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"Drug resistance follows the drug like a faithful
shadow"

(Paul Ehrlich, [s.d.]) ’

1“4 resisténcia aos medicamentos acompanha o medicamento como uma sombra fiel." (Paul Ehrlich, [s.d.])



RESUMO

Klebsiella pneumoniae ¢ um patdogeno oportunista frequentemente associado a infecgdes
hospitalares e comunitarias, como infecgdes do trato urinario, infec¢des em feridas cirurgicas,
pneumonia, meningite e sepse. Esse microrganismo estd incluido no grupo de prioridade
critica da Lista de Patogenos Bacterianos Prioritarios da OMS, de 2024, em especial devido a
resisténcia aos carbapenémicos e as cefalosporinas de terceira geracao. Klebsiella pneumoniae
pode apresentar diversos mecanismos de resisténcia aos beta-lactamicos, que comprometem a
eficacia terapéutica desse grupo de antimicrobianos, tornando-se um risco crescente a saude
publica no mundo todo, dado o aumento significativo de isolados multirresistentes,
extensivamente e até pan-resistentes. Diante disso, novas alternativas terapéuticas vém sendo
estudadas, incluindo combinag¢des de beta-lactamicos com inibidores de beta-lactamases e
novos agentes como cefiderocol. Este trabalho tem como objetivo elaborar uma revisao
narrativa sobre os mecanismos de resisténcia mais prevalentes de Klebsiella pneumoniae aos
beta-lactamicos, classicos e novos, realizando uma analise relacionando a presenca do
mecanismo de resisténcia com o perfil de sensibilidade. Para isso, foram pesquisados artigos
nas bases de dados PubMed®, ScienceDirect® e Cochrane Library®, utilizando descritores
especificos do DeCS/MeSH. Os resultados apontam que a resisténcia mediada por
beta-lactamases, especialmente ESBL e carbapenemases como KPC e¢ MBL, ¢ um dos
principais desafios na antibioticoterapia contra Klebsiella pneumoniae. Além disso, as
alteragdes em porinas como OmpK35 e OmpK36, a hiperexpressao da bomba de efluxo do
tipo AcrAB-TolC e as mutagdes nos sistemas de captacdo de ferro representam mecanismos
que também contribuem significativamente para a resisténcia aos beta-lactamicos. Dessa
forma, a andlise do perfil de sensibilidade apresentado neste trabalho estabelece a relagdo
entre os principais mecanismos de resisténcia em Klebsiella pneumoniae € o0
comprometimento da eficacia dos beta-lactamicos classicos e novos, podendo contribuir na
pratica laboratorial quanto a interpretagdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos que
tem sido cada vez mais desafiadora.

Palavras-chave: FEnterobacterales; resisténcia aos antimicrobianos; beta-lactimicos;
beta-lactamases.



ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen frequently associated with hospital and
community infections, such as urinary tract infections, surgical wound infections, pneumonia,
meningitis, and septicemia. This microorganism is included in the critical priority group of the
WHO Priority Bacterial Pathogens List (2024), particularly due to its resistance to
carbapenems and third-generation cephalosporins. Klebsiella pneumoniae can exhibit various
resistance mechanisms to beta-lactams, compromising their therapeutic efficacy and posing an
increasing risk to global public health due to the significant rise in multidrug-resistant,
extensively drug-resistant and even pan-resistant isolates. In response to these resistance
mechanisms, new therapeutic alternatives are being studied, including combinations of
beta-lactams with beta-lactamase inhibitors and novel agents such as cefiderocol. This study
aims to conduct a narrative review of the most prevalent resistance mechanisms of Klebsiella
pneumoniae to classical and novel beta-lactam antimicrobials, analyzing the correlation
between the presence of resistance mechanisms and the susceptibility profile. To achieve this,
articles were retrieved from the PubMed®, ScienceDirect”, and Cochrane Library® databases
using specific DeCS/MeSH descriptors. The results indicate that beta-lactamase-mediated
resistance, particularly ESBLs and carbapenemases such as KPC and MBLs, represents one of
the main challenges in antibiotic therapy against Klebsiella pneumoniae. Additionally, the
alterations in porins OmpK35 and OmpK36, the overexpression of the AcrAB-TolC efflux
pump and mutations in iron uptake systems are mechanisms that also significantly contribute
to beta-lactam resistance. Thus, the susceptibility profile analysis presented in this study
establishes the link between the main resistance mechanisms in Klebsiella pneumoniae and
the compromised efficacy of both classical and novel beta-lactams, potentially contributing to
laboratory practice by supporting the interpretation of antimicrobial susceptibility testing,
which has become increasingly challenging.

Keywords: Enterobacterales; antimicrobial resistance; beta-lactams; beta-lactamases.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos representa uma ameaca grave a saude publica, tanto
em infecgdes bacterianas adquiridas em ambientes hospitalares, quanto aquelas adquiridas na
comunidade (WHO, 2012; WHO, 2023). Ao longo das ultimas décadas, esse problema tem se
intensificado progressivamente, a ponto de infec¢des anteriormente consideradas banais se
tornarem uma ameaga a vida. Foi estimado que aproximadamente 4,95 milhdes de mortes
estavam associadas a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos em 2019 (Murray et al., 2022
apud WHO, 2023). Esse cenario tem provocado consequéncias significativas para a satde
coletiva e para a economia, refletidas nas taxas de morbidade e mortalidade, no aumento dos
custos com diagndstico e tratamento, e na redugdo da produtividade de individuos em idade
economicamente ativa (WHO, 2012; WHO, 2023).

A resisténcia crescente aos antimicrobianos afeta paises de todas as regides e niveis de
renda, mesmo assim, suas consequéncias sdo intensificadas pela pobreza e desigualdade, ja
que os paises de média e baixa renda sdo os mais afetados (WHO, 2023). Ainda, com as
infeccdes se tornando mais dificeis de tratar, os riscos associados a procedimentos médicos,
como cirurgias, aumentam significativamente (WHO, 2023). Dessa forma, outra consequéncia
¢ o onus psicossocial, envolvendo dor, impactos emocionais e comprometimento da qualidade
de vida, que sdo aspectos dificeis de mensurar, principalmente diante da incerteza quanto a
eficacia terapéutica (WHO, 2012; WHO, 2023).

Klebsiella pneumoniae, da ordem Enterobacterales, ¢ um patdgeno oportunista
frequentemente associado ao ambiente hospitalar, afetando principalmente individuos
imunocomprometidos (Podschun; Ullmann, 1998). Apesar de fazer parte da microbiota
normal do trato gastrointestinal e respiratorio, essa bactéria pode causar uma variedade de
infecgdes, como infeccdes do trato urinario (ITUs), infec¢des em feridas cirdrgicas,
pneumonia, meningite e sepse (Podschun; Ullmann, 1998). Além de ser uma das espécies
mais clinicamente relevantes em ambiente hospitalar, K. pneumoniae tem se tornado um risco
crescente a saude publica no mundo todo devido ao aumento significativo da multirresisténcia
(MDR), caracterizada pela resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos (Effah et al.,
2020; Magiorakos et al., 2012). Ainda, essa espécie pode apresentar pode apresentar perfis
mais preocupantes, como a resisténcia extensiva (XDR), definida pela resisténcia a quase

todas as classes de agentes antimicrobianos aprovados, € a pan-resisténcia (PDR), que
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corresponde a resisténcia a todos os antimicrobianos disponiveis (Effah er al, 2020;
Magiorakos et al., 2012).

Estima-se que as infec¢des por K. pneumoniae associadas a resisténcia aos
antimicrobianos foram responsaveis por mais de 600.000 mortes no mundo em 2019 (Murray
et al., 2022). Ainda, essa espécie pertence ao grupo de patdégenos de acronimo ESKAPE, que
retne as principais bactérias causadores de infecgdes nosocomiais em nivel global, tornando
esse microrganismo uma questdo de grande relevancia em ambientes hospitalares (Santajit;
Indrawattana, 2016). Consoante a isso, a bactéria estd categorizada no grupo de prioridade
critica da Lista de Patogenos Bacterianos Prioritarios da OMS, de 2024, em especial devido a
resisténcia aos carbapenémicos e as cefalosporinas de terceira geragdo (WHO, 2024).

Essa lista foi elaborada a partir de um processo sistematico de priorizacao por Analise
de Decisao Multicritério, considerando os seguintes critérios: mortalidade, incidéncia global,
impacto de satde ndo-fatal, tendéncia de resisténcia, transmissibilidade, possibilidade de
prevencao em ambientes de saide e na comunidade, tratabilidade e existéncia de opgdes
terapéuticas em desenvolvimento (pipeline) (WHO, 2024). Nesse contexto, K. pneumoniae
esta presente duas vezes no grupo de prioridade critica da lista, ocupando a primeira posi¢ao
quando avaliada pelo perfil de resisténcia aos carbapenémicos e a sexta posi¢ao com o perfil
de resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao (WHO, 2024).

Assim, infec¢des causadas por K. pneumoniae representam um grande desafio, tendo
em vista o crescente numero de cepas epidémicas de alta resisténcia pelo mundo
(Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Diante disso, as op¢des de tratamento com
penicilinas, monobactamicos, cefalosporinas e carbapenémicos podem ser restringidas, ja que
os genes responsaveis pela produgdo de enzimas beta-lactamase de espectro estendido (ESBL)
e de carbapenemases sdo extensivamente propagados por meio de plasmideos e transposons
(Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Essa ampla disseminacdo da resisténcia tem
impacto significativo no tempo de hospitaliza¢do, na morbidade, na mortalidade e nos custos

dos sistemas de saide em todo o mundo (Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017).

1.1 JUSTIFICATIVA

A resisténcia aos antimicrobianos € um problema global crescente de saude publica. O

numero total de mortes atribuidas a resisténcia aos antimicrobianos aumentou de 1,06 milhdo

por ano em 1990 para 1,14 milhdo em 2021, segundo estimativa publicada na revista
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cientifica The Lancet (Ceci, 2025; Naghavi et al., 2024). Além disso, o artigo apresentou
projegcdes que apontam que, até 2050, as mortes causadas por bactérias resistentes seguirdo
em crescimento em todas as regides do mundo, e esse avanco ocorrera em uma velocidade
mais acelerada do que a observada nas ultimas décadas (Ceci, 2025; Naghavi et al., 2024). O
cenario previsto para 2050 indica que as mortes anuais por infec¢des bacterianas resistentes a
antimicrobianos devem chegar a 1,91 milhdo, caso ndo sejam implementadas medidas de
contencdao (Naghavi ef al., 2024). Ainda, o artigo evidencia a urgéncia de priorizar o
desenvolvimento de novos antimicrobianos direcionados a bactérias Gram-negativas,
especialmente frente aos nlimeros expressivos da resisténcia bacteriana aos beta-lactamicos
carbapenémicos (Naghavi et al., 2024).

Estima-se que, em 2019, mais de 50.000 mortes globais foram atribuidas a resisténcia
de K. pneumoniae as cefalosporinas de terceira geracdo, enquanto aproximadamente 55.700
mortes foram atribuidas a resisténcia aos carbapenémicos (Murray et al., 2022). No Brasil,
estima-se que entre 40 e 50% dos isolados de K. pneumoniae sdo resistentes as cefalosporinas
de terceira geragdo, enquanto 20 a 30% apresentam resisténcia aos carbapenémicos (Murray
et al., 2022). Além disso, uma meta-analise conduzida por Beig et al. (2024) evidenciou
porcentagem expressivas de resisténcia em isolados de K. pneumoniae, com 65,8% para
cefotaxima, 57,1% para ceftazidima, 51,3% para cefepime e aproximadamente 50% para os
carbapenémicos meropenem e imipenem (Beig et al, 2024). Diante desse cenario
preocupante, compreender o perfil de sensibilidade de K. pneumoniae aos antimicrobianos
beta-lactamicos mais empregados tem grande utilidade, tanto para otimizar a pratica clinica,
quanto para fortalecer a vigilancia epidemiolégica.

