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Primeiramente...

• Agradeço a toda a Comissão Organizadora do 
evento.



Dificuldades encontradas neste período
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Entendendo as carbapenemases

Teste de Hodge



Classificação de Ambler (1980)

Classe A (TEM, SHC, CTX-M):
• KPC (plasmidiais) em K. pneumoniae, Enterobacter, C. 

freundii;
• Salmonella, K.oxytoca;
• GES (plasmidiais) em K. pneumoniae e E. coli;
• Degradam penicilinas, cefalosporinas, aztreonam;
• Inibidas por ac. clavulânico.
Classe B (metalo beta lactamases):
• IMP, VIM, SPM, GIM;
• Degradam carbapenens, cefamicinas, cefalosporinas
• Não atuam sobre aztreonam.

Queenan & Bush-CMR 2007, 20: 440-58



Produtoras de carbapenemases

Classe D:
• OXA (hidrolizar a oxacilina);
• Inibida pelo clavulanato;
• OXA 23, 24, 40 ou 50 (Acinetobacter spp);
• OXA 48 (Enterobactérias).

Queenan & Bush-CMR 2007, 20: 440-58

Vamos priorizar as carbapenemases da classe A



• Descrever produção de 
resistência a carbapenêmicos 
pela alteração de porinas;

• OmpK35 e OmpK36;
• Perda ou diminuição das 

porinas;
• Pode estar associado a 

produção de carbapenemases.

Nem tudo é por causa
da produção das
carbapenemases!
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Penicilina, 1940, Segunda
Guerra Mundial

My name´s RM



Principais agentes MDR



A origem

• Em 1983, ocorreu o primeiro caso de ESBL mediada 
por plasmídio capaz de hidrolizar as cefalosporinas 
de espectro estendido.

Aumento do consumo das quinolonas e dos 
carbapenêmicos;

KPC



Cenário ideal

• As enterobactérias são microrganismos 
encontrados na microbiota intestinal;

• Unidade de Terapia Intensiva;
• Pressão seletiva para este microrganismo teve 

um importante aumento nos últimos 10 anos.



Novidade?



• Primeiramente isolada em 1996 (Carolina do 
Norte);

• Outras regiões dos Estados Unidos;
• Disseminação mundial;
• Surto em diversos hospitais de Nova York;
• Países como Brasil, Colombia, Israel, Grécia, 

França e China;
• Hospitais Indianos.

Klebsiella pneumonia KPC



Meus objetivos...

Epidemiologia 
Mundial

O que temos na 
literatura: Surto

Epidemiologia 
nacional

O que temos na 
literatura: Prevenção

O que temos na 
literatura: 

Tratamento
Conclusões

Por que temos que 
temer sua ocorrência?



Cenário Mundial: Preocupante

• Últimos 10 anos: aumento número de casos;
• Klebsiella pneumoniae (KPC):

– USA  Grécia  Disseminação Mundial.

• Metalo beta lactamases: Europa e Ásia;
• Oxacilinase-48: Mediterrâneo, Europa e Índia;
• NDM-1: Reino Unido, Índia e Paquistão;
• Grande interesse na indentificação do 

paciente protador.



Geographical Distribution of KPC-
Producers

Frequent Occurrence

Sporadic Isolate(s)



Distribuição Mundial - KPC



Distribuição Mundial – VIM e IMP



Distribuição Mundial – NDM-1
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• Brasil:

– Em 2005, foi registrado o primeiro caso no Brasil;
– Transmissão plasmidial para outras 

enterobactérias;
– A KPC nunca foi novidade no Brasil e no Mundo;
– Existem outras bactérias com maior prevalência de 

resistência.

Klebsiella pneumonia KPC
Novidade no Brasil?



• Maioria dos surtos entre 2007 a 2009;
• Vários estados brasileiros apresentando 

aumento do número de casos (ex. São Paulo);
• Estado do Paraná:

– 3.508 suspeitas – 2.059 delas somente neste ano – e 
777 amostras positivas.

• Veremos que este problema da multirresistência 
não obedece fronteiras.

Klebsiella pneumonia KPC



• Consumo abusivo de antimicrobiano no Brasil;
• 2005 primeiro isolado (Recife);

Klebsiella pneumonia KPC
Brasil

CVE, 2011





Culturas positivas KPC Santa Catarina 2010



Culturas positivas KPC Santa Catarina 2012



• 12811 isolados:
– 5704 bacilos gram negativos (44,5%);
– Janeiro de 2008 e dezembro de 2010;
– 10 centros da América Latina.

• Falta de monitorização da resistência 
antimicrobiana no Brasil e México.

