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RESUMO  
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenêmicos são patógenos 

emergentes de infecções relacionadas à assistência à saúde. Nas 

unidades de terapia intensiva, a vigilância da colonização tem sido 

recomendada; no entanto, o real impacto dessa medida no resultado 

clínico do paciente exige mais evidências para a tomada de decisões. 

Este estudo avaliou o desfecho clínico de pacientes colonizados com 

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenêmicos (KP-KPC) em uma 

unidade de terapia intensiva. Foi realizado um estudo de coorte 

retrospectivo, de dezembro de 2015 a novembro de 2016. Os pacientes 

internados em uma unidade de terapia intensiva de uma unidade terciária 

brasileira foram submetidos à vigilância do KP-KPC. Foi realizada reação 

em cadeia da polimerase para produção de KPC, NDM e Oxa-48 e / ou 

carbapenemase, após uma semana de admissão e semanalmente. 

Durante o período do estudo foram admitidos 542 pacientes, destes 134 

(24,7%) foram colonizados por KP-KPC. A densidade de incidência de 

densidade da colonização por KP-KPC foi de 39,7 por 1.000 pacientes / 

dia. A infecção pelo KP-KPC ocorreu em 27 (20,1%) casos, distribuídos 

nos seguintes locais: infecção do trato urinário, pneumonia, infecção da 

corrente sanguínea, sistema nervoso central e outros em 14 (51,9%), 4 

(14,8%), 3 ( 11,1%),%), 3 (11,1%) e 3 (11,1%) casos, respectivamente. 

Sexo feminino, ventilação mecânica e maior índice de Charlson foram 

associados à progressão para infecção por KP-KPC. A taxa de letalidade 

foi de 22,2% entre os pacientes infectados e 12,1% entre os 

exclusivamente colonizados pelo KP-KPC (p = 0,1509). A densidade de 

incidência de colonização por KP-KPC foi alta na UTI avaliada com 

progressão para infecção ativa por KP-KPC, no entanto, neste estudo, 

encontramos desfecho clínico semelhante entre o grupo colonizado e o 

infectado. PALAVRAS CHAVE: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; 

desfecho; unidade de terapia intensiva; colonização; letalidade; 

enterobactérias 



 
 

ABSTRACT 

Klebsiella pneumoniae resistant to carbapenemics are emergent pathogens of 

infections related to health care assistance. In intensive care units, the 

surveillance of colonization has been recommended, however the real impact 

this measure in the clinical outcome of patient requires more evidence to make 

decisions. This study evaluated the clinical outcome of patients colonized with 

carbapenemic resistant Klebsiella pneumoniae (KP-KPC) at an intensive care 

unit. A retrospective cohort study was performed from December, 2015 to 

November, 2016. Patients admitted in an intensive care unit of a Brazilian 

tertiary care facility were submitted to surveillance for KP-KPC. Polimerase 

chain reaction for KPC, NDM e Oxa-48 and/or carbapenemase production were 

performed, after one week of admission and weekly. During the period of study 

were admitted 542 patients, of this 134(24.7%) became KP-KPC colonized. 

Incidence density of KP-KPC colonization was 39.7 per 1000 patients-day.  

Infection by KP-KPC occurred in 27(20.1%) cases, distributed in the following 

sites: urinary tract infection, pneumonia, blood stream infection, central nervous 

system and others in 14(51.9%), 4(14.8%), 3(11.1%), 3(11.1%) and 3(11.1%) 

cases, respectively. Female gender, mechanical ventilation and higher Charlson 

index were associated to progression to KP-KPC infection. Mortality rate was 

similar between patients infected (22.2%) and exclusively colonized (12.1%) by 

KP-KPC (22.2%) (p=0.1509). Incidence density  of colonization by KP-KPC was 

high in ICU evaluated with progression to KP-KPC active infection, however in 

this study we found similar clinical outcome between the colonized and infected 

group. Cost-effectiveness studies are necessary to optimize limited resources. 

KEY WORDS: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; outcome; intensive care 

unit; colonized; lethality; enterobacter. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) apresentam 

grande impacto na morbidade, mortalidade e custos.  Dentre os patógenos 

causadores de IRAS os microorganismos multidroga resistentes destacam-se 

pela frequência e dificuldade de controle [1] sendo prioritários na área de 

pesquisa e desenvolvimento de novos testes diagnósticos, fármacos e 

avaliação do impacto das medidas de controle [2,3]. 

 Estima-se que mais de dois milhões de pessoas adoeçam a cada ano 

por infecções por microrganismos resistentes nos Estados Unidos da América 

(EUA), com no mínimo de 23.000 mortes em decorrência direta [4-5]. Além do 

impacto na morbimortalidade, ocorre um efeito econômico com elevação dos 

custos em saúde de difícil estimativa(4).  

A resistência aos carbapenêmicos é um dos maiores problemas 

contemporâneos e representa um desafio no manejo visto que nestas 

situações o arsenal terapêutico torna-se limitado e de menor eficácia [6]. No 

Brasil o primeiro relato de microorganismo resistente aos carbapenêmicos foi 

descrito em 2006 e tornou-se endêmico em diversas instituições de cuidado à 

saúde [7-13].  

Em virtude da emergência das enterobactérias resistentes aos 

carbapenêmicos (ERC) as diversas organizações de controle das IRAS 

estabelecem diretrizes de controle que englobam diversos eixos.  A vigilância 

ativa de indivíduos colonizados por KP-KPC associada à política de instituição 

e adesão às precauções de contato de forma ágil e oportuna são propostas 

como medidas de controle [14]. Além da relevância do conhecimento detalhado 

do perfil epidemiológico local e regional com definição de unidades com maior 

vulnerabilidade e avaliação dos processos associados [15].  
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1.1 EnterobacteriaceaeEnterobacteriaceaeEnterobacteriaceaeEnterobacteriaceae RESISTENTES AOS 

CARBAPENÊMICOS - ERC 

 

A família Enterobacteriaceae ou enterobactérias compreende um grupo 

heterogêneo de bacilos gram negativos que habita naturalmente o trato 

gastrointestinal de animais vertebrados e seres humanos [16]. Nota-se que 

como residentes da microbiota intestinal, podem representar colonização ao 

invés de infecção verdadeira [17].  É composta atualmente de 42 gêneros e 

mais de 100 espécies sendo poucas patogênicas e outras consideradas 

oportunistas normalmente associando-se às IRAS [16].  

Os mecanismos de resistência bacterianos podem ser intrínsecos (já 

presentes em todas as amostras de determinada espécie) ou adquiridos 

(devido à presença de mutações, aquisição de plasmídeos, dentre outros) [16] . 