A resisténcia aos antimicrobianos pode levar a necessidade de mudar as praticas de
prescrigdo, com o uso de medicamentos mais novos € mais caros, alguns dos quais
apresentam maior risco de efeitos adversos (WHO, 2012; WHO, 2023). Tendo em vista o
aumento progressivo de isolados resistentes e a incerteza sobre a eficacia do tratamento, a
elaboragdo de protocolos terapéuticos eficazes torna-se um desafio para diversas infecg¢des
bacterianas (WHO, 2012). Consequentemente, o uso de farmacos de segunda e terceira linha
eleva os custos do tratamento e, no caso de K. pneumoniae, essas dificuldades se intensificam,
principalmente devido a resisténcia aos antimicrobianos beta-lactamicos. Isso reforca a
necessidade de vigilancia continua e atualizacdo dos esquemas terapéuticos disponiveis

(WHO, 2012; WHO, 2023).
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Diante desse cenario, ¢ essencial os profissionais da saude envolvidos na terapia
antimicrobiana aprofundarem o conhecimento sobre os mecanismos de resisténcia e seu
fendtipo, sendo K. pneumoniae um dos patdégenos mais versateis. Dessa maneira, o
conhecimento na interpretagdo do perfil de sensibilidade por meio do teste de sensibilidade
aos antimicrobianos pode promover o uso racional de antimicrobianos, permitindo a sele¢do
da terapia mais adequada para, assim, otimizar a eficacia da antibioticoterapia. Ainda, as
informacdes sobre os perfis de sensibilidade auxiliam na identificagdo e monitoramento de
isolados multirresistentes, o que ¢ importante para elaboragdo de protocolos de terapia
empirica e para a prevengao e o controle de infec¢cdes em ambientes hospitalares.

Sendo assim, a definicdo dos perfis de sensibilidade frente aos agentes
antimicrobianos beta-lactamicos ¢ importante para estabelecer uma base que auxilie na
coordenacdo de informacdes importantes na vigildncia epidemioldgica, permitindo uma
preparagdo para enfrentar futuros desafios relacionados a resisténcia aos antimicrobianos em
K. pneumoniae. Além disso, esse trabalho pretende auxiliar na pratica laboratorial quanto a
interpretagdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, que tem sido cada vez mais
desafiadora, por meio da apresentacdo de informagdes esquematizadas sobre os perfis de

sensibilidade da bactéria a diferentes antimicrobianos beta-lactimicos, classicos € novos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa sobre os mecanismos de resisténcia aos beta-lactimicos

em Klebsiella pneumoniae.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Abordar os aspectos microbiologicos e fatores de viruléncia de Klebsiella pneumoniae,
além de revisar as principais classes de antimicrobianos beta-lactdmicos utilizados no
tratamento das infec¢des causadas por essa bactéria.

e Discorrer sobre os principais mecanismos de resisténcia em Klebsiella pneumoniae
frente aos beta-lactamicos classicos e novos.

e Fornecer uma atualizagao sobre o perfil de sensibilidade associado aos principais
mecanismos de resisténcia em Klebsiella pneumoniae aos beta-lactamicos classicos e

novos.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho tratou-se de uma revisao narrativa para elencar os diferentes mecanismos
de resisténcia aos principais antimicrobianos beta-lactamicos em Klebsiella pneumoniae ¢
como esses mecanismos sao reconhecidos no teste de sensibilidade aos antimicrobianos.

A busca por artigos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed®,
ScienceDirect® e Cochrane Library®. Os seguintes descritores DeCS/MeSH foram utilizados
nas ferramentas de busca avangada: "Klebsiella pneumoniae”, “beta-lactam resistance”,
“drug resistance, microbial”, “beta-lactamases” e “bacterial outer membrane proteins”,
conforme os vocabularios controlados disponiveis na plataforma DeCS/MeSH — Descritores
em Ciéncias da Saude (BIREME / OPAS / OMS, 2025).

Adicionalmente, foram empregados descritores para encontrar informacgdes sobre
resisténcia a classes especificas de beta-lactdmicos, como “penicillins”, “monobactams”,
"cephalosporins”, "carbapenems" e "beta-lactamase inhibitors", além de descritores com os
nomes dos antimicrobianos de interesse, como, por exemplo, “ceftriaxone”, “cefiderocol” e
“imipenem”. Para aprofundar a investigacao dos mecanismos de resisténcia, também foram
incluidos termos livres como “OXA”, “KPC”, “MBL”, “ESBL” e “Omp”, que, por nao
estarem padronizados como descritores nos vocabularios DeCS/MeSH (BIREME / OPAS /
OMS, 2025), foram empregados de forma independente. Com o objetivo de melhorar a
precisao das buscas, foram aplicados operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT”.

A selecdo dos artigos cientificos priorizou aqueles publicados entre 2018 e 2024, em
inglés ou portugués, que apresentaram dados pertinentes sobre resisténcia aos
beta-lactamicos. Os artigos selecionados foram organizados e gerenciados por meio da
plataforma Mendeley®. As informagdes extraidas foram agrupadas e analisadas de acordo

com os mecanismos de resisténcia identificados e os antimicrobianos envolvidos.
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4 REVISAO NARRATIVA

4.1  Klebsiella pneumoniae: RELEVANCIA CLINICA, EPIDEMIOLOGIA, ASPECTOS
MICROBIOLOGICOS E FATORES DE VIRULENCIA

A classificacdo de K. pneumoniae como um patoégeno de prioridade critica pela OMS,
em especial devido a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao e aos carbapenémicos,
reflete a elevada ameaga que esses microrganismos representam a satde publica (WHO,
2024). De acordo com a Lista de Patdgenos Prioritarios de 2024, a pontuag¢ao atribuida a esses
perfis resistentes ¢ elevada em multiplos critérios, como taxa de mortalidade, incidéncia,
potencial de transmissdo e limitagdo de opgdes terapéuticas (Figuras 1, 2 e 3) (Sati ef al.,
2025; WHO, 2024). Tais atributos ¢ pontuagdes ressaltam o impacto clinico de infecgdes por
K. pneumoniae, principalmente em ambientes hospitalares, onde sdo responsaveis por

infecgdes de dificil tratamento (WHO, 2024).

Figura 1 - Pontuagdes totais de 3GCR Klebsiella pneumoniae € CR Klebsiella pneumoniae na
Lista de Patdgenos Prioritarios da OMS de 2024

Il Mortalidade [ Transmissibilidade

B Incidéncia [ Possibilidade de prevencéo
[ Impacto de saude nao-fatal B Tratabilidade
CJtendéncia de resisténcia Il Pipeline

CR Klebsiella pneumoniae

3GCR Klebsiella pneumoniae

T
0 20 40 60 80 100
Pontuacéo total (%)

Fonte: adaptado de Sati ez al. (2025)
Legenda: 3GCR - resistente as cefalosporinas de terceira geragao; CR - resistente aos carbapenémicos.
O eixo X representa a pontuagdo total (0—100%) de Klebsiella pneumoniae resistente a beta-lactdmicos, sendo
que percentuais mais altos indicam uma classificacdo superior do patégeno na Lista de Patdgenos Prioritarios da
OMS de 2024, com base em seu perfil de resisténcia e impacto na saude publica.
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Figura 2 - Atributos de Klebsiella pneumoniae resistente as cefalosporinas de terceira geracao
segundo a Lista de Patdégenos Prioritarios da OMS (2024)

Médio impacto de
salude nao-fatal

3GCR Tendéncia de
Klebsiella esisténcia de nivel 3

pneumoniae

Pipeline possivel

Média
tratabilidade

Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em WHO (2024)
Legenda: 3GCR - resistente as cefalosporinas de terceira geragao.

Figura 3 - Atributos de Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos segundo a Lista
de Patdgenos Prioritarios da OMS (2024)

Média incidéncia

Médio impacto de
saude nao-fatal

CR Kiebsiella
pneumoniae

Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em WHO (2024)
Legenda: CR - resistente aos carbapenémicos.

Em termos epidemiolédgicos, dados globais de 2019 indicam uma ampla distribuigao
de resisténcia em diferentes paises. A Figura 4 demonstra que as estimativas de porcentagem

de isolados de K. pneumoniae resistentes as cefalosporinas de terceira geracao ultrapassam
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50% em varias regides da América Latina, Africa, Asia ¢ Europa Oriental (Murray et al.,
2022). Ja a Figura 5 revela a presenga de isolados com resisténcia a carbapenémicos em
percentuais superiores a 20% no Brasil, enquanto em paises como India e Riissia o percentual
ultrapassa 60% (Murray et al., 2022). Esses dados sinalizam a disseminagdo preocupante de
isolados multirresistentes em regides que enfrentam alta demanda e sobrecarga nos servigos

de satude, além de acesso mais limitado a novas terapias (Murray et al., 2022).

Figura 4 - Estimativas das porcentagens de isolados de Klebsiella pneumoniae resistentes as
cefalosporinas de 3 geracdo por pais, em 2019

= e _aES -

Porcentagem de isolados com resisténcia
[ <5% 140 to <50%
[5to<10%  [50to <60%

[ 10to<20% [@EA60to<70%
[020to <30% MA70to<80%
[J30to<40% MEM=80%

Fonte: Murray et al. (2022)
Legenda: para a elaboragdo deste mapa, foi utilizada modelagem estatistica preditiva para estimar as
porcentagens de isolados com resisténcia antimicrobiana para todos os locais, incluindo aqueles sem dados
disponiveis, sendo as cores representativas dessas estimativas.

Figura 5 - Estimativas das porcentagens de isolados de Klebsiella pneumoniae resistentes a
carbapenémicos por pais, em 2019

s et

Porc gem de isolados com resisténcia
B <5% 140 to <50%
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[120to<30% W70 to<80%
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Fonte: Murray et al. (2022)
Legenda: para a elaboragdo deste mapa, foi utilizada modelagem estatistica preditiva para estimar as
porcentagens de isolados com resisténcia antimicrobiana para todos os locais, incluindo aqueles sem dados
disponiveis, sendo as cores representativas dessas estimativas.



22

Considerando a elevada relevancia clinica e epidemioldgica de K. pneumoniae, ¢
importante conhecer seus aspectos estruturais e biologicos, que influenciam diretamente na
sua viruléncia e resisténcia. Klebsiella pneumoniae ¢ uma bactéria gram negativa, classificada
taxonomicamente na ordem Enterobacterales e na familia Enterobacteriaceae. E um
bastonete encapsulado, anaerobio facultativo, que ndo forma esporos e ndo possui mobilidade
(Adeolu et al., 2016; Podschun; Ullmann, 1998). Assim como as outras bactérias
gram-negativas, K. pneumoniae possui uma fina camada de peptidoglicano localizada no
espago periplasmatico, que esta situado entre as membranas interna e externa (Lima et al.,
2020). A membrana externa atua como uma espécie de barreira molecular que contém
fosfolipidios, lipoproteinas, lipopolissacarideos (LPS) e porinas, que sdo componentes
importantes para compreender a permeabilidade de antimicrobianos e os fatores de viruléncia
da bactéria (Lima et al., 2020).

K. pneumoniae ¢ uma bactéria ubiqua, o que significa que estd presente em uma
variedade de ambientes, ja que consegue sobreviver no solo, na 4gua, em plantas, em insetos e
em diferentes mamiferos, incluindo os humanos (Wyres; Lam; Holt, 2020). A colonizagdo em
humanos pode ocorrer de forma comensal, ja que a bactéria € conhecida por habitar o trato
respiratorio e gastrointestinal (Podschun; Ullmann, 1998). Porém, K. preumoniae pode se
tornar um patdgeno em potencial, especialmente em individuos imunocomprometidos,
causando infec¢des oportunistas graves, como ITUs, infecgdes em feridas cirurgicas,
pneumonia, meningite € sepse (Podschun; Ullmann, 1998).

Uma vez adquirida, K. prneumoniae pode colonizar principalmente a nasofaringe, o
trato gastrointestinal e a pele (Podschun; Ullmann, 1998). Porém, a colonizacdo pode
progredir para uma infec¢do, o que ocorre mais frequentemente por meio da coloniza¢do do
trato gastrointestinal, facilitando a transmissdao e infec¢do em pacientes hospitalizados
(Martin; Bachman, 2018). Essa progressdao de colonizacdo para infec¢do depende de diversos
fatores, como a densidade de isolados colonizadores e algumas doengas subjacentes, sendo
que as mais comuns sao diabetes mellitus, doencas hepatobiliares e doengas neoplasicas (Tsay
et al., 2002 apud Martin; Bachman, 2018).

