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ABSTRACT
Objective: To study the epidemiological profile of Healthcare-associated Infections 
caused by Enterobacteria which carry the Klebsiella pneumoniae Carbapenemase gene 
(blaKPC) in the hospital environment. Method: A descriptive study was conducted in a 
private hospital in Belo Horizonte, MG, Brazil, which included all patients with infections 
caused by Enterobacteriaceae which carry the Klebsiella pneumoniae Carbapenemase 
gene. The data were collected by the Automated System of Hospital Infection Control 
and analyzed by descriptive statistics by the Epi Info 7 program. Results: Eighty-two (82) 
patients participated in the study. Klebsiella pneumoniae was the most frequent species 
(68%) isolated in blood (30%), bronchoalveolar lavage (22%) and urine (18%), while 
catheter-associated bloodstream infection (30%) predominated regarding topography. 
A case fatality rate of 62% is highlighted in evaluating the outcome. Conclusion: The 
resistance genes spread rapidly, limiting the antimicrobial options for treating infectious 
diseases. The epidemiological profile of Healthcare-Associated Infections found in this 
study can be prevented by prevention and infection control programs. 
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INTRODUÇÃO
“As Infecções relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) 

representam um grave problema de saúde pública mundial, 
pois acarretam o prolongamento do tempo de internação, a 
elevação dos custos assistenciais e o aumento da morbimor-
talidade nos serviços de saúde(1). Estima-se que na Europa 
a incidência seja de 4 milhões de pacientes internados/ano. 
Nos Estados Unidos, anualmente, são notificadas aproxi-
madamente 1,7 milhões de IRAS com registros acima de 
90 mil óbitos. Já no Brasil, sabe-se que o último estudo de 
abrangência nacional mostrou uma prevalência de IRAS de 
15% nos hospitais”(1-3).

Os antibióticos (ATB) revolucionaram o tratamento das 
IRAS, representando um grande avanço para a medicina 
moderna. No entanto, o uso empírico, indiscriminado e 
irracional dessas substâncias tornou-se um fator exponen-
cialmente perigoso para o desenvolvimento da resistência 
antimicrobiana(4-6). 

Dentre as bactérias de importância epidemiológica que 
apresentam um crescimento desenfreado em seu perfil de 
resistência, destacam-se as Enterobactérias produtoras de 
Carbapenemase que carreiam o gene blaKPC (EPC-KPC). 
Esses microrganismos se disseminam de forma rápida e, por 
limitarem as opções terapêuticas para os pacientes infectados, 
acabam se associando a uma alta taxa de mortalidade(5,7-8).

Embora os estudos internacionais estejam bem avança-
dos em relação à temática, principalmente nos aspectos que 
tangem à rápida detecção laboratorial genotípica do micror-
ganismo no ambiente hospitalar, a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) afirma que ainda existem lacunas de pesquisas 
que devem ser mais bem investigadas. Além disso, no Brasil, 
os dados são limitados em relação aos aspectos epidemio-
lógicos sobre o gene blaKPC entre as enterobactérias(8-11).

Acredita-se que os dados servirão de subsídios para 
amplas discussões relacionadas ao planejamento de ações 
que reduzam a chance de infecção nos Estabelecimentos 
Assistenciais de Saúde. Por esse motivo, o estudo objetivou 
levantar o perfil epidemiológico das IRAS causadas por 
Enterobactérias produtoras de carbapenemase que carreiam 
o gene blaKPC no ambiente hospitalar.

MÉTODO
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemiológico e descritivo.

Cenário

Desenvolvido em um hospital privado geral de Belo 
Horizonte, MG, Brasil. A instituição possui 167 leitos de 
internação e 30 leitos de Terapia Intensiva, com uma média 
de 1.130 pacientes internados por mês e realiza aproxima-
damente 7.389 cirurgias por ano. 

A notificação das IRAS é realizada por meio de busca 
ativa prospectiva pelos enfermeiros do Serviço de Controle 
de Infecção. Utiliza-se neste caso da metodologia do 
sistema National Healthcare Safety Network (NHSN), 
do Center for Disease Control and Prevention (CDC) 
com apoio de um software de Controle de Infecções 
Hospitalar(12). Desde 2002, a metodologia NHSN foi 
incorporada pelo hospital de estudo para diagnóstico das 
IRAS, justificando a escolha dos critérios do CDC para 
notificação das IRAS.