A resistência das enterobactérias aos carbapenêmicos resulta da produção 

de enzimas β-lactamases bem como de mutações associadas às porinas. As β-

lactamases que hidrolisam os carbapenêmicos são conhecidas como 

carbapenemases e conferem resistência a um amplo espectro de 

antimicrobianos β-lactâmicos [17].  

As carbapenemases são classificadas segundo Ambler em classes 

moleculares de A à D. Os genes que codificam a produção destas enzimas 

podem estar localizados em plasmídeos ou no cromossomo bacteriano. 

 As β-lactamases da classe A que são codificadas por plasmídeos 

compreendem as carbapenemases da Klebsiella pneumoniae (KPC) e a β-

lactamase de espectro estendido da Guiana (GES). No grupo das codificadas 

por genes cromossomais estão incluídas três principais enzimas: - β-lactamase 

que hidrolisa a Serratia marcescens (SME); - a carbapenemase não metallo β-

lactamase (NMC) e a β-lactamase hidrolisadora do imipenem (IMI) [18-20]. 

 As β-lactamases da classe B ou metallobeta-lactamases (MBL) são 

dependentes de zinco para hidrolisar os betalactâmicos e não são afetadas 

pelos inibidores de β-lactamases. A primeira MBL foi descrita no Japão em 
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1991 e desde então foram descritas várias outras: IMP, VIM, GIM, SPM e SIM 

[21-23]. É conhecido que as MBLs podem ocorrer de maneira natural, 

codificadas cromossomicamente, ou são adquiridas através de grandes 

plasmídeos, passíveis de transferência entre duas espécies e gêneros [23-26]. 

No grupo das MBLs, em 2009, foi identificada nova enzima, em paciente com 

infecção por K. pneumoniae e denominada de Nova Deli metalo β-lactamase 

(NDM1) [27]. A NDM-1 é codificada por plasmídeo de grande mobilidade e 

propagação complexa e pouco previsível apresentando susceptibilidade não 

duradoura a colistina e tigeciclina [24,27,28]. Além da K. pneumoniae, a NDM 1 

tem sido identificada em E.coli, Enterobacter cloacae, e Acinetobacter spp [29-

30] 

As β-lactamases da classe D são também chamadas tipo OXA, pois 

hidrolisam oxacilina em preferência à penicilina[31]. As carpanememases do 

tipo OXA foram descritas em Acinetobacter baumannii e Enterobacteriaceae, 

sobretudo em K. pneumoniae, E. coli, e E. cloacae[32]. Este extenso grupo 

inclui seis subgrupos com vários graus de atividade de hidrólise dos 

carbapenêmicos: OXA-23, OXA-24/OXA40, OXA-48, OXA-58, OXA-143 e 

OXA-51, apenas este último subgrupo é codificado por cromossomo [33]. 

 No Brasil a grande maioria dos casos, até o momento, de ERC 

apresentam como mecanismo de resistência a presença da enzima 

denominada Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) descrita na 

enterobactéria homônima [34]. A primeira enzima foi denominada KPC-1, 

entretanto constatou-se erro no sequenciamento genético, de tal forma que 

prevaleceu a denominação KPC-2[35]. Até o momento são descritas 10 

variantes de KPC (KPC-2 a KPC-11) e ressalta-se que a enzima KPC é 

produzida por diversos outros microorganismos gram negativos além da 

Klebsiella pneumoniae: Escherichia coli, Enterobacter spp, Salmonella entérica, 

Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Serratia spp. Pseudomonas spp e 

Acinetobacter baumannii.  
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       1.2 DISTRIBUIÇÃO GLOBAL E NO BRASIL DAS 

ERC 

 

As enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos (ERC) disseminaram-

se por todo o mundo e os mecanismos de resistência são complexos e 

variados e estão em constante evolução e elucidação [36]. 

Em meados da década de 1980, as β-lactamases foram reconhecidas em 

bacilos gram negativos não fermentadores e de forma subsequente foram 

descritas enzimas hidrolizadoras de carbapenêmicos em microorganismos da 

família Enterobacteriaceae. Em 1990 verificou-se a transmissão desta enzima 

por plasmídeo em várias espécies, com maior prevalência na K. pneumoniae 

[36]. Padrão ainda observado na atualidade.  

A MBL do tipo IMP descrita no Japão, atualmente é endêmica naquele 

país, em Taiwan e em outras regiões, relacionada a surtos esporádicos [36, 22-

24] 

 A MBL do tipo VIM 1 foi descrita entre 1996 e 1997 em Verona -Itália e a 

VIM -2 em Marselha na França.  O epicentro desta MBL atualmente é a Grécia 

sendo encontrada principalmente em isolados de K. pneumoniae e E. coli. [36, 

22-24]. 

 Em 2008 em New Delhi houve a descoberta de um novo gene MBL 

denominado bla NDM -1 fato que contribuiu grandemente para a epidemia de 

Enterobacteriaceae produtoras de MBL devido à rapidez da transferência 

genética entre diversas espécies. As MBL´s do tipo NDM predominam sobre 

outras carbapenemases no continente indiano e têm sido encontradas em 

ambientes comunitários, em amostras de água potável e de enchente [36, 29-

30]. No Brasil, ERC- NDM foi detectada em 2013 e tem sido reportada em 

diferentes estados em baixa frequência quando comparada às ERC produtoras 

de KPC.  

A carbapenemase do tipo OXA foi descrita inicialmente em 2001 na 

Turquia em K. pneumoniae e se tornou endêmica neste país. Outros poucos 

países relatam endemicidade que é atribuída principalmente ao clone OXA -48 

[36,33].  
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A disseminação global das enterobactérias produtoras de β-lactamases 

do tipo KPC representa uma pandemia, ou seja, atingiu grande magnitude em 

todos os continentes e tornou-se endêmica em diversas unidades de cuidados 

à saúde. [36]. Desde 2016, os EUA, através do Centro de Controle e 

Prevenção de Doenças (CDC) reportaram ocorrência em 48 estados com 

endemicidade regional [36-38]. Na Grécia 40 % das K. pneumoniae 

apresentam o Gene bla KPC[36]. 

Na América Latina, a enzima KPC-2 foi relatada em 2005 na Colômbia e 

neste mesmo país, em 2008 foi descrito surto de KPC-3. Neste surto 14 de 20 

pacientes tiveram mortalidade atribuída diretamente à infecção [39-40] e desde 

então outros países relataram a introdução de ERC produtoras de KPC 

incluindo a Argentina, México e Chile. A maior prevalência de bla KPC fora da 

Colômbia está no Brasil [36].  