Os fatores de patogenicidade de K. pneumoniae, que estdo relacionados com a
capacidade da bactéria em causar doenga no organismo colonizado, sdo numerosos. Frente a
isso, os fatores de patogenicidade e de viruléncia mais reconhecidos e relevantes dessa
espécie sao: capsula, LPS, fimbrias adesivas e sideroforos (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi,

2023; Podschun; Ullmann, 1998), conforme ilustrado na Figura 6.
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Figura 6 - Representagdo esquematica dos fatores de viruléncia de Klebsiella pneumoniae

LIPOPOLISSACARIDEO (LPS) CAPSULA

Lise e opsonizagcdo mediada

elo sistema complemento
Antigeno O P P

©

Fagocitose

Nucleo Oligossacarideo [

Neutréfilo

Lipideo A
F

Capsula
polissacaridica

SIDEROFOROS l ! FIMBRIAS

Tipo1 Tipo3

& Enterobactina
@ Aerobactina
Q© Yersiniabactina
’ Salmoquelina

I
Aquisicao de ferro da transferrina

Ligam-se as células epiteliais

Formacgao de biofilme

Fonte: adaptado de Piperaki et al. (2017)

A cépsula polissacaridica ¢ significativa para a patogenicidade da bactéria, ja que a
protege contra a fagocitose pelas células do sistema imune do hospedeiro, além de servir
como um escudo contra o estresse oxidativo e os peptideos antimicrobianos (Karampatakis;
Tsergouli; Behzadi, 2023). Em suma, a capsula ¢ responsavel pela evasdo do sistema imune,
impedindo a a¢do de macréfagos, inibindo a ativacdo de componentes do sistema
complemento e bloqueando a opsonizacdo (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023;
Podschun; Ullmann, 1998). Além disso, o antigeno K presente na capsula de K. pneumoniae ¢
amplamente utilizado para categorizar e realizar a sorotipagem de cepas patogénicas da

espécie (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023; Podschun; Ullmann, 1998).
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Paralelamente a cépsula, os lipopolissacarideos também sdo protetores bacterianos
contra o sistema imune do hospedeiro e os peptideos antimicrobianos (Martin; Bachman,
2018; Podschun; Ullmann, 1998). Compondo a membrana das bactérias gram-negativas, a
endotoxina LPS ¢ composta pelo nucleo oligossacarideo, pelo lipidio A e pelo antigeno O,
sendo que existem diversos sorotipos O de acordo com diferengas estruturais nesse antigeno.
Os sorotipos mais associados as infecgdes por K. pneumoniae sao O1, O2 e O3 (Martin;
Bachman, 2018). Além de proporcionar a capacidade bacteriana de evadir o sistema imune, a
endotoxina LPS tem um papel importante na indugdo da cascata inflamatéria do hospedeiro
por meio dos receptores TLR4, o que pode levar a um choque séptico (Karampatakis;
Tsergouli; Behzadi, 2023; Martin; Bachman, 2018).

Os principais fatores responsaveis pela adesdo da bactéria as superficies, e
subsequente colonizagdo do hospedeiro e infeccdo, sdo as fimbrias. Essas estruturas
filamentosas compostas por proteinas estdo presentes na superficie da bactéria e possuem
propriedades adesivas essenciais para o processo infeccioso (Podschun; Ullmann, 1998). As
fimbrias tipo I e III sdo as mais comuns em K. pneumoniae. A fimbria tipo I esta relacionada a
adesdo ao epitélio ou a mucosa do hospedeiro, promovendo a colonizagao bacteriana no trato
urindrio e respiratorio. Por sua vez, a fimbria tipo III promove a adesdo as superficies
celulares e abidticas, além de estar envolvida no processo de formagdo de biofilmes (Martin;
Bachman, 2018; Podschun; Ullmann, 1998; Schroll ef al., 2010). Ambos os tipos de fimbrias
desempenham fung¢des importantes na colonizagdo de cateteres urinarios, contribuindo
significativamente para o desenvolvimento de infecgdes associadas ao uso de cateter (Murphy
et al., 2013 apud Martin; Bachman, 2018).

Outro fator de patogenicidade € a secrecdo de sidero6foros, com o objetivo de assegurar
o abastecimento de ferro, essencial para a replicagdo de DNA bacteriano (Holden et al.,
2016). Os sideréforos sdo compostos organicos de baixo peso molecular essenciais para a
aquisi¢do do ferro, j& que atuam como quelantes de alta afinidade. Eles agem de forma
competitiva com as proteinas do hospedeiro, denominadas transferrinas, pela captacao do
ferro (Holden et al., 2016, Podschun; Ullmann, 1998). Em K. pneumoniae, o sideréforo de
maior afinidade pelo ferro € a enterobactina, mas a bactéria € capaz de secretar outros tipos de
sider6foros, como aerobactina, yersiniabactina e salmoquelina (Holden et al, 2016,
Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023).

Ainda, existem cepas de K. pneumoniae denominadas hipervirulentas (HvKP), que

possuem hipercapsulas, siderdforos excessivos, hipermucoviscosidade, exopolissacarideos
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macromoleculares e outros fatores que implicam em uma baixa dose letal (Chang et al., 2021;
Dai; Hu, 2022). Desse modo, enquanto as cepas classicas de K.pneumoniae sao conhecidas
por majoritariamente causar infec¢des em individuos imunocomprometidos, HVKP pode
desencadear doencas tanto em imunocomprometidos, quanto em imunocompetentes (Dai; Hu,
2022). Além disso, HVKP adquire resisténcia, destacando-se a prevaléncia crescente de K.

pneumoniae hipervirulenta resistente aos carbapenémicos (Hv-CRKP) (Dai; Hu, 2022).

4.2 TERAPIA COM USO DE BETA-LACTAMICOS CONTRA Klebsiella pneumoniae

Com o objetivo de tratar infeccdes causadas por K. pneumoniae, as classes de
antimicrobianos mais relevantes incluem os aminoglicosideos, as quinolonas, a tigeciclina, as
polimixinas e, principalmente, os beta-lactdmicos (Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli,
2017). Usados desde a década de 1940, os beta-lactamicos permanecem sendo os agentes
antimicrobianos mais prescritos pelo mundo, devido a sua seguranca e eficacia em uma ampla
gama de infec¢des (Bush, Bradford, 2019; Jacobs et al., 2017; Navon-venezia; Kondratyeva;
Carattoli, 2017). Divididos em quatro classes - penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos - os beta-lactamicos continuam sendo amplamente utilizados no tratamento
de infecgdes por K. pneumoniae, tanto em monoterapia quanto em combinagdo com
inibidores de beta-lactamases ou com outros grupos de antimicrobianos (Jacobs ef al., 2017;
Lima et al., 2020; Yahav et al, 2021).

Todos os beta-lactimicos contém o grupamento farmacoférico denominado anel
beta-lactamico, uma estrutura ciclica de quatro membros na qual estd presente uma ligacao
amida, envolvendo o nitrogénio da amida e o carbono da carbonila (Lima ef al., 2020; NCBI,
2025). A classificacdo depende da natureza quimica do anel acoplado a esse grupo,
originando diferentes estruturas biciclicas (Lima et al., 2020). Como ¢ possivel visualizar nas
Figuras 7 e 8, nas penicilinas, ha um anel de cinco membros contendo enxofre fundido ao
grupo beta-lactimico; nas cefalosporinas, um anel de seis membros com enxofre esta
acoplado ao anel beta-lactamico; nos carbapenémicos, a unidade beta-lactamica estd fundida a
um anel de ciclopenteno; por sua vez, nos monobactdmicos, ndo ha anel junto ao grupo

farmacoforico beta-lactamico (Lima et al., 2020).
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Figura 7 - Estrutura do anel beta-lactamico e varia¢des estruturais associadas aos principais
grupos de antimicrobianos beta-lactamicos.
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Fonte: adaptado de Lima et al. (2020)

Figura 8 - Exemplos de estruturas quimicas das principais classes de beta lactamicos.
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Fonte: adaptado de Lima ef al. (2020)

O mecanismo de acdo dos antimicrobianos beta-lactimicos envolve a inibicao das
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), que sdo transpeptidases e transglicosilases essenciais
para a formacdo e manuten¢do do peptidoglicano na parede celular bacteriana (Sauvage;
Terrak, 2016; Yahav et al, 2021). As PBPs se ligam as extremidades das cadeias de
peptidoglicano, realizando ligagdes cruzadas entre os peptideos/glicosideos, proporcionando
rigidez e integridade a parede celular (Lima ef al., 2020; Sauvage; Terrak, 2016). Por serem
estruturalmente semelhantes a porcdo D-Ala-D-Ala, que ¢ o substrato das PBPs, os
antimicrobianos beta-lactimicos se ligam a essas enzimas e as inibem de forma irreversivel,

comprometendo a sintese do peptidoglicano e levando a lise celular (Lima et al., 2020;
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Sauvage; Terrak, 2016). Em suma, os beta-lactdmicos sdo denominados agentes bactericidas
(Lima et al., 2020).

Por sua vez, os inibidores de beta-lactamases (BLIs) cldssicos sdo comumente usados
em combinacdo com os beta-lactamicos, pois possuem uma estrutura similar a penicilina,
ligando-se irreversivelmente as enzimas penicilinases e ESBL (Williams, 1999). Dessa forma,
com a inativagdo irreversivel das beta-lactamases pelos BLIs, a atividade do antimicrobiano ¢é
preservada (Yahav et al, 2021). Além dos inibidores classicos dos tipos clavam (4cido
clavulanico) e sulfona (sulbactam, tazobactam e enmetazobactam), existem os BLIs mais
recentes da classe dos diazabicicloctanos (DBO) e da classe dos derivados do acido boronico
(Bush; Bradford, 2019). Conforme a Figura 9, os principais BLIs, em uso clinico ou em fase
avancada de desenvolvimento, incluem: 4&cido clavulanico, sulbactam, tazobactam,
enmetazobactam, avibactam, relebactam, zidebactam, nacubactam, vaborbactam e

taniborbactam (Bush; Bradford, 2019; Knox et al., 2024; Yahav et al, 2021).

Figura 9 - Estruturas quimicas dos inibidores de beta-lactamases
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Nos ultimos anos, diversas combinagdes novas de beta-lactimicos com inibidores de
beta-lactamases  (BL/BLI) foram  desenvolvidas, como  ceftazidima/avibactam,
imipenem/relebactam e meropenem/vaborbactam (Yahav et al, 2021). Mesmo assim, varios
mecanismos de resisténcia contra esses antimicrobianos j& foram identificados, como a
produgdo de beta-lactamases, a perda de porinas e o aumento da expressdo de bombas de
efluxo, limitando sua eficicia (Yahav et al, 2021). Além disso, os BL/BLIs apresentam
eficacia limitada frente as carbapenemases transferiveis horizontalmente, principalmente as
metalo-beta-lactamases (MBL), o que pode levar a selecdo de mecanismos de resisténcia
clinicamente relevantes (Bahr; Gonzalez; Vila, 2021 apud Oliver et al., 2024). Em suma, a
introducao de novos BL/BLIs estd ampliando as opg¢des terapéuticas para infecgoes por K.
pneumoniae. Porém, essa expansdao também impacta de forma relevante a epidemiologia da
resisténcia aos antimicrobianos, abrangendo tanto os mecanismos de resisténcia mediados por
mutagdes, ja conhecidos ou emergentes, quanto os determinantes de resisténcia transferiveis e
as linhagens clonais epidémicas de alto risco (Oliver ef al., 2024).

Dessa forma, o arsenal de antimicrobianos disponivel vem sofrendo redugdes em sua
efetividade, a medida que o surgimento de isolados multirresistentes se intensifica (Culyba;
Mo; Kohli, 2015). Com o objetivo de ampliar o espectro de atividade e superar os
mecanismos de resisténcia, as estratégias adotadas incluem a associagdo de agentes
antimicrobianos com BLIs e as modificagdoes graduais nas estruturas quimicas basicas de
compostos ja existentes, a fim de tornd-los menos suscetiveis a degradagcdo por
beta-lactamases (Culyba; Mo; Kohli, 2015; Williams, 1999). No entanto, as bactérias
rapidamente se adaptam, contornando esses novos compostos a medida que sao
desenvolvidos. Assim, uma luta continua ¢é estabelecida entre o avango da resisténcia

bacteriana e o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas (Culyba; Mo; Kohli, 2015).

43 PRINCIPAIS MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS BETA-LACTAMICOS EM

Klebsiella pneumoniae

De acordo com as redefinicdes da EUCAST (2019), a bactéria ¢ categorizada como
sensivel quando hd uma grande probabilidade de sucesso terapéutico usando o regime de
dosagem padrao do agente antimicrobiano. Ainda, quando as chances de sucesso terapéutico

aumentam por meio do ajuste da dose ou da concentra¢do do agente, a bactéria ¢ classificada
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como sensivel com exposicdo aumentada. Por outro lado, o microrganismo ¢ considerado
resistente quando a probabilidade de falha terapéutica ¢ alta, mesmo com aumento da
exposicao ao agente antimicrobiano (EUCAST, 2019).

