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Klebsiella pneumoniae são bacilos gram-
negativos frequentemente envolvidos 
em infecções hospitalares. O principal 

mecanismo de resistência aos antimicrobianos 
β-lactâmicos (penicilinas, cefalosporinas e 
aztreonam) é a produção de β-lactamases, enzimas 
que degradam o anel β-lactâmico contido na 
estrutura dos antimicrobianos β-lactâmicos. A 
grande preocupação desse tipo de mecanismo é em 
relação à facilidade de transferência dos plasmídeos 
entre os isolados clínicos. Devido à extensa 
disseminação de cepas resistentes a antibióticos, 
especialmente de cepas produtoras de ESBL, existe 
uma preocupação redobrada em infecções causadas 
por K. pneumoniae. Além da produção de ESBL, 
K. pneumoniae produtoras de outras β-lactamases 
têm sido descritas, tais como carbapenemases KPC 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)1 e metalo-
β-lactamases, as quais comprometem seriamente as 
opções terapêuticas para pacientes infectados por 
esses micro-organismos.

Os objetivos deste trabalho foram detectar 
genes de resistência responsáveis pela produção de 
KPC em amostras de K. pneumoniae provenientes 
de colonização e/ou infecção hospitalar e avaliar se 
há disseminação clonal. 

 Foram utilizadas 337 cepas de K. pneumoniae 
suspeitas de serem produtoras de KPC, isoladas 
de amostras clínicas de pacientes infectados ou 
colonizados provenientes de vários hospitais do 
estado de São Paulo, encaminhadas ao Núcleo 
de Enterobactérias do Centro de Bacteriologia 
do Instituto Adolfo Lutz para confirmação 
de identificação, perfil de sensibilidade aos 
antimicrobianos e produção de KPC e tipagem 
epidemiológica molecular. A confirmação bioquímica 
foi feita por métodos bioquímicos clássicos 
manuais. Em relação aos testes de sensibilidade aos 
antimicrobianos, as cepas foram primeiramente 
submetidas ao teste de disco-difusão. Cepas com 
sensibilidade diminuída aos carbapenêmicos 
(imipenem, meropenem e ertapenem) e, portanto, 
suspeitas de serem produtoras de KPC, foram 
submetidas a testes dilucionais, Etest (AB 
Biomerieux, Solna, Sweden), para a determinação 
da concentração inibitória mínima frente aos 
seguintes agentes antimicrobianos: cefotaxima, 
ceftazidima, ertapenem, imipenem, imipenem/
imipenem+EDTA, meropenem, polimixina B e 
tigeciclina. A leitura e a interpretação dos resultados 
foram feitas de acordo com o CLSI (2011)2, exceto 
para tigeciclina e polimixina B (EUCAST)3. Cepas 
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Antimicrobiano Intervalo CIM 
(µg/mL) CIM50 (µg/mL) CIM90 (µg/mL)

Imipenem 0,5->32 4 >32

Meropenem 0.25->32 4 >32

Ertapenem 0,5->32 4 >32

Cefotaxime 3->32 >32 >32

Ceftazidime 6->256 128 >256

Tigecycline 0.125-4 1,5 2

Polymyxin B 0.19-128 1,0 2

Tabela 1. Concentração inibitória mínima (CIM50 e CIM90) 
referente a 142 cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC, 
isoladas de diversos hospitais do Estado de São Paulo

com confirmação de sensibilidade diminuída 
aos carbapenêmicos foram encaminhadas para a 
realização da PCR para a confirmação da presença 
do gene blakpc (Rasheed et al, 2008)4. Para a tipagem 
epidemiológica, utilizou-se o método de eletroforese 
de campo pulsado (PFGE). A análise dos perfis foi 
feita de acordo com os critérios de Tenover (1995)5.

As 337 cepas de K. pneumoniae analisadas 
foram confirmadas como produtoras de ESBL e 
apresentaram resistência ou sensibilidade diminuída 
aos carbapenêmicos. A porcentagem de resistência 
foi elevada para a maioria dos antimicrobianos 
testados. A maioria das cepas (quase 100%) 
apresentou CIM  1μg/mL (R) frente ao ertapenem e a 
sensibilidade ao imipenem e meropenem foi variável. 
A porcentagem de resistência às cefalosporinas 
de terceira geração (cefotaxima e ceftazidima) 
também foi elevada. Tigeciclina e polimixina B 
foram os antimicrobianos que apresentaram maior 
sensibilidade, embora tenha ocorrido o aparecimento 
de sensibilidade diminuída e resistência a essas drogas 
(tabela 1). Em 208 cepas de K. pneumoniae (62%) 
analisadas por PCR foram observadas a presença de 
uma banda de 1011 pb, correspondentes à presença 
do gene blaKPC-2. A análise dos perfis de restrição 
obtidos pela eletroforese em campo pulsado (PFGE) 
mostrou que houve disseminação clonal intra e inter-
hospitais. Esse mesmo clone encontra-se disseminado 

em diversos hospitais no estado de São Paulo, com 
grande enfoque para a área metropolitana.

A opção terapêutica para casos de infecção 
por K. pneumoniae produtora de ESBL é a utilização 
de β-lactâmicos carbapenêmicos (imipenem, 
meropenem e ertapenem), portanto, a produção 
de carbapenemases, como a KPC, limita bastante o 
tratamento. Assim, a continuidade do monitoramento 
da produção de cepas produtoras de KPC e da 
disseminação de um clone único no estado de São 
Paulo é de fundamental importância no intuito de 
se criar novas estratégias para evitar a disseminação 
desses micro-organismos em nosso meio.
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