Diversos estudos evidenciam a emergência de KPC em hospitais 

brasileiros pelo menos desde 2005. O primeiro relato de KPC-2 ocorreu entre 

setembro e novembro de 2006 em quatro pacientes hospitalizados em uma 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em um hospital de nível terciário de Recife 

[12]. Em 2008, foram detectados casos do Rio de Janeiro oriundos de dois 

hospitais. No ano de 2009, três grupos de pesquisadores, demonstraram em 

encontros nacionais, o surgimento da KPC-2 em hospitais de São Paulo e Rio 

de Janeiro [13].  Em 2010, em estudo que englobou hospitais latinos, 78,6 % 

das cepas que continham o gene bla-KPC eram do Brasil [36].  

Na última década, a produção de KPC-2 tem sido o mecanismo de 

resistência ERC em 96,2% dos pacientes com ERC [35]. 
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 1.3 IMPACTO DAS ERC NA MORBIDADE E 

MORTALIDADE NAS INFECÇÕES RELACIONADAS À  

ASSISTÊNCIA À SAÚDE  (IRAS) 

 

As infecções por Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenêmicos 

(ERC) representam uma emergente questão em saúde pública em nível global, 

pois limita as opções terapêuticas resultando em elevada mortalidade [41], 

variável de 30 a 75% [42].  

 A mortalidade relacionada à infecção por estes microorganismos é 

heterogênea nos diversos países, contudo demonstra-se mais elevada em 

pacientes oncológicos. Fatores como tempo prolongado de internação, 

comorbidades prévias, sítio da infecção e os regimes antimicrobianos são 

relacionados ao aumento da mortalidade [43]. 

Em estudos brasileiros letalidade em cerca de 40% dos casos de 

infecção por ERC tem sido observada. [8, 44-46]. 

 

 

1.4. CONTROLE DA DISSEMINAÇÃO DAS ERC 

NAS INSTITUIÇÕES DE CUIDADOS À SAÚDE 

 

 
  Diante do contexto epidemiológico emergente e intensa disseminação 

global e de sérios prejuízos ao sistema de saúde, tem sido proposto um 

conjunto multifacetado de medidas e ferramentas para a prevenção e controle 

das ERC [3,14].  

Este conjunto de medidas prioriza a higienização das mãos como 

medida de contenção da disseminação das ERC no ambiente hospitalar. As 

instituições hospitalares devem assegurar que os profissionais de saúde 

estejam familiarizados com a técnica correta. Recomenda-se a implantação de 
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líderes em higienização das mãos nos setores. É sabido que não basta possuir 

políticas para a higienização das mãos, é sempre necessário monitorar as 

taxas de adesão e retornar a informação à equipe multiprofissional. Para o 

sucesso desta etapa, é necessário garantir o fácil acesso aos locais de 

higienização e que os mesmos sempre estejam abastecidos com os 

suprimentos necessários (água, sabonete, papel-toalha ou álcool gel) [3,14]. 

Outra medida para conter a disseminação é a instituição de precauções 

de contato em pacientes colonizados ou infectados por ERC. Estas precauções 

devem ser sinalizadas e os pacientes com situação desconhecida de 

colonização e ou infecção, devem ser mantidos em precaução até o resultado 

dos testes diagnósticos de vigilância. O uso adequado das precauções de 

contato inclui: higienizar as mãos antes de colocar as luvas e o avental, vestir o 

avental e luvas antes de entrar no quarto do paciente e remover o avental, 

luvas e higienizar as mãos antes de deixar o quarto. Faz-se necessário 

assegurar que os profissionais de saúde estejam bem instruídos sobre esta 

prática. Pacientes colonizados e ou infectados por ERC preferencialmente 

devem ser mantidos em quartos privativos, quando não for possível devem ser 

mantidos em coorte com outros pacientes que possuem o mesmo 

microorganismo, recomenda-se também que os profissionais de saúde sejam 

exclusivos para estes casos [3,14]. 

Uma medida adicional para o controle de ERC é o banho diário com 

clorexidina que tem sido utilizado como parte da intervenção multifacetada para 

a redução destes microorganismos. O uso de dispositivos, por exemplo: 

cateteres venosos centrais, tubo endotraqueal e cateteres urinários, cirurgia 

prévia e internação prolongada têm sido identificados como fatores de risco 

para colonização/infecção por ERC. Portanto, a minimização da utilização de 

dispositivos e de procedimentos invasivos em todos os ambientes de cuidados 

de saúde deve ser parte do esforço para diminuir a prevalência destes 

microorganismos [3,14]. 

Ressalta-se que a educação dos profissionais de saúde é um dos pilares 

mais importantes. Todos os profissionais que prestam assistência a pacientes 

infectados ou colonizados por enterobactérias produtoras de KPC devem ser 

orientados, minimamente, sobre o uso adequado das precauções de contato e 
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sobre higienização das mãos, sendo aplicável em instituições de curta ou longa 

permanência [3,14]. 

A implementação e garantia de efetividade dos programas de 

racionalização do uso de antimicrobianos é componente essencial no controle 

das ERC. De modo geral, estes fármacos devem possuir indicação, espectro e 

duração de tratamento apropriado e auditado [3,14]. 

Diferentes pacotes de intervenções multifacetadas (bundle) de controle 

têm sido propostas, dentre estes merece destaque o denominado “Turin 

Bundle” direcionado aos pacientes colonizados por KPC pré-transplante de 

células tronco hematopoiéticas (TCTH-TMO).  As medidas adotadas foram: não 

utilização de levofloxacina como profilaxia; uso de gentamicina oral na melhor 

janela de oportunidade antes do TCTH; tratamento empírico da neutropenia 

febril com tigeciclina e piperacilina/tazobactam ou se disponível 

ceftazidima/avabactam e terapia tripla com polimixina, tigeciclina e meropenem 

para sepse ou choque. Este bundle foi efetivo na redução de infecção por KPC 

neste grupo de pacientes [47]. 

Dentre os estudos de descolonização oral com gentamicina apenas um 

apresentou impacto na sobrevida. Desta forma baseada em opiniões de 

especialistas, a descolonização deve ser reservada apenas para pacientes de 

muito alto risco como neutropenia grave ou infecção por KPC recorrente[47].  