K. pneumoniae tem a capacidade de adquirir diversos mecanismos de resisténcia,
sendo que os principais deles sdo as enzimas beta-lactamases, capazes de hidrolisar o anel
beta-lactamico presente nesse grupo de antimicrobianos, inativando-os (Jacoby; Munoz-Price,
2005; Santajit; Indrawattana, 2016). Ainda, existem outros mecanismos pelos quais a bactéria
se torna resistente a diversas classes de beta-lactamicos, como a alteragdo de porinas, que
reduz a entrada dos antimicrobianos na célula, e as bombas de efluxo, que intensificam a
remoc¢do do agente antimicrobiano do compartimento intracelular (Santajit; Indrawattana,
2016). Tanto as alteragdes em porinas quanto o aumento da expressdao de bombas de efluxo
contribuem para a redu¢do do acumulo intracelular de antimicrobianos (Santajit;
Indrawattana, 2016).

A transferéncia de resisténcia de uma bactéria para outra pode ocorrer tanto por via
vertical, da célula-mae para as cé€lulas-filhas, quanto por via horizontal, através de elementos
genéticos moveis (MGE) (Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Os maiores
exemplos de MGEs sdo os plasmideos e os transposons, ja que, através deles, os genes de
resisténcia aos antimicrobianos (ARGs, do inglés, antibiotic resistance genes) sao transferidos
para outras bactérias, inter e intraespécies (Woodford; Turton; Livermore, 2011 apud
Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Por sua vez, os plasmideos sdo elementos
genéticos que se replicam em células procarioticas, sendo considerados agentes poderosos de
transferéncia horizontal de DNA (Rodriguez-Beltran et al., 2021; Wein; Dagan, 2020). Dessa
forma, os plasmideos transferem os ARGs horizontalmente via conjugacdo, transducao,
transformagdo ou por meio de vesiculas de membrana externa (OMV), promovendo uma
propagacao eficiente de resisténcia a diversos antimicrobianos (Figura 10) (Rodriguez-Beltran
et al. 2021; Wein; Dagan, 2020).

A conjugacdo bacteriana ¢ o principal meio de disseminagdo de ARGs, sendo que,
durante esse processo, os plasmideos sdao transferidos unidirecionalmente de um
microrganismo a outro através de contato direto por meio do pilus, que funciona como uma
espécie de ponte entre a bactéria doadora e receptora (Cooke; Herman, 2023; Frankel ef al.,
2023; Rodriguez-Beltran et al., 2021). Além da conjugacdo, alguns plasmideos podem ser
transferidos por mobilizagao ou por conducao, permitindo a sua disseminacao entre bactérias.

Outro mecanismo importante € a transducdo, que ocorre através da acao de bacteridfagos, que
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armazenam fragmentos de DNA plasmidial em particulas virais, disseminando ARGs para
outras bactérias hospedeiras (Rodriguez-Beltran et al., 2021). J4, na transformagao, a bactéria
¢ capaz de absorver e incorporar o DNA plasmidial livre presente no ambiente
(Rodriguez-Beltran et al., 2021). Ainda, outra forma de transferéncia de ARGs ¢ através de
OMVs, que sdo vesiculas que também desempenham um papel na transferéncia de plasmideos

entre bactérias (Rodriguez-Beltran et al., 2021).

Figura 10 - Mecanismos de transferéncia de elementos genéticos moveis
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Fonte: Rodriguez-Beltran et al. (2021).

Em suma, os ARGs podem estar localizados tanto em plasmideos, por transferéncia
horizontal de genes, quanto no cromossomo bacteriano, através de mutagdes que ocorrem no
DNA bacteriano ou incorporagao de MGEs por recombinagao (Navon-Venezia; Kondratyeva,
Carattoli, 2017; Rodriguez-Beltran et al., 2021). Foi demonstrado que, quando os genes de
beta-lactamases sdo codificados por plasmideos, apresentam niveis de resisténcia até 128
vezes maiores do que quando essas enzimas sdo codificadas por cromossomos
(Rodriguez-Beltran et al., 2021). Mesmo assim, independentemente de sua localizagdo, esses
ARGs conferem as bactérias diferentes formas de sobreviver a acdo de antimicrobianos,

dando origem a diversos mecanismos de resisténcia (Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli,
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2017). Dessa forma, os mecanismos de resisténcia aos beta-lactdmicos mais relevantes em K.

pneumoniae estdo esquematizados na Figura 11 (Li et al., 2023).

Figura 11 - Mecanismos que conferem resisténcia aos beta-lactaimicos em Klebsiella

pneumoniae
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Fonte: adaptado de Li ef al. (2023)

Legenda: AcrAB-TolC - Bomba de efluxo; AmpC - Beta-lactamase de classe C; CTX-M - Beta-lactamase que
hidrolisa cefotaxima; IMP - Imipenemase; KPC - Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase; NDM -
Metalo-beta-lactamase de Nova Deli; Omp - Proteinas de membrana externa; OXA - Oxacilinase; SHV -
Beta-lactamase sulfildril variavel; TEM - Temoneira beta-lactamase; VIM - Metalo-beta-lactamase codificada
por integron de Verona.

A compreensdo desses mecanismos, ilustrados na Figura 11, é essencial para
relaciona-los com os diferentes perfis de resisténcia observados frente aos diversos
beta-lactamicos utilizados na pratica clinica. Nesse sentido, o Quadro 1 apresenta alguns dos
principais beta-lactamicos classicos e novos, incluindo BL/BLIs em fase de ensaios clinicos,
que podem ser utilizados no tratamento de infecgdes por K. pneumoniae. Ainda, o quadro
informa os principais mecanismos de resisténcia, sejam eles adquiridos horizontalmente ou
decorrentes de muta¢des. E importante ressaltar que a escolha dos antimicrobianos descritos
no quadro levou em conta os agentes listados pelo Comité Brasileiro de Testes de
Sensibilidade aos Antimicrobianos para Enterobacterales (BrCAST, 2025; EUCAST, 2025),

assegurando coeréncia com as opgoes terapéuticas mais adequadas para K. pneumoniae.
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Quadro 1 - Antimicrobianos beta-lactamicos contra Klebsiella pneumoniae € seus principais
mecanismos de resisténcia

(continua
Classe Agente antimicrobiano Principais mecanismos de Principais
resisténcia adquiridos mecanismos de
horizontalmente resisténcia
mutacional
Penicilinas+BLI Amoxicilina/acido
clavulanico
Piperacilina/tazobactam
Cefalosporinas Cefalexina
1* geracdo
Cefazolina ESBL,
carbapenemases classe A ¢ B
2% geragdo Cefuroxima
Cefotaxima
3" geragao — 10mpK35/0mpK36
Ceftazidima 1Bombas de efluxo
Ceftriaxona
3% geragdo + BLI Ceftazidima/avibactam Carbapenemases classe B
4% geragdo Cefepime ESBL,
carbapenemases classe A ¢ B
Cefepime/zidebactam'
4* geragdo + BLI
Cefepime/taniborbactam' IMPs
Cefepime/enmetazobactam
5* geracdo+BLI Ceftolozana/tazobactam ESBL,
carbapenemases classe A ¢ B
Cefalosporina Cefiderocol Transp. de ferro,
sider6foro 1OmpK35/0mpK36
TBombas de efluxo
Ertapenem
Carbapenémicos
Imipenem
Meropenem Carbapenemases classe A e
B 1OmpK35/0mpK36
Imipenem/relebactam TBombas de efluxo
Carbapenémicos+BLI

Meropenem/vaborbactam

Meropenem/nacubactam!




33

Quadro 1 - Antimicrobianos beta-lactdmicos em Klebsiella pneumoniae e seus principais
mecanismos de resisténcia

(conclusao
Classe Agente antimicrobiano Principais mecanismos de Principais
resisténcia adquiridos mecanismos de

horizontalmente resisténcia

mutacional
Monobactamicos Aztreonam ESBL e carbapenemases 1OmpK35/0mpK36
classe A 1Bombas de efluxo

Monobactamicos+BLI Aztreonam/avibactam

Fonte: adaptado de Oliver et al. (2024)
Legenda: BLI - Inibidor de beta-lactamases; ESBL - Beta-lactamase de espectro estendido; IMP - Imipenemase;
Omp - Proteinas de membrana externa. | - indica perda; 1 - indica hiperexpressao; 1 - indica os antimicrobianos
que ainda ndo foram aprovados para uso clinico, ja que estdo em fase de desenvolvimento ou avaliagao.

4.3.1 Alteracdes em porinas

As porinas sdo importantes canais de entrada de moléculas para o ambiente
intracelular, estando envolvidas na aquisi¢do de nutrientes pela bactéria (Rocker et al., 2020).
Apesar de OmpK37, OmpK38, OmpK26 e PhoE estarem presentes em K.pneumoniae, essa
espécie expressa dois tipos predominantes de porinas em sua membrana externa: OmpK35 e
OmpK36 (Figura 12) (Fajardo-Lubian et al., 2019; Rocker et al., 2020; Vergalli et al., 2019).
Ambas as porinas sdo essenciais para o influxo de beta-lactimicos para dentro da bactéria. E
através dessas porinas que os beta-lactamicos, que sdo moléculas hidrofilicas, entram no
periplasma celular por difusdo passiva para atingirem seus alvos, as PBPs (Fajardo-Lubidn et
al., 2019; Rocker et al., 2020). Assim, a alteracdo ou redugdo na expressio de porinas
proporciona uma protecao bacteriana contra a entrada de antimicrobianos, ja que diminui seu
influxo e, consequentemente, reduz a sensibilidade a diversos beta-lactamicos
(Fajardo-Lubién et al., 2019).

Diante disso, as mutagdes nos genes que codificam OmpK35 e OmpK36 ja foram
amplamente correlacionadas com resisténcia aos beta-lactamicos, em especial as
cefalosporinas de terceira geracdo e aos carbapenémicos (Gauba; Raman, 2023; Rocker ef al.,
2020). A principal mutacdo no gene ompK35 € resultado da introdu¢do de um codon de
parada prematuro, resultando em um gene truncado que compromete a funcionalidade da
porina, reduzindo significativamente a sua permeabilidade (David et al., 2022; Rocker et al.,
2020). Por outro lado, as mutagdes no gene ompK36 reduzem a quantidade de porinas na

membrana externa ou geram uma constricdo no tamanho do canal. As mutacdes que
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provocam constricdo da porina consistem em inser¢des de aminoacidos na alga extracelular 3
da OmpK36, reduzindo o raio do canal, o que provoca uma diminui¢do do influxo de

beta-lactamicos, principalmente de carbapenémicos (David et al., 2022; Rocker et al., 2020).

Figura 12 - Estrutura das porinas OmpK35 e OmpK36 de Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
OmpK35

Fonte: Vergalli et al. (2019)

Legenda: visdo extracelular de representagdes tridimensionais das porinas OmpK35 e OmpK36 de Klebsiella
pneumoniae. As estruturas apresentam aparéncia semelhante a canais, refletindo sua fun¢do na membrana
externa bacteriana. Ainda, estudos observaram que as porinas OmpK35 apresentam uma zona de constrigdo
ligeiramente maior que as porinas OmpK36, que sdo um pouco mais estreitas. Dessa forma, a imagem destaca os
aminoacidos que diferenciam as porinas que, apesar de estruturalmente semelhantes, apresentam distingdes que
influenciam a sua conformagao e permeabilidade.

Ja foi observado que isolados de K. pmeumoniae sensiveis a antimicrobianos
expressam ambas as porinas principais; isolados com baixa resisténcia apresentam uma porina
truncada; e a perda de ambas as porinas principais leva ao mais elevado nivel de resisténcia,
com impermeabilidade aos beta-lactamicos (Vergalli et al, 2019). Diversos estudos
investigaram os efeitos isolados da perda de porinas na sensibilidade aos antimicrobianos.
Para essa finalidade, foram desenvolvidas cepas mutantes com delecdo de gene ompK35,
ompK36, e também com dele¢do dupla. Os resultados mostraram aumento da concentragdo
inibitéria minima (CIM) de varias cefalosporinas, como cefazolina, cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona e cefepime, além de carbapenémicos como ertapenem, meropenem € imipenem
(Rocker et al., 2020; Sugawara; Kojima; Nikaido, 2016; Tsai et al., 2011).

