 
identificou infecções por KPC em países localizados no Mediterrâneo.21 Sendo assim, ao integrar esses artigos aos de revisão 
analisados, conseguimos mapear pelo menos 59 países que descreveram em suas regiões infecções por essa bactéria resistente.12-22

Infecções por bactérias resistentes aos carbapenêmicos vêm se disseminando pelos países e continentes há pelo menos 25 anos, 
desde seu primeiro registro, nos Estados Unidos, em 1996.13 Na revisão de literatura realizada identificamos publicações de 
infecções causadas por bactérias com esse mecanismo de resistência em diferentes países, detectadas em todos os continentes.12-22 
Em 2013, foi publicado um artigo de revisão em que foram descritos menos de 10 casos na Austrália e Nova Zelândia de infecção 
por bactérias produtoras de KPC, que foram associados ao turismo e à imigração de paciente de outros países, mesmo os países 
possuindo um forte sistema de controle de prevenção de infecção por bactérias multirresistentes.13

Com o objetivo de avaliar os dados epidemiológicos das infecções por K. pneumoniae produtora de KPC nos sites relacionados 
aos órgãos de administração de saúde nos estados do Brasil, foram pesquisadas as seguintes páginas: portal do Ministério da Saúde, 
portal da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), portal da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e o Departamento de 
Informática do Sistema Único de Saúde (Datasus). Eles, até o momento, não apresentavam dados liberados ao público sobre 
infecções por KPC, exceto a Covisa, que disponibiliza dados semestrais sobre infecções de corrente sanguínea nas UTI, nos quais 
são avaliados K. pneumoniae resistente aos carbapenêmicos, mas sem distinção do mecanismo de resistência.

Pesquisaram-se, portanto, informações sobre infecções e colonizações por enterobactérias produtoras da enzima KPC com base 
nos artigos publicados. Foram excluídos artigos com estudos moleculares, que não descreviam as infecções e que não poderiam 
identificar a origem das cepas avaliadas. Os artigos foram obtidos por meio das palavras-chave “KPC” e “Brasil” nos sites de 
busca de artigos como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Com isso, 
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conseguimos levantar o total de 62 artigos, entre eles 24 pertinentes ao estudo, e estes englobaram 17 dos 26 estados brasileiros 
que já apresentaram dados de infecção/colonização por bactérias produtoras da enzima KPC.12,23-44

Para avaliar os hospitais que apresentaram casos de infecção/colonização por bactérias produtoras da enzima KPC no estado 
de São Paulo, foi realizado um levantamento feito no portal de buscas de artigos científicos PubMed e SciELO com as seguintes 
palavras-chave: “KPC”, “resistant”, “enterobacteriaceae” e “São Paulo”, gerando o resultado de 68 artigos. Destes, 57 foram 
excluídos por não se encaixarem no quesito desta pesquisa, resultando em 11 artigos. Os critérios de exclusão foram: artigos que 
não identificaram o hospital de origem da infecção; artigos publicados por hospitais de São Paulo, mas referentes a pacientes de 
outros estados; estudos moleculares que avaliam mecanismo de resistência, mas não descrevem a origem das cepas; e os artigos 
que não identificaram a carbapenemase KPC ou não identificaram enterobactérias. Assim, totalizaram-se 12 artigos pertinentes a 
este estudo, nos quais identificamos dois hospitais em cidades do estado de São Paulo e oito da capital paulista.

No estado de São Paulo, o Hospital Municipal Dr. José de Carvalho Florence, da cidade de São José dos Campos,45 e o Hospital 
das Clínicas da cidade de Ribeirão Preto9,23,46-54 descrevem infecções por enterobactérias produtoras da carbapenamase KPC. 
Na cidade de São Paulo os seguintes hospitais foram identificados: o Hospital do Coração e o Hospital São Paulo,47 o Hospital das 
Clínicas,9,45 o Instituto do Câncer do Estado de São Paulo,45,48 o Hospital Dante Pazzanese de Cardiologia,49-51 o Hospital 
Heliópolis,52 o Hospital Brigadeiro53 e o Hospital M’boi Mirim.54

No Brasil, assim como em muitos outros países, não existe um programa de vigilância de todas as infecções causadas por 
bactérias multirresistentes. Essa escassez de dados também é reflexo da falta de laboratórios especializados em identificar os 
mecanismos de resistência dessas bactérias. Sendo assim, o número de casos descritos aqui provavelmente não revela a atual 
situação epidemiológica. Com base nesse levantamento, podemos observar que o país ainda não possui uma estrutura bem 
sedimentada de vigilância dessas infecções.

O estado de São Paulo é um dos principais polos de produção acadêmica do país, além de ter sua força econômica e ser a cidade 
mais populosa do Brasil. Desse modo, facilita o entendimento de que contém grandes hospitais e um acervo maior de dados 
epidemiológicos e amostras disponíveis, como demonstrado neste estudo. Após diversos levantamentos de dados em buscadores 
como PubMed e SciELO, foi possível perceber que a maior parte das publicações do Estado está relacionada à cidade de São Paulo.

O hospital que mais realiza transplantes renais no mundo é o Hospital do Rim. São realizados aproximadamente 900 transplantes 
renais e 20 transplantes de pâncreas por ano lá, e o hospital mantém o acompanhamento ambulatorial de aproximadamente 
sete mil transplantados renais.55 Nele foram levantados os dados que avaliaram as infecções associadas à assistência à saúde 
em pacientes transplantados renais. Observamos taxa de mortalidade alta, principalmente em relação às infecções associadas à 
ventilação mecânica, e não é possível descartar que o status de gravidade desses pacientes tenha contribuído para esse resultado, 
pois não foi levantado o escore de gravidade. Em 2013, tivemos um aumento importante do número de casos mundialmente, e 
com a implantação de um pacote de medidas locais foi observada diminuição das densidades de incidência.

Nesse primeiro momento, foram intensificadas as medidas de prevenção de infecções relacionadas às bactérias multirresistentes, 
com a coleta de cultura de vigilância de todo o hospital semanalmente, treinamento da equipe multidisciplinar, feedback de novos 
casos para as equipes, em reuniões diárias, e revisão de todos os processos de limpeza e desinfecção. No segundo momento 
foram reforçadas novamente as medidas de prevenção por meio do treinamento para equipe multiprofissional, e as medidas 
relacionadas à infecção de corrente sanguínea também foram reforçadas, pois apresentavam as maiores densidades de infecção, e 
foram mantidas as coletas de cultura de vigilância da UTI.

Os sítios de infecção mais comumente encontrados no nosso estudo foram infecção em corrente sanguínea, trato urinário 
e sítio cirúrgico, enquanto na literatura internacional o trato urinário é o sítio de maior incidência. A mortalidade, de 36%, 
encontrada foi semelhante ao que outros estudos reportam, podendo chegar a até 42%.

Por se tratar de um estudo descritivo epidemiológico, não conseguimos inferir os reais motivos do aumento da taxa de infecções 
naquele período. Não foram coletados dados em um segundo momento nem os esquemas de tratamento antibióticos realizados 
pelos pacientes após as medidas de vigilância implementadas.

CONCLUSÃO

Medidas de controle devem ser fortemente seguidas e monitoradas para diminuir os riscos de disseminação dessas infecções. 
Aumentamos a frequência de coleta de vigilância no período de internação dos pacientes, sobretudo no setor de terapia intensiva, 
e reforçamos treinamento com a equipe multidisciplinar sobre medidas de higiene hospitalar. Neste estudo brasileiro, verificou-se 
a concordância quanto ao sítio de infecção acometido, bem como à mortalidade geral.
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