Um programa de controle de infecção por KPC multifacetado tem sido 

capaz de reduzir a densidade de incidência de colonização e de BSI por KPC 

[48]. 
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1.5 VIGILÂNCIA DA COLONIZAÇÃO COMO 

MEDIDA DE CONTROLE  

 

O rastreamento da colonização é realizado através de coleta de swabs 

retais à admissão e periodicamente para pacientes que apresentam riscos para 

colonização e ou infecção por ERC, a exemplo: internados em unidades de 

terapia, provenientes de instituições de longa permanência ou de locais com 

alta prevalência de multirresistentes. É recomendado o rastreio de pacientes 

que possuem contato com os colonizados e ou infectados. Concomitante, é 

imprescindível que os laboratórios clínicos possuam protocolos para informar 

os resultados de culturas para a equipe clínica ou do serviço de controle de 

infecções [3,14]. 

A detecção de casos colonizados permite ampliar a suspeita de 

infecções ativas e orientar o tratamento empírico tanto em nível individual 

quanto em nível de uma unidade em particular, desta forma podendo interferir 

na mortalidade e morbidade da infecção por ERC-KPC pela instituição precoce 

do antimicrobiano apropriado [49-50]. A monitorização mensal de colonização 

tem sido preditiva de BSI assim é útil no direcionamento da terapia empírica.  

Desta forma a vigilância de colonização tem sido recomendada [49]. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Em dezembro de 2015, foram detectados casos de Klebsiella 

pneumoniae produtora de KPC na Unidade de Terapia Intensiva como também 

em outras unidades de internação do hospital estudado.  Através da vigilância 

estabelecida pela CCIH/SEH do HC-Unicamp verificou-se disseminação do 

microorganismo apesar das medidas de controle adotadas. 

Neste contexto a vigilância ativa de colonizados foi estabelecida em 

unidades e/ou em pacientes vulneráveis através da realização do teste de 

reação em cadeia da polimerase para a detecção. No período estudado (01 de 

dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016) foram diagnosticadas 379 

colonizações por KP- KPC em todo o hospital.  

A identificação de colonização por KP- KPC contribui para o controle e 

prevenção da disseminação, entretanto do ponto de vista do desfecho clínico 

do paciente colonizado é necessário avaliar o impacto da vigilância da 

colonização intestinal na morbidade e letalidade, sobretudo em pacientes 

críticos [50]. 
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3. OBJETIVOS  

 
 

Objetivo geral 

Avaliar o desfecho clínico de pacientes colonizados por Klebsiella 

pneumoniae resistentes aos carbapenêmicos através da produção de 

carbapenemase (KP-KPC) em uma unidade de terapia intensiva (UTI) de um 

hospital terciário. 

 

 

 

 

Objetivos específicos 

Determinar a densidade de incidência de colonização por KP-KPC em 

unidade de terapia intensiva de hospital terciário. 

Avaliar a densidade de  infecção por KP-KPC dentre os colonizados; 

Comparar o desfecho entre o grupo infectado e no exclusivamente 

colonizado por KP- KPC. 
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4. POPULAÇÃO E MÉTODOS  

 

4.1  DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, observacional no 

período de 01 de dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016.  

 

4.2  LOCAL DA PESQUISA 

O Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas é uma 

instituição pública, estadual, universitária, de nível terciário e quaternário e 

referência para o atendimento de uma população de 6,5 milhões de habitantes 

da macrorregião metropolitana de Campinas e de outras regiões do Estado de 

São Paulo e Minas Gerais. É um hospital de grande porte com 457 leitos, 

sendo 52 de cuidados intensivos adultos distribuídos em quatro unidades. A 

unidade objeto do presente estudo foi a Unidade de Cuidados Intensivos 

Clínica/ Trauma com 20 leitos, com média de ocupação de 91%.  

 

 

4.3 POPULAÇÃO 

A seleção dos pacientes foi realizada através da vigilância de infecção 

hospitalar realizada na UTI pela CCIH-SEH-HC-Unicamp e através do Sistema 

de Internação do HC-Unicamp. Após a seleção foram estabelecidos os critérios 

descritos abaixo.  
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4.3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

  Indivíduos com idade maior ou igual a 18 anos internados na 

unidade de internação de cuidados intensivos clínicos/trauma no 

período de 01 de dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016. 

 

4.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

  Casos para os quais os dados clínico-epidemiológicos não 

estiveram disponíveis; - indivíduos admitidos na UTI previamente 

colonizados por KP- KPC.  

 Casos com internação inferior a 7 dias.  

 

 

4.4 MÉTODOS 

4.4.1 SISTEMA DE VIGILÂNCIA E CONTROLE DE 

INFECÇÕES RELACIONADAS À ASSISTÊNCIA À SAÚDE 

 

O controle e prevenção da transmissão dos patógenos no HC-Unicamp 

são realizados pela Comissão de Controle de Infecção Hospitalar/ Seção de 

Epidemiologia Hospitalar. Nas unidades de terapia intensiva é realizada 

vigilância diária pela equipe de enfermagem com busca ativa de infecções 

através do método National Healthcare Safety Network (NHSN) (51) 

Mensalmente são gerados indicadores epidemiológicos, dentre os principais: 

densidade de pneumonia associada a ventilação mecânica, densidade de 

infecção de trato urinário associado a cateter vesical de demora, densidade de 

infecção primária da corrente sanguínea associada a cateter venoso central, 

taxa de utilização de dispositivos invasivos. Os dados são encaminhados ao 
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Programa Estadual de Controle de Infecção Hospitalar do Estado de São Paulo 

e a seguir à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (52).  

As precauções de contato foram instituídas se o resultado foi positivo 

para KPC. O programa de racionalização do uso de antimicrobianos no HC-

Unicamp (Stewardship) é organizado através de medidas educativas 

compostas por diretrizes estabelecidas pela Comissão de Controle de Infecção 

Hospitalar/Seção de Epidemiologia Hospitalar (CCIH/SEH) com as áreas 

assistenciais. Além destas, medidas restritivas que consistem em uso restrito 

dos carbapenêmicos, sob auditoria, dos médicos infectologistas da CCIH/SEH. 

O consumo de antimicrobianos é acompanhado mensalmente através do 

método de dose diária definida (DDD). 