Dessa forma, o papel da perda de porinas ¢ significativo para a resisténcia aos
beta-lactamicos, ja que ndo ¢ necessario bloquear completamente a permeacdo de
antimicrobianos para reduzir suas concentragdes a um nivel que permita a hidrolise eficiente

pelas beta-lactamases, incluindo aquelas intrinsecas de K. pneumoniae, como SHV-1 (Rocker
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et al., 2020). Além disso, ja foi estudado que a perda de porinas, por si s6, confere resisténcia
significativa aos carbapenémicos. Ainda, ja foi analisada a atividade de BLIs em cepas com
mutacoes nos genes ompK35 e ompK36, revelando que o tazobactam depende fortemente
dessas porinas para entrar no periplasma da bactéria, tornando-se ineficaz nessas situagdes
(Rocker et al., 2020). Por outro lado, o avibactam, por ndo ser um beta-lactimico, consegue
passar através da membrana externa por meio de canais alternativos, demonstrando uma
eficacia superior nesses casos. Da mesma forma, vaborbactam também ja demonstrou eficacia
contra K. pneumoniae deficiente de porinas, devido a sua capacidade de entrar na bactéria
através de outras porinas que ndo OmpK35 e OmpK36 (Rocker ef al., 2020).

Por fim, ¢ importante destacar que esses dados se referem exclusivamente ao impacto
do mecanismo de perda de porinas, analisado de forma isolada, sem levar em conta efeitos
sinérgicos com outros mecanismos de resisténcia. De forma geral, o mecanismo isolado de
alteracdo de porinas provoca aumento nas CIMs dos antimicrobianos, mas seu impacto ¢
mais expressivo quando ocorre em combinagdo com outros mecanismos de resisténcia (Li;
Plésiat; Nikaido, 2015). Em conjunto com carbapenemases, ESBLs e bombas de efluxo, a
deficiéncia de porinas pode contribuir de maneira mais significativa para a resisténcia a
diversos antimicrobianos (Li; Plésiat; Nikaido, 2015). Dessa forma, o impacto de mutagdes
em porinas € mais expressivo quando acompanhado de outros ARGs, contribuindo para a
resisténcia aos antimicrobianos de forma ainda mais pronunciada (Sugawara; Kojima;

Nikaido, 2016).

4.3.2 Hiperexpressao de bombas de efluxo

As bombas de efluxo desempenham o papel crucial de expulsar agentes nocivos para
fora da célula bacteriana, incluindo antimicrobianos. Desse modo, a superexpressdo de
bombas de efluxo contribui para um aumento do bombeamento de diversas classes de
antimicrobianos para o meio extracelular e, dessa forma, reduzir a concentragdo intracelular
desses agentes (Nikaido; Pages, 2012). No caso de K. pneumoniae, AcrAB-TolC ¢ o principal
sistema de efluxo, contribuindo para a resisténcia a multiplos antimicrobianos, incluindo os
beta-lactamicos (Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017; Wyres; Lam; Holt, 2020).
Existem outras bombas de efluxo presentes em K. pneumoniae, como KpnEF e OgxAB, s6

que de menor relevancia na expulsao de beta-lactamicos, estando mais frequentemente
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associados a resisténcia as quinolonas e aos aminoglicosideos (Navon-venezia; Kondratyeva;
Carattoli, 2017).

A bomba de efluxo AcrAB-TolC, pertencente a familia RND (Resistance Nodulation
Cell Division), desempenha um papel importante na resisténcia intrinseca a multiplos
antimicrobianos, além de estar envolvida na contribui¢do para a patogenicidade bacteriana
(Li; Plésiat; Nikaido, 2015). Essa bomba tripartite, que ¢ ubiqua em K. pneumoniae, ¢é
composta por duas proteinas triméricas, AcrB e TolC, e pela proteina AcrA hexamérica (Jang,
2023). A proteina AcrB, presente na membrana interna, e a TolC, localizada na membrana
externa, sdo conectadas pela AcrA no espago periplasmatico, como ¢ possivel visualizar na
Figura 13 (Shi et al., 2019). Assim, durante o processo de efluxo, os antimicrobianos sao
transportados pela AcrB, atravessam o canal TolC e sdo expulsados diretamente para o espaco

extracelular (Jang, 2023; Shi et al., 2019).

Figura 13 - Estrutura da bomba de efluxo AcrAB-TolC
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Fonte: Shi et al. (2019)

Legenda: OM - Membrana Externa; IM - Membrana Interna; PG - peptidoglicano. Essa figura propde o
mecanismo de montagem e funcionamento da bomba de efluxo AcrAB-TolC. Essa bomba ¢ formada pela
associagdo de AcrB com AcrA, que depois altera sua conformagao para recrutar TolC. Quando montada,
permanece em repouso até que AcrB detecte um farmaco. Nesse momento, a bomba ¢ ativada, abre sua
conformacao e expulsa o fArmaco através do canal para fora da célula (Shi et al., 2019).

As bombas de efluxo interagem de forma sinérgica com outros mecanismos de
resisténcia, como a perda de porinas e a hidrolise catalisada por beta-lactamases,

intensificando a resisténcia bacteriana (Jang, 2023; Li; Plésiat; Nikaido, 2015). Em especial, a

sinergia entre perda de porinas — que tornam membranas externas impermeéaveis — € a agao
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das bombas de efluxo — que expulsam farmacos para fora da bactéria — cria uma barreira
dupla contra a entrada e a permanéncia dos antimicrobianos, o que ¢ muito comum em
bactérias gram-negativas (Jang, 2023). Ainda, genes codificadores de bombas de efluxo
presentes em plasmideos t€ém sido cada vez mais identificados, e o desenvolvimento de novos
antimicrobianos capazes de contornar os efeitos das bombas continua sendo um desafio (Li;
Plésiat; Nikaido, 2015). Nesse contexto, estudos identificaram a bomba de efluxo
AcrAB-TolC como um importante mecanismo de resisténcia a diversos antimicrobianos,
incluindo principalmente os beta-lactamicos (Jang, 2023; Li; Plésiat; Nikaido, 2015).

Ainda assim, essa bomba de efluxo ¢ notoria por sua poliespecificidade a diversos
substratos, o que faz com que a lista de antimicrobianos passiveis de expulsdo pela
AcrAB-TolC seja bastante ampla (Jang, 2023). Dessa forma, varias moléculas estruturalmente
diferentes podem ser reconhecidas como substratos e expulsas do meio intracelular. Tendo
isso em vista, a presenca dessa bomba ¢ frequentemente associada as bactérias MDR, com
implicagdes clinicas significativas, ja que contribui diretamente para o fracasso do tratamento
com beta-lactdimicos em infec¢des causadas por K. pneumoniae (Jang, 2023). Além disso,
AcrAB-TolC esta envolvida indiretamente na formagdo de biofilme, aumentando a
patogenicidade bacteriana e intensificando a resisténcia a multiplos antimicrobianos. Isso
acontece porque os biofilmes favorecem a persisténcia bacteriana em tecidos epiteliais € em
superficies de equipamentos médicos, funcionando como barreiras a entrada de agentes
antimicrobianos (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019).

Mesmo assim, alguns antimicrobianos ndo sdo comprometidos pela acdo das bombas
de efluxo, como o cefiderocol (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022). Além disso,
como estratégia para contornar esse mecanismo de resisténcia, diversos inibidores de bombas
de efluxo ja foram identificados, com o objetivo impedir a extrusdo de antimicrobianos e
interromper a formacdo de biofilmes (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019). Entre os
principais exemplos desses inibidores descritos na literatura, destacam-se PAPN, NMP,
MBX2319, WK2 e BDMS88855 (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019). O PABN
(fenilalanina-arginina-beta-naftilamida) ¢ o composto anti-AcrAB-TolC mais estudado em K.
pneumoniae, sendo que esse inibidor atua por meio da competicio com os substratos
antimicrobianos, aumentando, assim, a concentragdo intracelular desses agentes (Reza;
Sutton; Rahman, 2019). Porém, apesar de promissores, os inibidores de bombas de efluxo
enfrentam desafios importantes que restringem sua aplicagdo clinica, incluindo citotoxicidade,

que resulta em uma escassez de dados in vivo, baixa estabilidade e outros problemas
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relacionados a farmacocinética e a farmacodinamica (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman,

2019).

4.3.3 Producao de beta-lactamases

Sem duavida, o maior desafio com o uso de beta-lactimicos para o tratamento de
infeccOes causadas por K. pneumoniae sao as beta-lactamases. Essas enzimas sao
hidrolisantes, ou seja, adicionam rapidamente uma molécula de 4gua ao anel beta-lactdmico,
tornando o antimicrobiano incapaz de inibir as PBPs e, consequentemente, deixando esses
agentes ineficazes (Bush, Bradford, 2019). As beta-lactamases contém serina ou atomos de
zinco divalente em seu sitio ativo, que interagem direta ou indiretamente com o anel
beta-lactamico. As serino-beta-lactamases hidrolisam os beta-lactamicos através de multiplas
reacdes, que envolvem formacao de ligagdes de hidrogénio entre o antimicrobiano e a enzima,
acilacdo da beta-lactamase e posterior adi¢do de molécula de dgua que desacila o complexo
beta-lactamico-beta-lactamase =~ (Bush,  Bradford, 2019). Por sua vez, nas
metalo-beta-lactamases, os ions zinco desempenham o papel de ativar as moléculas de agua
que promovem a lise da ligacdo beta-lactimica. Mesmo assim, em ambos o0s casos, O
resultado final € um anel beta-lactamico aberto e ineficaz (Bush, Bradford, 2019).

Em suma, as beta-lactamases, responsdveis por se ligar e hidrolisar o anel
beta-lactamico, podem ser categorizadas em quatro classes de acordo com a classificagao
molecular de Ambler: classes A, B, C e D (Ambler, 1980; Jacoby; Munoz-Price, 2005;
Santajit; Indrawattana, 2016). De acordo com a curadoria do “Beta-Lactamase DataBase”,
ap6s atualizacdo de maio de 2025, ja foram reportadas mais de onze mil enzimas
beta-lactamase no total (Naas et al., 2017). Porém, neste trabalho, serdo abordadas apenas as
principais beta-lactamases descritas em K. pneumoniae, organizadas conforme a classificacdo

molecular de Ambler (Quadro 2).

Quadro 2 - Principais beta-lactamases em Klebsiella pneumoniae

(continua)
Classe de Ambler | Beta-lactamase Tipo de enzima Exemplos
A TEM ESBL TEM-3, TEM-68
SHV ESBL SHV-2, SHV-5, SHV-12
CTX-M ESBL CTX-M-2, CTX-M-14, CTX-M-15
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Quadro 2 - Principais beta-lactamases em Klebsiella pneumoniae

(conclusdo)
Classe de Ambler | Beta-lactamase Tipo de enzima Exemplos
A GES! ESBL/Carbapenemase? GES-1, GES-4, GES-5 ¢ GES-6
SFO! ESBL SFO-1
PER! ESBL PER-2
TLA' ESBL TLA-1
VEB! ESBL VEB-1
KPC Carbapenemase KPC-1, KPC-2, KPC-3, KPC-9
B IMP Carbapenemase (MBL) IMP-1
NDM Carbapenemase (MBL) NDM-1, NDM-2, NDM-3
VIM Carbapenemase (MBL) VIM-1, VIM-2, VIM-7
C DHA Cefalosporinase (AmpC) DHA-2
MOX Cefalosporinase (AmpC) MOX-1
FOX Cefalosporinase (AmpC) FOX-1
CMY Cefalosporinase (AmpC) CMY-1, CMY-2
ACT Cefalosporinase (AmpC) ACT-1
D OXA ESBL/Carbapenemase’ OXA-15, OXA-17, OXA-48,
OXA-51, OXA-181, OXA-232

Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em Ambler (1980); Jacoby; Munoz-Price (2005); Naas ef al.
(2017); Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli (2017)
Legenda: alelos mais frequentes das familias de beta-lactamase estdo destacados em negrito.
AmpC - Beta-lactamase de classe C; ESBL - Beta-lactamase de espectro estendido; MBL -
Metalo-beta-lactamase.
" ESBLs com frequéncia mais rara em Klebsiella pneumoniae.
2 Algumas variantes GES sdo ESBL (GES-1), enquanto outras sio carbapenemases (GES-4, GES-5 e GES-6).
? Algumas variantes OXA sdo ESBL (OXA-15, OXA-17), enquanto outras sio carbapenemases (OXA-48,
OXA-51, OXA-181 e OXA-232).