População 
A população potencial do estudo foi composta de 

82 (100%) pacientes que adquiriram IRAS causadas 
por EPC-KPC entre 2013 e 2017. Todos os pacientes 
diagnosticados com o gene blaKPC tiveram confirma-
ção fenotípica pelo laboratório do hospital de estudo e 
genotípica pelo Laboratório Central de Saúde Pública 
de Minas Gerais(13).

Critérios de seleção

Foram definidos os seguintes critérios de inclusão: ter 18 
anos ou mais de idade e ter 3 dias ou mais de internação no 
ambiente hospitalar. Segundo o CDC, configuram-se IRAS 
quando a data do evento ocorre durante o terceiro dia de 
admissão ou após este período(12,14).

A delimitação temporal (2013 a 2017) ocorreu pelo fato 
de o prontuário eletrônico no hospital de estudo ter sido 
implantado totalmente em junho/2012. Além de ter havido 
uma grande reforma estrutural nas três Unidades de Terapia 
Intensiva no mesmo período, que poderia contribuir para 
uma alteração do perfil microbiológico local.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre janeiro e maio de 
2017 pelo próprio pesquisador por meio de busca no Sistema 
Automatizado de Controle de Infecção Hospitalar (SACIH) e 
prontuário eletrônico do paciente. O SACIH foi criado e vali-
dado em 1993 por médicos, estatísticos e analistas de sistema 
por meio da metodologia adaptada do National Nosocomial 
Infections Surveillance (NNIS) dos Estados Unidos(2,12). 

O instrumento de coleta foi composto de dados socio-
demográficos (idade, sexo, cor, escolaridade e estado civil) e 
epidemiológicos (microrganismo, espécime, topografia das 
IRAS, concentração mínima inibitória dos antimicrobianos 
que seguem os padrões do Clinical & Laboratory Standards 
Institute e o desfecho do paciente)(14). 

Análise e tratamento dos dados

Depois da compilação das informações, os resul-
tados foram agregados em uma planilha gerada pelo 
Microsoft Excel 2013®.

Para o tratamento dos dados, foram realizadas análise 
estatística descritiva pelo programa Epi Info® versão 7 para 
apresentação de valores absolutos, porcentagens, intervalos 
de confiança de 95% (IC 95%), média e desvio-padrão. 

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa 
sob número de protocolo 1.887.637 (2017) obedecendo à 
Resolução 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde, que 
diz respeito às Diretrizes e Normas Regulamentadoras de 
Pesquisa em Seres Humanos(15).

RESULTADOS
A amostra do estudo foi constituída por 82 (100%) 

pacientes com uma média da idade de 71 anos (dp±13,6), 
sendo a idade mínima de 30, e máxima de 93 anos. O perfil 
sociodemográfico (Tabela 1) mostrou prevalência do sexo 
masculino (66%), casados (57%), de cor branca (66%) e com 
ensino médio concluído (49%). 
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Tabela 1 – Perfil sociodemográfico dos pacientes com IRAS cau-
sadas por Enterobactérias portadoras do gene – Belo Horizonte, 
MG, Brasil, 2017.

Variáveis n % IC95%

Sexo      

Feminino 28 34 25-39

Masculino 54 66 61-75

Estado civil

Casado 47 57 46-68

Separado/Outros 23 28 19-39

Solteiro 12 15 8-24

Cor

Branca 54 66 55-76

Negra 18 22 14-32

Parda 10 12 6-21

Escolaridade

Ensino fundamental 15 18 11-28

Ensino médio 40 49 38-60

Graduação 26 32 22-43

Pós-graduação 1 1 0-7

Nota: (n=82).

A maioria das IRAS causadas por EPC-KPC ocorreu 
por Klebsiella pneumoniae (68%) e foram isoladas no sangue 
(30%), lavado broncoalveolar (22%) e urina (18%). Em rela-
ção à topografia, houve prevalência da infecção de corrente 
sanguínea (ICS) associada a cateter (30%). Na avaliação do 
desfecho, destacou-se uma taxa de letalidade de 62% dos 
pacientes (Tabela 2).

Em relação ao perfil de sensibilidade por microrganismo 
aos antimicrobianos testados por meio da Concentração 
Inibitória Mínima (MIC – Minimum Inhibitory 

Concentration), observou-se resistência aos carbapenêmicos 
meropeném, imipeném e ertapeném entre Klebsiella pneu-
moniae, Serratia marcescens e Enterobacter cloacae (Tabela 3).