 

 

4.4.2 COLETA E PROCESSAMENTO DOS SWABS RETAIS 

UTILIZADOS NO DIAGNÓSTICO DA COLONIZAÇÃO POR KPC 

 

A vigilância ativa de colonização por enterobactérias produtoras de 

carbapenemase KPC foi realizada através da coleta de swab retal nas 

unidades de maior vulnerabilidade com periodicidade semanal. O teste 

diagnóstico foi realizado através da técnica de PCR que avaliou os genes KPC, 

NDM e OXA-48 e em determinados momentos através do teste de Hodge 

modificado e do teste do Ácido Fenilborônico pelo laboratório de 

Microbiologia/Departamento de Patologia Clínica 

 

 

 

 



26 
 

 

 

4.4.3 COLETA E ANÁLISE DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS 

 
Os dados clínicos foram obtidos dos prontuários médicos e do sistema 

informatizado do hospital e coletados entre julho de 2017 a julho de 2018 pelo 

próprio pesquisador.  Para coleta de dados foi elaborado formulário especifico 

(Apêndice 1). As variáveis de interesse coletadas são descritas abaixo.  

 
- Demográficas: idade, gênero 

- Clínicas: diagnóstico de admissão na UTI estratificado através 

dos capítulos do CID 10, escore de comorbidades clínicas 

Charlson (CHARLSON et al.1987), SOFA E APACHE II para 

escores de gravidade. 

- Uso de dispositivos invasivos: cateteres venosos centrais, 

sondagem vesical de demora, ventilação mecânica, sondagem 

nasogástrica/nasoentérica, necessidade de terapia renal 

substitutiva e nutrição parenteral prolongada; procedimentos 

cirúrgicos;  

- Uso de carbapenêmicos prévios à colonização (sete dias 

anteriores), fármaco e duração.   

- Diagnóstico microbiológico: culturas de vigilância de 

colonização e as demais solicitadas para seguimento clínico.  

- Desfecho: evolução da colonização para infecção ativa por 

KPC nos dias 7, 14 e 30 dias; desfecho clínico do caso: 

favorável, quando o paciente evoluiu para alta/cura ou 

desfavorável quando ocorreu o óbito nos dias 7, 14 e 30 dias.  

Após a coleta, os dados foram registrados em formulário padronizado e 

estruturado um banco de dados em Epi-Info™ 7. 
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4.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Foram definidos dois grupos de estudo: o primeiro, dos indivíduos 

exclusivamente colonizados por KP-KPC e o segundo constituído por pacientes 

colonizados por KP-KPC que evoluíram para infecção de acordo com os 

critérios de definição utilizados pela CCIH  

Para a avaliação de associação, as variáveis categóricas foram 

analisadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher quando 

apropriado e as contínuas pelo teste de Mann-Whitney/Wilcoxon. Significância 

estatística foi considerada quando o valor de p foi igual ou menor que 0,05. 

 

 

 

4.6 DEFINIÇÕES 

Colonização - Presença de microorganismo no organismo sem causar 

infecção ativa. Não há sinais clínicos que indiquem doença, desta forma, não é 

necessário tratamento.  

 

Infecção ativa: Penetração e desenvolvimento ou multiplicação de um agente 

infeccioso no organismo do homem ou de outro animal com manifestações 

clínicas de adoecimento sendo necessário antibioticoterapia.   

 
Densidade de incidência: número de casos multiplicado por 1000 e dividido 

pela somatória de pacientes-dia. Os dados de pacientes-dias das unidades de 

internação foram obtidos pelo Setor de Estatística do Hospital de Clínicas da 

Unicamp e obtidos através da Intranet. A Fórmula da densidade de incidência = 

(n casos) X 1000/  pacientes-dia da unidade. 

 

Escore de Comorbidade Charlson -  É um método que prediz a mortalidade 

hospitalar baseado em uma pontuação que pondera as condições de 

comorbidades e que segue a pontuação descrita no quadro 1[53]. 
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SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Ferramenta que permite 

calcular escores diários utilizados para descrever o grau de disfunção de 

órgãos durante a permanência de um paciente na UTI . São atribuídos escores 

entre zero e 4 a cada um dos sistemas: cardiovascular, respiratório, hepático, 

hematológico, neurológico e renal resultando no escore de SOFA total.  

 

  APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): é escore de 

avaliação de gravidade de doença. Utilizam-se dados clínicos, fisiológicos e 

laboratoriais na admissão do paciente e durante as primeiras 24 horas de 

internação na UTI para estimar a gravidade da doença aguda por meio de um 

escore em pontos e a respectiva probabilidade de óbito hospitalar. 

 

Teste de Hodge Modificado: Teste fenotípico realizado com o objetivo de 

confirmar a presença da carbapenemase através de disco-difusão, .   

 Teste fenilborônico: Discos de carbapenêmicos, puros e impregnados com 

ácido fenilborônico (AFB) são utilizados para a detecção fenotípica de 

carbapenemases de classe A, principalmente do subtipo KPC afim de que o 

ácido fenilborônico realize o bloqueio enzimático deste tipo de carbapenemase.  

 

PCR (Reação em cadeia da Polimerase) : Método laboratorial genotípico  

direcionado no presente estudo para a detecção dos genes   KPC, NDM e 

OXA-48. 

 

Método NHSN (National Healthcare Safety Network): método proposto pelo 

CDC para vigilância de infecções relacionadas à assistência à saúde onde são 

gerados indicadores mensais de interesse.  
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Quadro 1. Pontuação Escore Charlson de acordo com a comorbidade 

Comorbidade Pontuação 

Insuficiência Cardíaca Congestiva 2 pontos 

Demência 2 pontos 

Doença Crônica Pulmonar 1 ponto 

Doença Reumatológica 1 ponto 

Doença Hepática leve 2 pontos 

Doença moderada/grave Hepática 4 pontos 

Diabetemellitus complicada 1 ponto 

Hemiparaplegia 2 pontos 

Doença Renal 1 ponto 

Tumores 2 pontos 

Doença Onco-Hematológica 2 pontos 

Metástases 6 pontos 

HIV 4 pontos 

 

 

4.7 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade 

de ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas com aprovação 

sem restrições (PARECER 1.517.846). Por tratar-se de um estudo 

retrospectivo no qual suas informações foram coletadas dos prontuários 

alocados no serviço de arquivo médico e do sistema informatizado da 

instituição, não acarretou aos pacientes nenhum procedimento e nem coleta de 

espécimes clínicos adicionais. 

Como o estudo não implicou riscos diretos aos pacientes, foi solicitado 

ao Comitê de Ética e Pesquisa a liberação da necessidade de obtenção do 

termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes envolvidos no estudo. 

O estudo manteve anônimo o nome de todos os pacientes envolvidos e os 

pesquisadores se comprometeram a respeitar todas as diretrizes e as normas 

da resolução CNS/MS 196/96 (Apêndice 2). 
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4.8  SUPORTE FINANCEIRO 

Esta pesquisa recebeu suporte financeiro através de Bolsa de Mestrado 
CAPES por um período de seis meses. 