4.3.3.1 Classe A

As primeiras beta-lactamases encontradas foram as penicilinases SHV-1 e TEM-1, na
década de 1960 (Wyres; Lam; Holt, 2020). A alta resisténcia intrinseca de K. pneumoniae a
ampicilina ocorre devido a produgdo das beta-lactamases SHYV, codificadas pelo gene
cromossomico blagy,,, por esse motivo, o uso desse antimicrobiano ndo ¢ recomendado no

tratamento de infecgdes causadas por essa bactéria (Bush; Bradford, 2019; Wyres; Lam; Holt,
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2020). Pouco tempo depois, surgiram as ESBLs da familia TEM e SHV, como TEM-3, SHV-2
e SHV-5, que demonstraram resisténcia estendida ao aztreonam e as cefalosporinas de terceira
geragdo, como a cefotaxima, ceftriaxona e a ceftazidima. Na década de 1990, foram
identificadas cepas de K. pneumoniae produtoras de ESBLs do tipo CTX-M, que atualmente
sao as ESBLs mais prevalentes, com destaque para CTX-M-2, CTX-M-14 e CTX-M-15. Esse
tipo de enzima, além de conferir alta resisténcia a cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima,
estende a resisténcia ao cefepime, uma cefalosporina de quarta geracdo (Bush; Bradford,
2019; Jacoby; Munoz-Price, 2005; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017).

Além disso, embora menos comuns, outros grupos de ESBLs de classe A ja foram
identificados em K. pneumoniae, como as familias GES, SFO, PER, TLA e VEB (Jacoby;
Munoz-Price, 2005; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Porém, as ESBLs com
ocorréncia mais frequente em K. pneumoniae e com capacidade hidrolitica mais relevante sao
SHV, TEM e, sobretudo, CTX-M, enquanto as demais apresentam uma atividade hidrolitica
mais limitada e sdo menos prevalentes (Bush; Bradford, 2019; Karampatakis; Tsergouli,
Behzadi, 2023).

Existem diversas opg¢des terapéuticas de BL/BLIs estaveis contra essas
beta-lactamases, ja que ESBLs s@o inibidas tanto in vivo como in vitro pela maioria dos BLIs,
como dacido clavulanico, sulbactam, tazobactam e avibactam (Karampatakis; Tsergouli;
Behzadi, 2023; Yahav ef al., 2021). Por outro lado, as enzimas TEM e SHV podem sofrer
mutacoes, caracterizadas por substituicdes de aminoacidos, que levam a resisténcia a alguns
BLIs, como acido clavulanico e sulbactam (Bush; Bradford, 2019; Knox, 1995). Porém,
contraditoriamente, as muta¢des enzimaticas podem deixar as beta-lactamases menos
eficientes na hidrolise de algumas penicilinas e cefalosporinas (Bush; Bradford, 2019). Ainda
assim, € preciso ressaltar que a combinacao de diversas beta-lactamases pode levar a cepas
resistentes a varios BL/BLIs, o que ¢ comum no caso de ESBLs.

Por sua vez, as beta-lactamases do tipo GES inicialmente foram relatadas como
ESBLs por conta de sua atividade contra penicilinas e cefalosporinas de espectro estendido,
mas passaram por mutacdes que ampliaram seu espectro de acao (Bush; Bradford, 2019;
Queenan; Bush, 2007). Dessa forma, algumas variantes GES possuem a capacidade de
hidrolisar carbapenémicos, sendo classificadas como serino-carbapenemases (Bush; Bradford,
2019). Alguns exemplos dessas carbapenemases sao: GES-4, GES-5, GES-6, GES-14 ¢
GES-16 (Bush; Bradford, 2019; Naas et al., 2017). Ainda, substituicdes de aminoacidos na

regido “Q-loop” das beta-lactamases GES influenciam na atividade enzimatica contra
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diversas cefalosporinas, carbapenémicos e BLIs (Bush; Bradford, 2019; Wachino et al.,
2004). Esse fenomeno também ja foi observado em outras serino-beta-lactamases de classe A,
como TEM, SHV, CTX-M e KPC (Bush; Bradford, 2019; Wachino et al., 2004).

A beta-lactamase de classe A mais relevante ¢ KPC, uma carbapenemase nomeada a
partir de K. pneumoniae. KPC, além de ser resistente as cefalosporinas e aos
monobactamicos, estende a resisténcia bacteriana para os carbapenémicos (Mathers; Peirano;
Pitout, 2015; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Tendo em vista que KPC-2 ¢
KPC-3 sdo considerados os tipos mais prevalentes, o gene blaygp- ja foi identificado em
isolados de diversos continentes, e possui grande impacto devido a alta frequéncia de surtos
hospitalares, a elevada mortalidade e a alta capacidade de transmissdo (Mathers; Peirano;
Pitout, 2015; Navon-venezia, Kondratyeva; Carattoli, 2017). Ainda, a disseminacdo de
linhagens genéticas de alto risco resistentes aos carbapenémicos, como K. pneumoniae
ST258, sdo amplamente conhecidas no mundo por serem produtoras de KPC e diversas outras
beta-lactamases, causando preocupac¢ao na comunidade médica global (Mathers; Peirano;
Pitout, 2015; Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).

Diante disso, KPC ¢ o mecanismo mais frequente de resisténcia adquirida aos
carbapenémicos em K. pneumoniae, sendo uma das carbapenemases mais prevalentes e
estudadas no mundo inteiro (Chapelle et al, 2021). A mortalidade por K. pneumoniae
produtor de KPC, majoritariamente em infec¢cdes nosocomiais, pode chegar a metade dos
casos reportados, representando um desafio clinico significativo (Bush, 2018; Chapelle et al.,
2021; Santajit; Indrawattana, 2016). Além disso, as diretrizes disponiveis para a escolha do
tratamento mais adequado em cada caso especifico sdo escassas (Chapelle et al., 2021). Por
outro lado, o desenvolvimento de novos antimicrobianos pode representar um avanco para
infec¢des causadas por K. pneumoniae produtor de KPC, em especial no tratamento de ITUs
(Chapelle et al., 2021).

Dessa forma, o desenvolvimento de cefiderocol, meropenem/vaborbactam,
ceftazidima/avibactam, cefepime/zidebactam, cefepime/taniborbactam, aztreonam/avibactam,
imipenem/relebactam e meropenem/nacubactam representam um marco importante na
ampliacdo de novas alternativas terapéuticas contra K. pneumoniae produtora de KPC
(Chapelle et al., 2021; Oliver et al., 2024; Yahav et al., 2021). Porém, a multirresisténcia a
esses antimicrobianos ainda ¢ frequente em diversas cepas hipervirulentas de K. pneumoniae.
Além disso, os BL/BLIs mencionados apresentam diversas limitagdes no tratamento de

infeccdes causadas por bactérias produtoras de KPC, uma vez que estas geralmente
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apresentam resisténcia a quase todos os beta-lactimicos e também produzem outros tipos de
beta-lactamase, como ESBLs (Munoz-Price et al., 2013; Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).

Dessa forma, ainda n3o hd um tratamento ideal em monoterapia para infecgdes
causadas por K. pneumoniae produtora de carbapenemase. Atualmente, a estratégia mais
utilizada ¢ uma terapia empirica combinada que inclui um carbapenémico associado a um ou
dois outros agentes antimicrobianos, como colistina, tigeciclina ou gentamicina.
(Munoz-Price et al., 2013; Pitout; Nordmann; Poirel, 2015). Dessa forma, o efeito sinérgico
da terapia combinada visa intensificar o efeito bactericida e diminuir a resisténcia bacteriana
(Pitout; Nordmann; Poirel, 2015). Mesmo assim, diversos isolados bacterianos apresentam
resisténcia a colistina e aos carbapenémicos, o que dificulta significativamente a escolha de
um tratamento eficaz (Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).

Outro desafio relacionado a K. pneumoniae produtora de KPC sdo as mutagdes que
podem ocorrer nessa beta-lactamase, que alteram a conformacdo do sitio ativo da enzima,
resultando em novas interagcdes com o substrato e modificando sua afinidade por diferentes
beta-lactamicos (Palzkill, 2018). Um exemplo disso ¢ a resisténcia a ceftazidima/avibactam,
resultado de mutagdes caracterizadas por alteragdes de aminoacidos na “Q-loop” da KPC, que
compromete a atividade inibitoria do avibactam (Bush; Bradford, 2019; Yahav et al., 2021).
Por outro lado, algumas cepas com essas mutagdes na “Q-loop” da KPC, que conferem
resisténcia a ceftazidima/avibactam, podem concomitantemente apresentar maior
sensibilidade a carbapenémicos, como meropenem ou imipenem, além de, ocasionalmente,
serem sensiveis a outros beta-lactamicos (Bush; Bradford, 2019; Yahav et al., 2021). Em
suma, mutagdes na KPC podem conferir resisténcia a ceftazidima/avibactam, mas,
curiosamente, também podem restaurar a sensibilidade aos carbapenémicos (Bush; Bradford,

2019; Yahav et al., 2021).

4.3.3.2 Classe B

As enzimas de Classe B apresentam ampla resisténcia aos beta-lactamicos, incluindo
os carbapenémicos e os inibidores de beta-lactamases (Santajit; Indrawattana, 2016).
Diferente das outras classes de beta-lactamases, que contém serina em seu sitio ativo, a classe
B engloba as metalo-beta-lactamases (MBLs), que necessitam do cofator ion zinco divalente
para realizar a hidrolise dos anéis beta-lactdmicos (Santajit; Indrawattana, 2016; Queenan;

Bush, 2007). Em K. pneumoniae, as principais familias de MBLs sdao IMP, NDM e VIM.
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Visto que as opgoes de tratamento sdo bem limitadas, devido ao amplo espectro de substratos
que essas enzimas podem hidrolisar, as cepas produtoras de MBL representam um desafio
clinico (Queenan; Bush, 2007; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017; Santajit;
Indrawattana, 2016).

Nesse contexto, a produ¢do de MBLs ¢ um mecanismo frequente em cepas resistentes
a BL/BLIs, como ceftolozona/tazobactam, ceftazidima/avibactam, cefepime/enmetazobactam,
meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam (Oliver et al., 2024; Paterson; Isler; Stewart,
2020; Wright; Bonomo; Paterson, 2017). Essa resisténcia se deve ao fato de que os inibidores
avibactam, vaborbactam, tazobactam, enmetazobactam e relebactam ndo apresentam atividade
significativa frente as MBLs (Paterson; Isler; Stewart, 2020; Shields; Doi, 2020; Yahav et al.,
2021). Dessa forma, € preciso ressaltar que essas enzimas sao inibidas por agentes quelantes,
como EDTA, mas, infelizmente, os BLIs aprovados para uso ndo agem de forma efetiva na
inibicao das beta-lactamases de classe B (Bush; Bradford, 2019).

Por outro lado, o cefiderocol se destaca por sua estabilidade contra uma ampla gama
de carbapenemases, incluindo as MBLs, sendo uma opgao terapéutica promissora, devido a
sua resisténcia a hidrdlise e a eficiente captagao pela bactéria através do sistema de transporte
de ferro (Oliver et al., 2024; Takemura et al., 2023). Além disso, alguns BL/BLIs, como
cefepime/zidebactam, cefepime/taniborbactam e meropenem/nacubactam demonstram certa
atividade contra as MBLs, devido a presenca de inibidores eficazes contra algumas cepas
produtoras de beta-lactamases de classe B — sendo importante destacar que, no caso do
taniborbactam, a atividade contra enzimas IMP ¢ limitada (Wright; Bonomo; Paterson, 2017,
Yahav et al., 2021). Porém, esses trés BL/BLIs ainda ndo foram aprovados para uso clinico, ja
que encontram-se em fase de desenvolvimento ou avaliagao.