Tabela 2 – Perfil das IRAS causadas por Enterobactérias portado-
ras do gene blaKPC – Belo Horizonte, MG, Brasil, 2017.

Variáveis n % IC 95%

Bactéria

Klebsiella pneumoniae 56 68 57-78

Serratia marcescens 19 23 15-34

Enterobacter cloacae 7 9 4-17

Espécime

Sangue 25 30 21-42

Lavado broncoalveolar 22 27 16-35

Urina 18 22 14-32

Fragmento de tecido 7 9 3-15

Líquido abdominal 7 9 3-15

Ponta de cateter 3 4 1-10

Topografia

Infecção de corrente sanguínea associada 
a cateter 25 30 21-42

Infecção do trato urinário associada a 
cateter 18 22 14-32

Infecção do trato respiratório inferior, 
exceto pneumonia 16 20 12-30

Infecção de sítio cirúrgico 14 17 10-27

Pneumonia associada à ventilação 6 7 3-15

Infecção do sistema cardiovascular 3 4 1-10

Desfecho

Alta/Transferência 31 38 27-49

Óbito 51 62 51-73

Nota: (n=82).

Tabela 3 – Análise descritiva do perfil de sensibilidade entre as Enterobactérias produtoras de Carbapenemase que carreiam o gene 
blaKPC – Belo Horizonte, MG, Brasil, 2017.

Antimicrobianos
Klebsiella pneumoniae* 

(n=56)
Serratia marcescens** 

(n=19)
Enterobacter cloacae*** 

(n=7)

n % n % n %

Ácido nalidíxico 1 2 5 26 1 14

Amicacina 44 79 5 26 3 43

Amoxicilina/Ácido clavulânico 1 2 2 11 2 29

Ampicilina 2 4 2 11 1 14

Ampicilina/Sulbactam 0 0 2 11 1 14

Cefepima 6 11 1 5 0 0

Cefoxitina 1 2 8 42 2 29

Ceftazidima 0 0 1 5 0 0

Ceftriaxona 1 2 0 0 0 0

Cefuroxima 0 0 3 16 2 29

Cefuroxima axetil 2 4 5 26 2 29

Ciprofloxacino 19 34 14 74 5 71

Colistina 47 84 1 5 7 100

Ertapeném 0 0 0 0 0 0

Gentamicina 29 52 15 79 5 71

Imipeném 0 0 0 0 0 0

Meropeném 0 0 0 0 0 0

Piperacilina/Tazobactam 1 2 5 26 3 43

Tigeciclina 30 54 17 89 3 43

Trimetoprima/Sulfametoxazol 13 23 8 42 5 71

Nota: N.º de espécimes testados por microrganismos: [*Klebsiella pneumoniae (n=56) subdivididos em: sangue (n=17), urina (n=17), aspirado traqueal 
(n=12), fragmento de tecido (n=6), líquido abdominal (n=3) e BAL (n=1)]; [**Serratia marcescens (n=19) subdivididos em: sangue (n=8), aspirado 
traqueal (n=6), ponta de cateter (n=3), líquido abdominal (n=1) e urina (n=1)]; [***Enterobacter cloacae (n=7) subdivididos em: aspirado traqueal (n=4), 
líquido abdominal (n=2) e fragmento de tecido (n=1)]. (n=82).
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DISCUSSÃO
A média de idade entre os grupos deste estudo foi de 

71 anos, bem superior aos dados existentes na literatura, 
que variaram entre 49 e 64 anos(16-18). Neste caso, a idade 
elevada foi atribuída, principalmente, ao perfil de pacientes 
atendidos na instituição: crônicos, com a necessidade de cui-
dados semi-intensivos e que permaneciam internados por 
um tempo maior. No entanto, a prevalência do sexo mascu-
lino, do estado civil, da cor e escolaridade não obteve uma 
explicação específica na literatura em relação aos eventos 
infecciosos(16,19).

A Klebsiella pneumoniae foi a espécie mais frequente, 
principalmente, nas ICS, infecções do trato respiratório e 
infecção do trato urinário. Estudos mostraram a prevalência 
desse microrganismo nas ICS e destacaram a importância do 
agente etiológico para o contexto epidemiológico atual. As 
infecções primárias da corrente sanguínea estão geralmente 
associadas ao uso de cateteres vasculares pelo fato de esses 
dispositivos possuírem ligação direta com os vasos sanguí-
neos, e tal invasibilidade pode ser considerada uma porta de 
entrada de microrganismos(18,20).