• Argentina, Brasil, México e Chile.
• CLSI.



Enfim este tipo de evolução 
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Por que temos que temer sua ocorrência?

• Conhecer o seu problema e pensar nele;
• Poucas opções de tratamento;
• Fácil transmisibilidade:

– Estado portador;
– Contaminação ambiental;
– Falha nas precauções de contato.

• Falha terapêutica com os esquemas atuais;
• Acomete pacientes mais enfermos;





Laboratórios de microbiologia

Pontos de corte CLSIPontos de corte CLSI

Coleta adequada do 
material

Coleta adequada do 
material

Métodos automatizados 
e/ou E-test/microdiluição
Métodos automatizados 

e/ou E-test/microdiluição

Intepretação 
médica

Clinical and Laboratory 
Standards Institute - CLSI 



CLSI : Com os novos pontos de corte não CLSI : Com os novos pontos de corte não éé necessnecessáário fazer teste rio fazer teste 
de Hodge modificado (enterobactde Hodge modificado (enterobactéérias) para tratamento do rias) para tratamento do 
paciente, somente com proppaciente, somente com propóósitos de controle de infecsitos de controle de infecççãoão

Dr. Paul Schreckenberger: Fazer teste de Hodge modificadoDr. Paul Schreckenberger: Fazer teste de Hodge modificado
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• Hospital São Lucas, Brasil.
• Abril a junho de 2008.
• Surto de Providencia stuartii em UTI;
• Hiperprodução da CTX-M2 e AmpC;
• Resistência intrínsica a Polimixina e Tigeciclina;
• Relação direta com ATB de amplo espectro.





Já estive numa situação como esta, pior situação 
IMPOSSíVEL

Já estive numa situação como esta, pior situação 
IMPOSSíVEL



• 8 pacientes com Acinetobacter baumannii 
produtor de carbapenemase;

• Carbapenemase OXA23 (primeira descrição na 
Escócia);

• Sensibilidade apenas a Polimixina B;
• Morte de 5 pacientes.

Lembrarmos que este agente é problema em vários hospitaisLembrarmos que este agente é problema em vários hospitais





• Estudo caso controle;
• Fatores de risco para produção da carbapenemase;
• Uso de cefalosporinas e fluorquinolonas;
• Estabelecer medidas de prevenção;

Neste artigo observamos que os fatores de riscos 
são multivariados





• Analisou fatores de risco;
• Estudo caso controle;
• Doença grave (odds ratio, 4.31), uso de fluorquinolona  

(odds ratio, 3.39) e uso de cefalosporina de amplo 
expectro (odds ratio, 2.55);

• Klebsiella pneumonia foi associado a aumento da 
mortalidade (odds ratio, 3.60).



Fatores de risco adicionais para
carbapenemases

• Trauma;
• Diabetes;
• Neoplasias;
• Transplantes;
• Ventilação mecânica;
• SVD e cateter venoso central;
• Doença severa

ATB prévio de 
amplo espectro



Meus objetivos...

O que temos na 
literatura: Prevenção

O que temos na 
literatura: 

Tratamento
Conclusões



12 passos para prevenir a resistência microbiana:

12  Bloquear transmissão
11  Isolar o patógeno

10   Cessar ATB na cura
9   Dizer não a vanco

8   Não tratar colonização
7   Não tratar contaminação

6   Apoio de especialistas
5   Dados locais

4   Praticar o controle de antimicrobianos
3  Identificar o patógeno

2  Retirar os cateteres
1 Imunização

Prevenir a transmissão

Uso racional de antibióticos

Diagnóstico e tratamento
efetivos

Prevenir infecção

Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance in Healthcare Settings



Como podemos prevenir?

Desculpe mas terei que 
chover no molhado





RESOLUÇÃO-RDC N° 42, DE 25 DE OUTUBRO DE 2010.
Dispõe sobre a obrigatoriedade de disponibilização de preparação alcoólica para fricção 
antisséptica das mãos, pelos serviços de saúde do País, e dá outras providências.

SBI, 2011SBI, 2011



• Estabelecer padrões mínimos para o funcionamento 
das Unidades de Terapia Intensiva:
– III - Enfermeiros assistenciais: no mínimo 01 (um) para cada 

08 (oito) leitos ou fração, em cada turno.
– V - Técnicos de enfermagem: no mínimo 01 (um) para cada 02 

(dois) leitos em cada turno, além de 1 (um) técnico de 
enfermagem por UTI para serviços de apoio assistencial em 
cada turno;

RESOLUÇÃO Nº 7, DE 24 DE FEVEREIRO DE 2010
Dispõe sobre os requisitos mínimos para funcionamento de Unidades de Terapia Intensiva e dá
outras providências.