O aztreonam, apesar de ser hidrolisado por ESBLs ¢ KPC, nao ¢ afetado pelas MBLs,
tornando-o uma alternativa terapéutica atrativa em contextos clinicos onde ha poucas opgdes
disponiveis (Wright; Bonomo; Paterson, 2017). Porém, como a maioria das cepas produtoras
de MBLs também produzem outras classes de beta-lactamases, a pesquisa por terapias que
empregam aztreonam em combinacdo com BL/BLIs sdo crescentes (Shields; Doi, 2020).
Dessa forma, a opcao de ceftazidima/avibactam em associagdo com aztreonam vem ganhando
destaque nos ultimos tempos, como uma opg¢do promissora para cepas produtoras de
metalo-beta-lactamases (Paterson; Isler; Stewart, 2020; Shields; Doi, 2020; Wright; Bonomo;
Paterson, 2017). Com essa terapia sinérgica, ceftazidima/avibactam inibe as enzimas do tipo

ESBL e AmpC, enquanto o aztreonam evita a hidrdlise mediada por MBLs e exerce seus
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efeitos bactericidas, representando uma estratégia de grande utilidade clinica (Shields; Doi,
2020). Ainda, ha a combinagdo de aztreonam com avibactam, que tem atividade consideravel
contra diversas bactérias MDR da ordem Enterobacterales, além de apresentar estabilidade
contra beta-lactamases das classes A, B, C e D (Paterson; Isler; Stewart, 2020; Wright;
Bonomo; Paterson, 2017; Yahav et al., 2021).

4.3.3.3 Classe C

As enzimas AmpC sdo serino-beta-lactamases, da Classe C, conhecidas por conferir
resisténcia ao aztreonam, aos inibidores classicos de beta-lactamases, as penicilinas e até a
terceira geracdo de cefalosporinas (Jacoby, 2009). Por outro lado, embora sejam importantes
cefalosporinases, as enzimas desta classe ndo sdao capazes de hidrolisar carbapenémicos. Em
K. pneumoniae, sdo predominantes as seguintes familias de genes AmpC: DHA, MOX, FOX,
CMY e ACT (Mathers; Peirano; Pitout, 2015; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017).
Porém, K. pneumoniae geralmente nao expressa o gene cromossomico que codifica AmpC
(blapmyc) €, dessa forma, adquire essa beta-lactamase através de plasmideos, o que pode
induzir a superexpressao de AmpC (Jacoby, 2009; Santajit; Indrawattana, 2016). Em suma, ha
uma infinidade de enzimas de classe C codificadas em plasmideos, possibilitando uma
transferéncia horizontal eficaz entre diferentes espécies de bactérias, incluindo K. pneumoniae
(Lahiri et al., 2014).

As cepas produtoras de AmpC geralmente apresentam resisténcia as cefalosporinas de
primeira, segunda e terceira geragdes, incluindo cefalexina, ceftazidima e ceftriaxona, por
exemplo (Bush; Bradford, 2019; Jacoby, 2009; Rodriguez-Guerrero et al., 2022). Contudo, ¢
comum que a producdo de beta-lactamases AmpC ocorra concomitantemente com outros
mecanismos de resisténcia, como a presenga simultanea de ESBLs, contribuindo para a
existéncia de bactérias MDR (Rodriguez-Guerrero et al., 2022). Ainda, estudos com isolados
clinicos de K. pneumoniae demonstraram que a perda de porinas, quando associada a
producdo de AmpC plasmidial, pode resultar em resisténcia aos carbapenémicos (Bush;
Bradford, 2019).

Dessa forma, a resisténcia mediada pela beta-lactamase AmpC, especialmente quando
ha coexisténcia de outras classes de beta-lactamases e outros mecanismos adicionais, limita
significativamente as opgoes terapéuticas e representa um desafio clinico importante. Porém,

para cepas com presenca isolada de AmpC, o uso de cefepime e sua associagdo com BLIs,
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como cefepime/zidebactam e cefepime/taniborbactam, podem ser uma alternativa eficaz
contra essa beta-lactamase, embora essas combinagdes ainda estejam em fase de
desenvolvimento (Yahav et al., 2021).

Os BLISs classicos, como o acido clavulanico ¢ o sulbactam, sdo inibidores eficazes de
beta-lactamases de classe A, mas podem falhar em agir contra as outras classes, incluindo as
enzimas de classe C (Bush, 2018; Lahiri ef al., 2014). Em contraste, o avibactam demonstrou
ser um potente inibidor de beta-lactamases de classe C, reforcando a eficacia dos
antimicrobianos BL/BLIs aztreonam/avibactam e ceftazidima/avibactam no tratamento de
infec¢des causadas por cepas produtoras destas enzimas (Lahiri et al., 2014; Yahav et al.,
2021). Além disso, outros BLIs, como vaborbactam e relebactam, também possuem a

capacidade de inibir AmpC, ampliando as opgdes terapéuticas (Yahav et al., 2021).

4.3.3.4 Classe D

Assim como as beta-lactamases das Classes A e C, as enzimas da Classe D sdo
serino-beta-lactamases. Essa classe de beta-lactamases ¢ representada pelas enzimas tipo
OXA, uma familia de grande diversidade, que inclui tanto ESBLs, quanto carbapenemases.
(Livermore, 2008; Santajit; Indrawattana, 2016). Em K. pneumoniae, foram identificados
diversos tipos de OXA, sendo a mais importante delas a carbapenemase OXA-48 e suas
variantes (Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017; Tooke et al., 2019). As enzimas
OXA-48-like tém sido cada vez mais encontradas em K. pneumoniae, sendo que sao
codificadas sempre por genes plasmidiais (Poirel; Potron; Nordmann, 2012). Alguns
exemplos de beta-lactamases que estdo incluidas na subfamilia OXA-48-like sdo: OXA-48,
OXA-181, OXA-232 ¢ OXA-484 (Naas et al., 2017). Porém, apesar de hidrolisar
carbapenémicos, a subfamilia OXA-48-like ndo possui atividade contra algumas
cefalosporinas de espectro estendido, de terceira e quarta geracao (Stewart et al., 2018).

Sendo assim, antimicrobianos como ceftazidima, cefepime e aztreonam geralmente
nao sao hidrolisados por essa beta-lactamase (Stewart et al., 2018). Diversos estudos ja
demonstraram a eficdcia in vitro de ceftazidima contra cepas produtoras de OXA-48
isoladamente, sem a presenca de ESBLs. Mas, devido as altas taxas de coproducgdo de
OXA-48 com genes de ESBLs, diversos isolados demonstram alta resisténcia as
cefalosporinas (Stewart et al., 2018). Além disso, a grande maioria dos BLIs disponiveis, que

atuam contra ESBLs, sdo ineficazes na inibicdo das enzimas de classe D. Sendo assim, a
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OXA-48 ndo ¢ inibida de forma efetiva pelos BLIs acido clavulanico, tazobactam,
vaborbactam e relebactam (Stewart et al., 2018; Yahav et al., 2021). Dessa forma, opgdes
terapéuticas como meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam apresentam atividade
limitada contra as beta-lactamases de classe D. Por outro lado, estudos apontam efetividade de
avibactam na inibicdo dessa enzima e, sendo assim, hd uma maior efetividade com o uso de
ceftazidima/avibactam ou aztreonam/avibactam para cepas produtoras de OXA-48-like

(Stewart et al., 2018; Yahav et al., 2021).

4.3.4 Mutagdes que afetam o transporte de ferro

O cefiderocol ¢ um beta-lactamico promissor, classificado como uma cefalosporina
sideroforo, j4 que explora o sistema de captacdo de ferro pela bactéria (Karakonstantis;
Rousaki; Kritsotakis, 2022). O mecanismo de acao do cefiderocol envolve a utilizagdo dos
sistemas de transporte de ferro da bactéria, j4 que esse antimicrobiano atravessa
eficientemente a membrana externa de bactérias gram-negativas por conter um grupamento
clorocatecol que confere atividade siderofora, por ser uma molécula quelante de ferro
(Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022). Dessa forma, o cefiderocol realiza tanto
transporte ativo por meio de canais de ferro quanto difusdo passiva através de canais de
porinas, facilitando sua entrada na bactéria (Shionogi, 2025). Dentro do espago
periplasmatico, esse antimicrobiano se dissocia do ferro e age sobre as PBPs para inibir a
sintese de parede celular (McCreary; Heil; Tamma, 2021).

Conforme ¢ possivel visualizar na Figura 14, que esquematiza seu mecanismo de agao,
o cefiderocol tem a capacidade de evitar diversos mecanismos de resisténcia impostos pela
bactéria (Shionogi, 2025). Dessa forma, esse antimicrobiano contorna a acao de bombas de
efluxo, a alteracdo de porinas e a hidrolise pela maioria das beta-lactamases, mantendo-se
estavel inclusive diante de KPC e MBLs (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022;
McCreary; Heil; Tamma, 2021). Porém, o microrganismo pode passar por mutacdes nos
transportadores de ferro, que conferem resisténcia a esse antimicrobiano (Karakonstantis;

Rousaki; Kritsotakis, 2022).
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Figura 14 - Mecanismo de acdo do cefiderocol
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Fonte: Shionogi Inc (2025)

Legenda: o cefiderocol esta representado por um tridngulo vermelho, enquanto os demais beta-lactdmicos sdo
simbolizados por um circulo azul. A imagem ilustra como o cefiderocol explora o sistema de transporte de ferro
da bactéria para ser internalizado, a fim de alcangar as PBPs para exercer sua agao bactericida. Em contraste, os
demais beta-lactimicos dependem apenas das porinas para entrar na célula, sendo que sua agdo ¢ impedida pelas

alteragdes nos canais de porinas, pela superexpressdo de bombas de efluxo e pela degradagéo por
beta-lactamases. Esses mecanismos de resisténcia reduzem a eficacia dos beta-lactdmicos convencionais,
enquanto o cefiderocol contorna essas barreiras ao usar a via de captagdo de ferro.

Em K. pneumoniae, ¢ a mutacdo no gene cirA que compromete os receptores de
sider6foros, contribuindo para a resisténcia antimicrobiana, principalmente quando associada
a presenga de NDM (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022). Além da deficiéncia de
CirA, foram detectadas mutagdes nos genes fhuA (receptor de ferro do ferricromo) e fepA
(receptor férrico de enterobactina) em isolados clinicos, além de mutagdes in vitro nos genes
efeO (componente do sistema de captacdo de ferro), fecA (receptor dependente de TonB),
fbpA (transportador ABC de ferro férrico) e exbD (proteina acessoria relacionada ao
transporte de ferro), as quais estdo associadas a resisténcia ao cefiderocol (Karakonstantis;

Rousaki; Kritsotakis, 2022).

4.3.5 Atividade dos beta-lactimicos e dos inibidores de beta-lactamases frente aos

principais mecanismos de resisténcia em Klebsiella pneumoniae

Considerando as quatro classes de beta-lactamases discutidas, foi possivel determinar
o espectro de acao inibitoria esperada de diversos BLIs contra essas enzimas, como pode ser

visualizado no Quadro 3. Porém, vale destacar que alguns dos BLIs listados ainda estdo em
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fase de desenvolvimento e que parte dos dados baseia-se em estudos in vitro, podendo sofrer
alteracdes futuramente, conforme novas evidéncias clinicas forem publicadas. Dessa forma, ¢

preciso interpretar o quadro de forma cautelosa.

Quadro 3 - Atividade esperada de BLIs frente as principais beta-lactamases em Klebsiella
pneumoniae
Apresenta atividade inibitéria contra:

BLI AmpC ESBL OXA-48-like KPC MBL

Acido clavulanico

Sulbactam

Tazobactam

Avibactam

Relebactam

Vaborbactam

Taniborbactam*

Enmetazobactam

Zidebactam* Parcial

Nacubactam* Parcial

Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em Bush (2018); Bush; Bradford (2019); Katsarou et al. (2025);
Paterson; Isler; Stewart (2020); Yahav et al. (2021)
Legenda: Sim (verde) - BLI apresenta atividade inibitoria contra a beta-lactamase especificada;

Parcial (laranja/amarelo) - BLI apresenta atividade variavel ou limitada frente a algumas variantes da
beta-lactamase; Nao (vermelho) - BLI ndo inibe a beta-lactamase indicada. * - indica os inibidores que ainda ndo
foram aprovados para uso clinico, ja que estdo em fase de desenvolvimento ou avaliagdo.

AmpC - Beta-lactamase de classe C; BLI - Inibidor de beta-lactamases; ESBL - Beta-lactamase de espectro
estendido; KPC - Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase; MBL - Metalo-beta-lactamase; OXA - Oxacilinase.