 

4.9 PADRONIZAÇÃO DE REFERÊNCIAS E 

CITAÇÕES BIBLIOGRÁFICAS 

As referências e citações bibliográficas foram padronizadas de acordo 

com as normas preconizadas pela Faculdade de Ciências Médicas e Biblioteca 

Central da Unicamp, que recomenda as normas dos manuscritos submetidos 

às revistas biomédicas publicadas pelo grupo Vancouver. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. DISTRIBUIÇÃO GERAL DOS CASOS 

No período estudado foram admitidos 542 pacientes na UTI clínica/ 

trauma, destes foram incluídos 527 e excluídos 11 pela idade e quatro pela 

internação inferior a sete dias. Dos pacientes incluídos 134 (25,4%) evoluíram 

com colonização por KPC. Entre os pacientes colonizados, 27 evoluíram para 

infecção por KP- KPC (Figuras 1). 

 

 

 

Figura 1. Casos internados na Unidade de Terapia Intensiva distribuídos 

segundo a presença de colonização por Klebsiella pneumoniae resistente aos 

carbapenêmicos e infecção ativa.  

O diagnóstico de KP- KPC foi realizado em 81 (61%) casos por pesquisa 

de carbapenemase positiva e PCR para os genes relacionados à KPC, em 50 

(37%) através da pesquisa de carbapenemase e em três (2%) através do 

antibiograma (Figura 2). Em relação ao perfil de susceptibilidade aos outros 

antimicrobianos, nos 53 casos em que o exame foi realizado, 40 (75%) 

apresentaram sensibilidade aos aminoglicosídeos (gentamicina e amicacina); 8 

(15%) foram resistentes a gentamicina e amicacina; dois (4%) resistentes à 

gentamicina e três (6%) resistentes à polimixina.  

Nos 27 pacientes com infecção por KP- KPC o sítio mais frequente foi o 

urinário (Tabela 1).  

Incluídos 

527 
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Figura 2. Distribuição dos 134 casos de colonização por Klebsiella pneumoniae 

resistente aos carbapenêmicos de acordo com o método microbiológico de 

detecção utilizado.  

 

 

Tabela 1. Distribuição dos casos de infecção por KP- KPC conforme o sítio*. 

Local de Infecção  N=27 % 

Urinária  14  51,9 

Pulmonar 4  14,8 

Corrente sanguínea 3  11,1 

SNC 3  11,1 

Outros 3  11,1 
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*O critério de definição de caso de infecção 

utilizado baseou-se na avaliação da CCIH e validação  

pelos pesquisadores
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5.2 DENSIDADES DE INCIDÊNCIA 

  A densidade de incidência (DI) anual de colonização por KP – KPC na 

UTI estudada foi de 39,7 por 1000 pacientes-dia com variabilidade de 20,4 a 

73,9. Durante cinco meses no período de estudo a DI foi acima da média da 

unidade (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Densidade de incidência de colonização por Klebsiella 

pneumoniae resistente aos carbapenêmicos em unidade de terapia intensiva, 

dezembro de 2015 a novembro de 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mês Casos 

KP-

KPC 

Frequência Total de 

pacientes 

Pacientes-

dia 

Densidade 

de 

Incidência 

Dezembro/15 6 15,4 39 266 22,5 

Janeiro/16 19 43,2 44 257 73,9 

Fevereiro/16 13 27,1 48 286 45,4 

Março/16 7 21,2 33 294 23,8 

Abril/16 16 43,2 37 286 55,9 

Maio/16 7 20,6 34 263 26,6 

Junho/16 7 17,1 41 270 25,9 

Julho/16 18 36 50 296 60,8 

Agosto/16 9 16,4 55 280 32,1 

Setembro/16 6 10,7 56 294 20,4 

Outubro/16 18 31,6 57 281 64,1 

Novembro/16 8 16,7 48 302 26,5 

Total 134 24,7 542 3375 39,7 
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Figura 3. Densidade de incidência de colonização por Klebsiella 

pneumoniae resistente aos carbapenêmicos em unidade de terapia intensiva, 

dezembro de 2015 a novembro de 2016. 

 

5.3  CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO 

A caracterização dos pacientes estudados é apresentada na Tabela 3 de 

acordo com a presença de colonização ou infecção por KP-KPC.  

 

5.3.1 PACIENTES COLONIZADOS POR KP-KPC 

No grupo dos 107 pacientes colonizados, a mediana de idade foi de 49 

anos, sendo 18 (16,8%) casos do sexo feminino. O diagnóstico principal na 

admissão era cirúrgico em 72 (52,7%) pacientes e clínico em 62(46,3%). 

Destes 13 eram imunossuprimidos.  

Quanto ao uso de dispositivos invasivos: 120 (89,55%) utilizaram cateter 

venoso central; 129 (96,27%) cateter vesical de demora e 119 (88,81%) foram 

submetidos à ventilação mecânica.  

O intervalo entre a internação e a colonização apresentou mediana de 

23 dias.  
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5.3.2 PACIENTES INFECTADOS POR KP-KPC 

Dentre os 27 pacientes que apresentaram infecção por KP-KPC, a 

mediana de idade foi de 54 anos, sendo 21 (77,8%) do sexo feminino. O 

diagnóstico principal na admissão era cirúrgico em 59 (55,1%) pacientes. Neste 

grupo três eram imunossuprimidos.  

Quanto ao uso de dispositivos invasivos houve semelhança ao grupo 

dos colonizados, exceto em relação à ventilação mecânica que foi utilizada em 

100% dos casos infectados (p=0,027).  

O intervalo entre a internação e a colonização apresentou mediana de 

22 dias.  

Os escores de comorbidade (Charlson) e de gravidade Apache II e 

SOFA foram mais elevados na admissão dentre os casos que evoluíram para 

infecção por KP- KPC, porém com diferença estatisticamente significativa 

somente para o índice de Charlson (p=0,0168) (Tabela 4). 
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Tabela 3. Distribuição dos casos de infecção e colonização por Klebsiella 

pneumoniae resistente aos carbapenêmicos segundo variáveis de interesse, em 

unidade de terapia intensiva, dezembro de 2015 a novembro de 2016. 