Também, destacou-se a presença de enterobactérias 
em amostras de lavado broncoalveolar. Um estudo de 
revisão sistemática mostrou que o pulmão foi o sítio mais 
comum de infecções relacionadas à Klebsiella pneumoniae(21). 
Outro estudo encontrou achado semelhante em secre-
ções traqueais(19).

Em relação ao desfecho dos pacientes, destacou-se que 
a alta letalidade de 62% observada nesta pesquisa foi similar 
a outros estudos que apresentaram taxas acima dos 50%. 
Infere-se que a topografia das IRAS, bem como a limitação 
aos tratamentos com antimicrobianos recebidos durante o 
período de internação possui forte impacto na evolução para 
óbito do paciente. Além disso, os aspectos relacionados à 
complexidade do microrganismo, a gravidade do paciente, 
bem como suas comorbidades influenciam a alta taxa de 
letalidade(16-18,22).

As enterobactérias portadoras do gene blaKPC contri-
buem para a disseminação do fenômeno da resistência anti-
microbiana, que vem ultrapassando barreiras continentais e 
tornando-se um problema que afeta diretamente os trata-
mentos atuais(4,23). Alterações no perfil de sensibilidade dos 
microrganismos vêm promovendo limitações terapêuticas e 
gerando uma inquietação em relação ao que vem sendo feito 
mundialmente para o combate à resistência(5,23).

Este estudo mostrou que os antimicrobianos do grupo 
dos carbapenêmicos tinham um perfil de sensibilidade muito 
reduzido, conforme parâmetros descritos na Nota Técnica 
01/2013 da ANVISA (Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária) e Facility Guidance for Control of Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae, do CDC de Atlanta(5,13). Estudo 
relatou que o perfil de sensibilidade dos microrganismos aos 
antimicrobianos pode variar entre 0% e 4% quando testado 
em Klebsiella pneumoniae(24). Dados similares também foram 
encontrados nas espécies de Serratia marcescens e Enterobacter 
cloacae(25-26). É importante ressaltar a ênfase que tem sido 
dada ao fato de a limitação terapêutica ser um problema 

decorrente da rápida disseminação dos genes de resistência 
entre a comunidade, impactando negativamente o desfecho 
do paciente internado no ambiente hospitalar(24). 

No grupo das cefalosporinas observou-se baixa sensibili-
dade dos microrganismos à cefepima, ceftazidima e ceftria-
xona. A gentamicina, pertencente ao grupo dos aminoglico-
sídeos, foi considerada uma boa opção terapêutica, podendo 
a sensibilidade variar entre 52% e 79%. A tigeciclina também 
se mostrou uma boa indicação para o tratamento. Já a colistina 
mostrou-se eficaz no combate à Klebsiella pneumoniae (84%) 
e Enterobacter cloacae (100%), porém, não obteve a mesma 
sensibilidade para a Serratia marcescens (5%). Isso pode ser 
atribuído à resistência já intrínseca do microrganismo ao anti-
microbiano colistina entre a última espécie(27). No entanto, 
apesar da disponibilidade de algumas drogas para o trata-
mento das IRAS, ainda há uma restrição para o uso dessas 
opções, sendo indicada a utilização da terapia combinada e/
ou otimização da dose para diminuição da mortalidade(28-29).

Nesse sentido, vale a pena ressaltar que na atualidade as 
indústrias farmacêuticas têm reduzido investimentos para 
novas descobertas de antibióticos. A aprovação de novos 
antimicrobianos pelo Food and Drug Administration (FDA) 
dos Estados Unidos reduziu 56% nos últimos 20 anos, aler-
tando sobre a importância da criação de medidas que enco-
rajem e facilitem o desenvolvimento de novas substâncias, 
principalmente para o combate às infecções causadas por 
microrganismos resistentes(30). 

Este estudo teve algumas limitações que devem ser reco-
nhecidas. A coleta de dados ocorreu de forma retrospectiva e 
por esse motivo notaram-se problemas nos registros de dados 
no prontuário eletrônico. Também foi observado que havia 
somente três espécies de microrganismos confirmados para o 
gene blaKPC, mostrando que o perfil epidemiológico e micro-
biológico representou apenas a realidade do hospital de estudo.