Situção conhecida como “Understaff” facilita a quebra de 
barreira  dentro da Unidade.

Situção conhecida como “Understaff” facilita a quebra de 
barreira  dentro da Unidade.



• Estudo quase-experimental;
• Hospital terciário de longa permanência;
• “Bundle” para controle de infecção por 

Klebsiella pneumoniae;
• Julho de 2008, iniciou-se o “Bundle”: banho 

de clorexedina 2%, cultura de vigilância na 
admissão, melhora das precauções de contato 
e educação continuada.







colonizados

Infecção por germe MDR:



O que fazemos?

• Desde 2010: primeiro caso;
• 2011: aumento do número de casos:

– Unidade de Hematologia;
– Unidade de Transplante Renal;
– Unidade de Terapia Intensiva adulta.

• Aumento da mortalidade nos pacientes 
infectados.



O que fazemos?

• Educação continuada da equipe:
– Precaução Padrão;
– Precaução de contato.

• Priorizar leito privativo para estes pacientes;
• Limpeza concorrente e terminal adequada;
• Cultura de vigilância:

– Realizado em pacientes de risco;
– Swab retal;
– Coorte dos pacientes colonizados e infectados.



Instrumentais na UTI: importante veículo
de transmissão

Material, preferencialmente, de uso individual e deve 
sofrer higienização com álcool 70% a cada 24 horas. Caso 
não seja individual deverá ser feita a desinfecção a cada uso.

. . .



Garantimos a limpeza da Unidade?

Monitores

Transdutores

Bomba de infusãoCortinas 

Aparelhos e placas de radiografia



Pordutos possíveis para limpeza de
superfícies

• Álcool 70%: fricção por 3 vezes. Problemas 
com a incompatibilidade de alguns materiais;

• A biguanida polimérica (PHMB): 
– Amplo espectro de ação para controle de 

bactérias;
– Eficácia mesmo em presença de matéria orgânica;
– Compatibilidade para diversas superfícies.

A. Davies, B.S. Field, The Bactericidal action of biguanides, Biochem Journal, 1967, vol. 106 nº 5, 46.



Melhorar a informação do paciente em precaução

UTI

Enf A Enf B



Aviso informatizado da precaução de
contato

HCRP FMRP



Alguém tem a resposta...

Quando retirar da
precaução de contato?
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Opções de tratamento
1) Resistência a imipenem ou meropenem:

Saber o perfil de sensibilidade a aminoglicosídeo e tigeciclinaSaber o perfil de sensibilidade a aminoglicosídeo e tigeciclina



Opções de tratamento
2) Sensibilidade a imipenem e meropenem com Teste de Hodge inconclusivo:



• O melhor tratamento ainda é incerto;
• O uso dos carbapenêmicos (sensibilidade in vitro) 

deve ser usado com cautela na monoterapia;
• 50% falha terapêutica mesmo com sensibilidade 

aos carbapenêmicos in vitro;
• Ficar atento a MIC dos carbapenêmicos.



• Polimixina B apresenta MICs elevados para 
Klebsiella pneumoniae;

• Diferentes MICs dependendo da topografia (16-
128 mcg/ml);

• Sinergismo polimixina B com rifampicina; 
polimixina B e doxiciclina; polimixina B e 
tigeciclina.





• Estudo multicêntrico retrospectivo tipo coorte;
• 3 hospitais escolas da Itália (125 pacientes);
• Janeiro de 2010 a junho de 2011;
• Mortalidade total de 41,6%:

– Tratados com monoterapia foi de 54,3%;

• Associação com Polimixina B + tigeciclina e 
meropenem  redução da mortalidade.









Meus objetivos...

ConclusõesExistem horas que sentimos um grande vazio, por isso valorize 
igualmente as pequenas e grandes conquistas do dia a dia.



Conclusão

Uso racional dos antimicrobianos;

Equipe multidisciplinar na UTI:
CCIH;

Fisioterapia;

Médico e enfermagem;

Farmacêutico hospitalar.

Uso criterioso dos dispositivos invasivos;

Eu tenho medo da KPC, VIM, IMP, NDM,
OXA etc...

O papel principal de controle destes agentes esta 
ligado ao empenho dos profissionais da linha de frente 

na assistência ao paciente.

O papel principal de controle destes agentes esta 
ligado ao empenho dos profissionais da linha de frente 

na assistência ao paciente.





OBRIGADO!

Email: gilbertogambero@terra.com.br