Variável Infecção 
KP-KPC 

n=27 

Colonização 
KP-KPC 
n=107 

 

 

Valor p 
 

OR (IC 95%) 

Dias de permanência 
na UER mediana 
(Q25-Q75) 

1(1-2) 1(1-2)  1,0 ----- 

Dias entre internação 
e colonização (Q25-
Q75) 

22(13-7) 23(13-6) 0,7241 ---- 

Mediana idade  
 (Q25-Q75) 

48 (48-61) 54 (31-67) 0,3113 ---- 

Especialidade  
Trauma/Neurocir/Ortp 
M. Interna 
Outro 

 
12 (44,4) 

9(33,3) 
6(22,2) 

 
56(52,4) 
39(36,4) 
12(11,2) 

 
 
0,3218 
 

 
 

---- 

Sexo feminino 21(77,8) 18(16,8) <0,0001 16,780 (6,117-
51,360) 

Diagnóstico admissão      
- Clínico   
- Cirúrgico 

14(51,8) 
13(48,2) 

48(44,9) 
59(55,1) 

0,3310 1,321 

(0,5202- 3,378) 

Imunossupressão 3(11,1) 13(12,1) 0,5919 0,9045  

(0,1532 – 3,676) 

Uso de 
carbapenêmico*  

10 (37,0) 43 (40,2) 0,3884 0,876  
(0,354-2,095) 

Procedimento 
cirúrgico 

22(81,5) 
 

70(65,4) 
 

0,0550 2,313  
(0,839-7,356)  

Cateter venoso 
central  

26(96,3) 
 

94(87,8) 
 

0,3574 3,571  
(0,4917- 158,6) 

 
Ventilação mecânica 
 

27(100) 
 

92(86,0) 
 

0,02758 
 

Indefinido 

Cateter vesical de 
Sonda vesical demora 

27(100) 102(95,3) 0,3184 
 

Indefinido 

*Sete dias antes da colonização.  
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Tabela 4. Escores de comorbidade e de gravidade entre o grupo colonizado e 

o grupo com evolução para infecção ativa em unidade de terapia intensiva, 

dezembro de 2015 a novembro de 2016 

 

*Mann-Whitney/Wilcoxon. 

s: desvio padrão; s2: variância da amostra; Apache II: Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation; Charlson: “Índice de comorbidade de Charlson”; SOFA: “Sequential Organ Failure 

Assessment”.   

          

  5.4 DESFECHO 

 

Em relação ao desfecho da colonização para infecção, esta evolução foi 

observada no 7º dia em 9 pacientes, no 14º dia em 5 e no 30° dia em 13 casos.  

 Dezenove (14,2%) pacientes evoluíram para óbito até o 7º, 14º e 30º dia 

em 3 (11,1%), 4(14,8%) e 12(63,1%) casos, respectivamente (Tabela 5). A 

letalidade no 30º dia foi semelhante entre os que desenvolveram infecção por 

KP-KPC e aqueles que permaneceram exclusivamente colonizados de 22,2% e 

de 12,1%, respectivamente (p=0,1509).  

 

 Infecção 
KPC  

Média  

 

s 

 

s2 

Colonização 
        KPC 

 Média 

 

s 

 

s2 

 

p*  

 

Apache II 
admissão  

 

17,0 

 

9,52 

 

83,77 

 

15,1 

 

6,90 

 

47,65 

 

0,4434 

Charlson 2,78 2,19 4,79 1,71 1,82 3,32 0,0168 

SOFA 
admissão  

7,59 4,45 19,79 7,17 4,17 17,40 0,6184 

SOFA 
infecção  

7,70 5,50 30,22 ------ ------ ------ ------ 
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Tabela 5. Evolução temporal dos desfechos clínicos dos casos colonizados por 
Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenêmicos em unidade de 
terapia intensiva, dezembro de 2015 a novembro de 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Alta   Óbito  Internado  Total 

  %  %  %  

7º dia  9  6,7 3 2,2 122 91,1 134 

14º dia 18 14,7 4 3,3 100 82,0 122 

30º dia  40 40,0 12 12,0 48 48,0 100 
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6. DISCUSSÃO  

 

Foi observada uma elevada densidade de incidência de colonização por 

KP-KPC nesta UTI. Sexo feminino, uso de ventilação mecânica e maior índice 

de Charlson foram associados à evolução para infecção por KP- KPC. Nestes o 

trato urinário foi o local de infecção mais frequente, fato que pode estar 

relacionado ao maior número de infecção ativa no sexo feminino.  

De nota é relevante destacar que não houve diferença significativa entre 

os escores de gravidade (Apache II e SOFA) entre os pacientes somente 

colonizados e entre aqueles que evoluíram para infecção ativa. Desta forma, 

não podemos relacionar a colonização e ou infecção ao perfil de gravidade dos 

pacientes.   

Na análise descritiva observou-se elevada frequência de procedimentos 

e/ou dispositivos invasivos, característica do perfil da unidade. O estudo tem a 

limitação de não ter avaliado as características clínico-epidemiológicas dos 

pacientes que não evoluíram para colonização, não sendo possível inferir em 

relação aos fatores de risco independentemente associados a mesma. A 

maioria dos estudos avaliam os fatores de risco para infecção. 

O sítio primário de infecção por KP-KPC mais frequente  foi  trato 

urinário em consonância com estudos prévios. A letalidade foi semelhante 

entre os grupos infectados e exclusivamente colonizados. É provável que este 

resultado tenha sido associado ao número de pacientes infectados estudados 

O período inicial do estudo foi definido baseado na introdução da PCR 

para KPC como método laboratorial de vigilância, entretanto o método foi 

descontinuado por um período devido a questões logísticas e econômicas, 

apesar disto, neste momento a identificação de carbapenemase continuou 

sendo feita através dos testes fenotípicos (Hodge e ácido fenilborônico). Neste 

momento as ações da CCIH/SEH para a instituição das precauções de contato 

e medidas de controle foram embasadas pelo resultado das pesquisas da 

enzima carbapenemase em conjunto com o antibiograma. Os resultados 
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obtidos nestes antibiogramas demonstraram um perfil favorável à amicacina 

fármaco que tem sido utilizado na terapia empírica e dirigida no hospital de 

forma combinada e baseada nas concentrações inibitórias mínimas dos outros 

fármacos. No período observou-se uma baixa incidência de resistência da 

Klebsiella pneumoniae à polimixina.  