Os inibidores classicos, presentes nos BL/BLIs amoxicilina/acido clavulanico,
piperacilina/tazobactam e ceftolozana/tazobactam, atuam sinergicamente para inibir
irreversivelmente as beta-lactamases de classe A, como TEM, SHV e¢ CTX-M (Bush;
Bradford, 2016; Tooke et al., 2019; Yahav et al., 2021). No entanto, sdo ineficazes contra
KPC e outras classes de beta-lactamases (Tooke et al., 2019; Yahav et al., 2021). Por outro
lado, o avibactam, da classe dos DBOs, destaca-se por sua atividade inibitoria contra todas as
classes de beta-lactamases, com excecdo da classe B (Bush, 2018; Yahav et al., 2021). Sendo
assim, ceftazidima/avibactam e aztreonam/avibactam costumam ser estaveis frente a agdo das
enzimas OXA-48-like, AmpC, ESBLs ¢ KPC em K. pneumoniae (Yahav et al., 2021). Ainda,

a combinagao aztreonam/avibactam se destaca por, adicionalmente, manter estabilidade frente
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as MBLs, ja que o aztreonam nao ¢ hidrolisado por essas enzimas (Paterson; Isler; Stewart,
2020).

Por sua vez, relebactam e vaborbactam compartilham o mesmo espectro de agdo do
avibactam, mas se diferenciam por nao serem ativos contra as enzimas da classe D, como as
OXA-48-like (Paterson; Isler; Stewart, 2020; Yahav et al., 2021). Sendo assim,
imipenem/relebactam e meropenem/vaborbactam apresentam certa atividade contra cepas
produtoras de AmpC, ESBLs e KPC, mas sdo ineficazes contra aquelas que expressam MBLs
ou OXA-48-like (Yahav et al., 2021). Ainda, taniborbactam, um BLI que contém &cido
bordnico em sua estrutura, tem se mostrado promissor quando combinado com cefepime,
devido a potencial inibi¢do de beta-lactamases de classe A, C, D e também B (com excecao
da variante IMP) (Yahav et al, 2021). A inibicdo de MBLs por cefepime/taniborbactam
ocorre por meio da interagdo do grupo bordnico com o sitio ativo de zinco, induzindo o
estreitamento da fenda do sitio ativo (Yahav et al, 2021). Além disso,
cefepime/taniborbactam demonstrou atividade potente contra cepas com CIM elevada para
ceftazidima/avibactam e outros BL/BLIs desenvolvidos recentemente, destacando-se como
uma alternativa promissora no enfrentamento de cepas resistentes (Katsarou et al., 2025;
Yahav et al., 2021).

Outro BLI em destaque recente ¢ o enmetazobactam, pertencente a classe das
sulfonas, que inativa irreversivelmente beta-lactamases de classe A, incluindo ESBLs e KPC.
Logo, a combinacao cefepime/enmetazobactam pode atuar contra beta-lactamases de todas as
classes, exceto as de classe B, uma vez que o cefepime também ¢ relativamente estavel as
beta-lactamases de classe C e D (Darlow; Hope; Dubey, 2024; Yahav et al., 2021). Por fim, os
DBOs que estdo sendo desenvolvidos recentemente, zidebactam e nacubactam, sao
considerados promissores por serem BLIs que apresentam atividade in vitro contra todas as
classes de beta-lactamases, em especial contra as Enterobacterales produtoras de MBL
(Yahav et al., 2021). Ainda, esses inibidores possuem a habilidade de inibir PBPs, sendo
entdo considerados potencializadores de beta-lactamicos (Yahav ef al., 2021).

Tendo em vista o espectro de acao dos BLIs e considerando os diferentes mecanismos
de resisténcia abordados anteriormente — alteragdes em porinas, superexpressdo de bombas
de efluxo, producdo de beta-lactamases e mutagdes que afetam o transporte de ferro —, foi
possivel elaborar o Quadro 4. Nele, sdo resumidos os principais antimicrobianos
beta-lactamicos utilizados contra K. pneumoniae, juntamente com o0s mecanismos de

resisténcia envolvidos, determinando o espectro de agdo de cada um. Dessa forma, o Quadro 4
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apresenta uma sintese simplificada dos resultados da andlise do perfil de sensibilidade
bacteriano.

E importante destacar que, no quadro a seguir, ESBL inclui as beta-lactamases
CTX-M, TEM, SHV, GES, SFO, PER, TLA e VEB. Ainda, o grupo denominado CarbA
engloba as carbapenemases da Classe A, como KPC e algumas variantes de GES. Ja, “CarbA
Mut” refere-se as beta-lactamases KPC que apresentam mutagdes associadas a resisténcia a
ceftazidima/avibactam, mas que, paradoxalmente, conferem sensibilidade colateral a
carbapenémicos, como meropenem e imipenem. Além disso, CarbB representa as
metalo-beta-lactamases VIM, IMP e NDM, que sdo da Classe B. Por fim, pAmpC refere-se as
beta-lactamases AmpC plasmidiais, como DHA, MOX, FOX, CMY e ACT.
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Quadro 4 - Espectro antimicrobiano esperado para beta-lactamicos classicos e novos, incluindo BL/BLIs, frente aos principais mecanismos de
resisténcia em Klebsiella pneumoniae quando presentes isoladamente.

Mecanismos de Resisténcia
Antimicrobiano 1OmpK35/K36| tAcrAB-TolC pAMpC ESBL OXA-48-like CarbA CarbA Mut |CarbB (MBLs)|transp. de ferro

Amoxicilina/acido clavulanico rR rR
Piperacilina/tazobactam r’lR rliR
Aztreonam rR rR
Aztreonam/avibactam r rR
Cefalexina rR R
Cefazolina rR rR
Cefuroxima rR rR
Cefotaxima rR R
Ceftazidima rlR R
Ceftriaxona rR rR
Ceftazidima/avibactam r R
Ceftolozana/tazobactam rlR R
Cefepime r’iR r’R
Cefepime/zidebactam™ rR rR
Cefepime/taniborbactam™ r riR
Cefepime/enmetazobactam r’iR r’R
Cefiderocol

Ertapenem “
Imipenem Sir r’R
Imipenem/relebactam Sir rR
Meropenem rR riR
Meropenem/vaborbactam r’lR rliR
Meropenem/nacubactam™ rR rR

Fonte: elaborado pela autora (2025), adaptado de Oliver et al. (2024).
Legenda: a combinag@o de mecanismos de resisténcia ¢ encontrada habitualmente em isolados clinicos, mas, com o objetivo de simplificagdo dos resultados, ndo sera
considerada. Assim, essa figura considera apenas a presenca isolada de cada mecanismo. As interpretagdes fenotipicas sdo representadas pelas seguintes cores: S (verde) -
sensivel; r (laranja/amarelo) - sensibilidade reduzida; R (vermelho) - resisténcia clinica; S/r ou 1/R - variacao de efeito, dependendo do mecanismo especifico ou da mutagao
envolvida. Nesses casos, foi atribuida a cor correspondente ao fendtipo mais provavel. Além disso, | - indica perda; 1 - indica hiperproducdo; * - indica os antimicrobianos
que ainda ndo foram aprovados para uso clinico, ja que estdo em fase de desenvolvimento ou avaliagdo. AcrAb-TolC - Bomba de efluxo; BL/BLI - Beta-lactimico com
inibidor de beta-lactamases; Carb A - Carbapenemases da Classe A; CarbB - Carbapenemases da Classe B; ESBL - Beta-lactamase de espectro estendido; MBL -
Metalo-beta-lactamase; Omp - Proteina de membrana externa; OXA - Oxacilinase; pAmpC - Beta-lactamase de classe C plasmidial; transp. ferro - Mutagdes que afetam o
transporte de ferro.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdao narrativa investigou os mecanismos de resisténcia e o perfil de
sensibilidade de K. pneumoniae frente as principais classes de beta-lactdmicos. Assim, foi
possivel concluir que o microrganismo ¢ capaz de apresentar uma grande diversidade de
mecanismo de resisténcia aos beta-lactdmicos, incluindo a producdo de ESBLs e de
carbapenemases (KPC, MBLs, OXA-48-like), além das alteracdes nas porinas
OmpK35/0mpK36 e da superexpressao de bombas de efluxo AcrAB-TolC. Com a anélise do
perfil de sensibilidade, foi possivel constatar que a resisténcia em K. pneumoniae a diversos
antimicrobianos, em especial as cefalosporinas de terceira geragdo e aos carbapenémicos, €
uma ameaca global significativa, j& que os mecanismos de resisténcia bacterianos sao
complexos e estdo em evolugdo continua. Dessa forma, essa crescente resisténcia tem impacto
tanto nos antimicrobianos classicos, quanto nos novos e futuros beta-lactamicos.

Sendo assim, novas combinagdes de beta-lactimicos com inibidores de
beta-lactamases, apesar de promissoras, nao estdo isentas de limitacdes, ja que mecanismos €
mutacoes emergentes podem comprometer a eficacia dessas novas terapias. Nesse cenario, ¢
necessario o uso racional de antimicrobianos, além disso, ¢ importante que medidas de
controle epidemiolédgicos sejam adotadas nos ambientes de saude. Dessa forma, tornam-se
essenciais a deteccdo precoce de mecanismos de resisténcia, além de diagndsticos rapidos e
testes de sensibilidade aos antimicrobianos eficazes. Também ¢ imprescindivel o
monitoramento continuo dos perfis de sensibilidade; a andlise constante de tendéncia de
prevaléncia da resisténcia aos agentes antimicrobianos classicos e novos; e o0
acompanhamento de cepas que produzem mecanismos de resisténcia mutacionais e
adquiridos. Essas estratégias de vigilancia sao importantes para o controle da disseminagdo de
cepas multirresistentes e extensivamente resistentes de K. pneumoniae.

Ainda, ¢ preciso ressaltar que essa revisdo narrativa apresentou algumas limitagdes
importantes. Uma delas ¢ que alguns antimicrobianos novos, em especial beta-lactamicos
associado a inibidores de beta-lactamases, ndo possuem dados suficientes in vivo para
avaliagdo de seu perfil de sensibilidade, j4 que estio em fase de desenvolvimento. Dessa
forma, foram considerados os dados disponiveis, em sua maioria in vitro. Outra limitagdo esta
relacionada ao tipo de revisdo da literatura, porque na revisdo narrativa nao € preciso realizar
uma selecdo sistematica de artigos, € pode levar em conta estudos com metodologias e niveis

de evidéncia diferentes. Por ultimo, outra limitagdo ¢ inerente ao tema desse trabalho, porque
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o campo relacionado a resisténcia bacteriana estd em evolugdo continua, e os dados podem
ficar rapidamente desatualizados. K. pneumoniae pode desenvolver novos mecanismos de
resisténcia e variantes de beta-lactamase a medida que novos antimicrobianos sdo
introduzidos, além de estar em constante evolugdo, intensificando sua resisténcia aos agentes
ja existentes. Por isso, estudos futuros para continua atualiza¢do sdo importantes para
acompanhar esse cenario, que ¢ bastante dindmico.

Por fim, ¢ imprescindivel destacar a importancia da atuacdo do profissional
farmacéutico na escolha e monitoramento da terapia com antimicrobianos, ja que, na farmacia
hospitalar e clinica, esse profissional ¢ essencial para a selecdo racional da terapia
antimicrobiana em conjunto com a equipe multiprofissional. Além disso, o farmacéutico
contribui para a execugdo e interpretagao dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos nos
laboratérios de andlises clinicas, garantindo, por meio da pratica laboratorial, dados confiaveis
que embasam as decisdes clinicas.

Ainda, no contexto da resisténcia aos antimicrobianos, os farmacéuticos também
podem atuar em vigilancia epidemiologica, participando de programas de monitoramento da
resisténcia bacteriana, identificando surtos, estabelecendo protocolos de prevengao e controle,
e colaborando na formulagdo de politicas de prescricdo. Além disso, a resisténcia em K.
pneumoniae evidencia a urgéncia no campo da pesquisa e desenvolvimento, no qual
farmacéuticos atuantes na area académica ou na industria farmacéutica contribuem para o
desenvolvimento de novos antimicrobianos e inibidores de beta-lactamases, além de
investigar alternativas terapéuticas para contornar os mecanismos de resisténcia emergentes.

Por fim, ¢ essencial promover a educagdo em satde da populagdo e dos profissionais
da area sobre o uso adequado de antimicrobianos, ja que o uso racional ¢ uma das principais
estratégias para conter o avanco da resisténcia. Em suma, diante dos desafios apresentados ao
longo do trabalho, e considerando o aumento de isolados multirresistentes de K. pneumoniae,
o farmacéutico se destaca como um profissional estratégico e multidisciplinar, capaz de atuar
em diversos niveis de cuidado, contribuindo tanto na pratica clinica quanto em acdes de

prevengao, pesquisa € inovagao.
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