CONCLUSÃO
Por meio deste estudo foi possível reafirmar a impor-

tância das enterobactérias produtoras de carbapenemase, 
em especial, portadoras do gene blaKPC para o contexto 
epidemiológico atual. Os genes de resistência se disseminam 
de forma rápida no ambiente hospitalar e, por limitarem as 
opções antimicrobianas para o tratamento das IRAS, aca-
bam impactando negativamente a vida do paciente devido 
às complicações mais severas, podendo levar à morte.

É importante concluir que a equipe multidisciplinar deve 
estar mais envolvida em relação às ações de prevenção e 
controle de infecções. Com isso, poder-se-á reduzir o pro-
longamento do tempo de internação, a morbimortalidade e 
os custos assistenciais relacionados aos agravos infecciosos. 

O perfil epidemiológico das IRAS encontrado neste 
estudo pode ser trabalhado de forma preventiva pelos pro-
gramas de prevenção e controle de infecção para redução dos 
agravos infecciosos causados por enterobactérias que car-
reiam o gene blaKPC. Espera-se que os dados encontrados 
neste estudo possam contribuir para novas perspectivas de 
investigação voltadas para as IRAS, no entanto, novas pes-
quisas ainda são fundamentais e imperativas para serem rea-
lizadas para o enriquecimento e compreensão desta temática. 
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RESUMO
Objetivo: Levantar o perfil epidemiológico das Infecções relacionadas à Assistência à Saúde causadas por Enterobactérias que carreiam 
o gene Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (blaKPC) no ambiente hospitalar. Método: Estudo descritivo, realizado em um hospital 
privado de Belo Horizonte, MG, Brasil que incluiu todos os pacientes com infecções causadas por Enterobactérias que carreiam o gene 
Klebsiella pneumoniae Carbapenemase. Os dados foram coletados pelo Sistema Automatizado de Controle de Infecção Hospitalar e 
analisados por estatística descritiva pelo programa Epi Info 7. Resultados: Participaram do estudo 82 pacientes. A Klebsiella pneumoniae 
foi a espécie mais frequente (68%) isolada no sangue (30%), lavado broncoalveolar (22%) e urina (18%). Em relação à topografia, 
prevaleceu a infecção de corrente sanguínea associada a cateter (30%). Na avaliação do desfecho, destacou-se uma taxa de letalidade 
de 62% dos pacientes. Conclusão: os genes de resistência se disseminam de forma rápida, limitando as opções antimicrobianas para o 
tratamento dos agravos infecciosos. O perfil epidemiológico das Infecções relacionadas à Assistência à Saúde encontrado neste estudo 
pode ser trabalhado de forma preventiva pelos programas de prevenção e controle de infecção. 

DESCRITORES
Enterobacteriaceae; Infecção Hospitalar; Resistência Microbiana a Medicamentos; Controle de Infecções.

RESUMEN
Objetivo: Inventariar el perfil epidemiológico de las Infecciones relacionadas con la Asistencia Sanitaria causadas por Enterobacterias 
que transfieren el gen Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa (blaKPC) en el entorno hospitalario. Método: Estudio descriptivo, llevado 
a cabo en un hospital de Belo Horizonte, MG, Brasil, que incluyó a todos los pacientes con infecciones causadas por Enterobacterias 
que transfieren el gen Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa. Los datos fueron recogidos por el Sistema Automatizado de Control de 
Infección Hospitalaria y analizados por estadística descriptiva por el programa Epi Info 7. Resultados: Participaron en el estudio 82 
pacientes. La Klebsiella pneumoniae fue la especie más frecuente (68%) aislada en la sangre (30%), lavado broncoalveolar (22%) y orina 
(18%). Con relación a la topografía, prevaleció la infección de torrente sanguíneo asociada con catéter (30%). En la evaluación de los 
resultados, se destacó una tasa de letalidad del 62% de los pacientes. Conclusión: Los gentes de resistencia se diseminan de modo 
rápido, limitando las opciones antimicrobianas para el tratamiento de los agravamientos infecciosos. El perfil epidemiológico de las 
Infecciones relacionadas con la Asistencia Sanitaria encontrado en este estudio los puede trabajar de manera preventiva los programas 
de prevención y control de infección.

DESCRIPTORES
Enterobacteriaceae; Infección Hospitalaria; Farmacorresistencia Microbiana; Control de Infecciones.
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