Durante o período de estudo foi realizado um pacote de intervenções 

conforme recomendado pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças, 

2015. Foi criado um grupo de trabalho sendo revistos os protocolos de limpeza 

concorrente e terminal da unidade; foi limitado o acesso de profissionais à 

unidade através da colocação de barreira física; foram realizadas auditorias de 

lavagem das mãos baseada nos cinco passos da OMS seguidas de devolutiva 

e treinamento com formação de multiplicadores nas diferentes equipes 

multidisciplinares; procedeu-se a troca de parte do mobiliário (macas) 

danificado e que propiciavam prejuízo à limpeza; foi enfatizada a necessidade 

da limpeza do mobiliário entre a troca de pacientes. Foi auditada a limpeza de 

superfícies da unidade do paciente, equipamentos diretamente conectados ao 

paciente, pela equipe de enfermagem. Houve uma intensificação das medidas 

de educação continuada para a adesão e adequação das precauções de 

contato nos pacientes potencialmente ou comprovadamente colonizados por 

KPC.  

De grande relevância para o controle de KPC, o programa de 

racionalização do uso de antimicrobianos (Stewardship) reforçou a educação 

relacionada ao uso dos carbapenêmicos e estabeleceu protocolo de tratamento 

para as infecções por KPC disponibilizado para comunidade através da 

intranet. Apesar das intervenções realizadas houve uma evolução para 

endemia de KP-KPC e desde então a UTI-Clínica do HC-Unicamp enfrenta a 

ocorrência de colonização e infecção por KP-KPC, além de outras unidades 

hospitalares do HC-Unicamp. A CCIH/SEH/HC-Unicamp estabeleceu um 

diagrama de controle que permite identificar surtos associados às ERC.  

Desde 2015 e até a presente data, as ações de controle têm sido 

realizadas conforme as diretrizes nacionais e internacionais e mantida a 

vigilância de colonização por ERC-KPC em unidades estratégicas.   
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No presente estudo foi avaliado um pacote de medidas não sendo 

possível individualizar o impacto das culturas/PCR de vigilância de forma 

isolada. Segundo os resultados apresentados houve uma evolução cíclica com 

períodos com elevada densidade de incidência e outros com um nível mais 

próximo a mediana da unidade.  

Embora a vigilância de colonização por KPC seja recomendada e 

minimize a carga de indivíduos colonizados ou infectados nas diversas 

instituições de cuidados à saúde a perspectiva de controle é improvável 

considerando a situação endêmica desta IRA em nível nacional e internacional. 

As culturas/PCR de vigilância são recomendadas e devem ser direcionadas a 

grupos de pacientes e ou unidades específicas, política que tem sido adotada 

no HC-Unicamp até a presente data [3,34].  

Em estudo realizado por TAMINATO et al. 2019 [54] em unidade de 

transplante renal observou-se que as variáveis independentes associadas à 

evolução para infecção por KPC foram tempo de hospitalização (OR:4,8), 

função renal comprometida (OR:5,6), infecção prévia por outro microorganismo 

(OR:34,1) e infecção por CMV (OR:9,2). Basseti et al., 2018 [34] apontaram o 

número de sítios colonizados como fator de risco para progressão de 

colonização para infecção ativa. Outros fatores de risco relatados para infecção 

da corrente sanguínea KPC-KP foram admissão em UTI, procedimentos 

abdominais invasivos, quimioterapia ou radioterapia e infecção sanguínea 

prévia [55-57].  

Nas unidades assistenciais onde a colonização por KPC é comum, como 

na UTI avaliada, o programa de racionalização do uso de antimicrobianos 

(Stewardship) deve otimizar a cobertura para o patógeno em pacientes com 

colonização identificada. Desta forma recomenda-se tratamento empírico 

precoce de forma apropriada e direcionado para perfil epidemiológico 

atualizado de colonização [58]. Novos antimicrobianos têm sido desenvolvidos. 

A maioria dos novos fármacos são β-lactâmicos em associação aos inibidores 

de β- lactamases, ceftazidima/avibactam, ceftarolima/avabactam, 

imipenem/relebactam e meropenem/varbobactam. Além desta classe, novos 
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aminoglicosídeos (piazomicina), cefalosporina (cefiderocol) e tetraciclina 

(eravaciclina) são agentes em estudo para terapêutica.  

 Em relação ao impacto da infecção na mortalidade SABINO et al., 2019 

demonstraram que as infecções por CRE-KPC foram associadas a maior 

mortalidade geral em pacientes com sepse [59].  No que tange aos aspectos 

econômicos, ZILDERBERG et al.[60] concluíram que a terapia empírica 

inadequada eleva os custos em pacientes com pneumonia e sepse no contexto 

de susceptibilidade ou resistência aos carbapenêmicos. Esta área ainda é 

carente de evidências robustas.  

Este estudo apresenta como limitações: não ter avaliado controles não 

colonizados conforme a proposta original do projeto; ser unicêntrico e, portanto, 

com um número relativamente pequeno de casos de infecção ativa por ERC-

KPC. Entretanto traz como contribuição a avaliação da progressão da 

colonização para infecção e fatores de risco associados, além disto, avalia o 

impacto da colonização e infecção por KP-KPC na morbidade e letalidade. 

Diferentes perspectivas para o controle da doença devem levar em conta 

a produção de pesquisa e desenvolvimento nos diversos momentos da cascata 

de cuidado dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva, a saber: 

prevenção da colonização, prevenção da progressão de colonização para 

infecção, prevenção da disseminação aos contatos e redução da mortalidade 

do paciente infectado através de métodos diagnósticos oportunos e estratégia 

terapêutica efetiva. Faz-se necessário a avaliação do  impacto econômico da 

vigilância de colonização por ERC-KPC em relação a utilização de medidas 

universais de precauções em locais de alta endemicidade como tem ocorrido 

na UTI avaliada.  
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7. CONCLUSÃO  

 

A densidade de incidência (DI) de colonização por KP- KPC na UTI 

avaliada foi de 39,7 por 1000 pacientes-dia. Com variações de 20,4 a 73,4 por 

1000 pacientes.  

Dentre os pacientes colonizados houve evolução para infecção por KP-

KPC em 27 (20,1%), sendo o principal sítio de infecção o trato urinário. O sexo 

feminino, ventilação mecânica e o índice de Charlson foram associados à 

progressão para infecção a partir da colonização por KP-KPC.  

O desfecho clínico de pacientes colonizados por Klebsiella pneumoniae 

resistentes aos carbapenêmicos, no trigésimo dia após a admissão na unidade 

de terapia intensiva, foi desfavorável em 12% dos casos. Entre os que 

desenvolveram infecção ativa a letalidade foi 22%.Não houve diferença na 

letalidade entre aqueles que evoluíram para infecção e os que permaneceram 

exclusivamente colonizados.  
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9.2 PARECER SUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  
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9.4  PLANILHA COM AS VARIÁVEIS E DADOS COLETADOS 
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