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"Drug resistance follows the drug like a faithful 
shadow"  
 

(Paul Ehrlich, [s.d.]) 1

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



 

RESUMO 

 

Klebsiella pneumoniae é um patógeno oportunista frequentemente associado a infecções 
hospitalares e comunitárias, como infecções do trato urinário, infecções em feridas cirúrgicas, 
pneumonia, meningite e sepse. Esse microrganismo está incluído no grupo de prioridade 
crítica da Lista de Patógenos Bacterianos Prioritários da OMS, de 2024, em especial devido à 
resistência aos carbapenêmicos e às cefalosporinas de terceira geração. Klebsiella pneumoniae 
pode apresentar diversos mecanismos de resistência aos beta-lactâmicos, que comprometem a 
eficácia terapêutica desse grupo de antimicrobianos, tornando-se um risco crescente à saúde 
pública no mundo todo, dado o aumento significativo de isolados multirresistentes, 
extensivamente e até pan-resistentes. Diante disso, novas alternativas terapêuticas vêm sendo 
estudadas, incluindo combinações de beta-lactâmicos com inibidores de beta-lactamases e 
novos agentes como cefiderocol. Este trabalho tem como objetivo elaborar uma revisão 
narrativa sobre os mecanismos de resistência mais prevalentes de Klebsiella pneumoniae aos 
beta-lactâmicos, clássicos e novos, realizando uma análise relacionando a presença do 
mecanismo de resistência com o perfil de sensibilidade. Para isso, foram pesquisados artigos 
nas bases de dados PubMed®, ScienceDirect® e Cochrane Library®, utilizando descritores 
específicos do DeCS/MeSH. Os resultados apontam que a resistência mediada por 
beta-lactamases, especialmente ESBL e carbapenemases como KPC e MBL, é um dos 
principais desafios na antibioticoterapia contra Klebsiella pneumoniae. Além disso, as 
alterações em porinas como OmpK35 e OmpK36, a hiperexpressão da bomba de efluxo do 
tipo AcrAB-TolC e as mutações nos sistemas de captação de ferro representam mecanismos 
que também contribuem significativamente para a resistência aos beta-lactâmicos. Dessa 
forma, a análise do perfil de sensibilidade apresentado neste trabalho estabelece a relação 
entre os principais mecanismos de resistência em Klebsiella pneumoniae e o 
comprometimento da eficácia dos beta-lactâmicos clássicos e novos, podendo contribuir na 
prática laboratorial quanto à interpretação do teste de sensibilidade aos antimicrobianos que 
tem sido cada vez mais desafiadora. 
 
Palavras-chave: Enterobacterales; resistência aos antimicrobianos; beta-lactâmicos; 
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​ INTRODUÇÃO 

 

A resistência aos antimicrobianos representa uma ameaça grave à saúde pública, tanto 

em infecções bacterianas adquiridas em ambientes hospitalares, quanto aquelas adquiridas na 

comunidade (WHO, 2012; WHO, 2023). Ao longo das últimas décadas, esse problema tem se 

intensificado progressivamente, a ponto de infecções anteriormente consideradas banais se 

tornarem uma ameaça à vida. Foi estimado que aproximadamente 4,95 milhões de mortes 

estavam associadas à resistência bacteriana aos antimicrobianos em 2019 (Murray et al., 2022 

apud WHO, 2023). Esse cenário tem provocado consequências significativas para a saúde 

coletiva e para a economia, refletidas nas taxas de morbidade e mortalidade, no aumento dos 

custos com diagnóstico e tratamento, e na redução da produtividade de indivíduos em idade 

economicamente ativa (WHO, 2012; WHO, 2023). 

A resistência crescente aos antimicrobianos afeta países de todas as regiões e níveis de 

renda, mesmo assim, suas consequências são intensificadas pela pobreza e desigualdade, já 

que os países de média e baixa renda são os mais afetados (WHO, 2023). Ainda, com as 

infecções se tornando mais difíceis de tratar, os riscos associados a procedimentos médicos, 

como cirurgias, aumentam significativamente (WHO, 2023). Dessa forma, outra consequência 

é o ônus psicossocial, envolvendo dor, impactos emocionais e comprometimento da qualidade 

de vida, que são aspectos difíceis de mensurar, principalmente diante da incerteza quanto à 

eficácia terapêutica (WHO, 2012; WHO, 2023).  

Klebsiella pneumoniae, da ordem Enterobacterales, é um patógeno oportunista 

frequentemente associado ao ambiente hospitalar, afetando principalmente indivíduos 

imunocomprometidos (Podschun; Ullmann, 1998). Apesar de fazer parte da microbiota 

normal do trato gastrointestinal e respiratório, essa bactéria pode causar uma variedade de 

infecções, como infecções do trato urinário (ITUs), infecções em feridas cirúrgicas, 

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 à saúde pública no mundo todo devido ao aumento significativo da multirresistência 

(MDR), caracterizada pela resistência a três 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 resistência extensiva (XDR), definida pela resistência a quase 

todas as classes de agentes antimicrobianos aprovados, e a pan-resistência (PDR), que 
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corresponde à resistência a todos os antimicrobianos disponíveis (Effah et al., 2020; 

Magiorakos et al., 2012). 

Estima-se que as infecções por K. pneumoniae associadas à resistência aos 

antimicrobianos foram responsáveis por mais de 600.000 mortes no mundo em 2019 (Murray 

et al., 2022). Ainda, essa espécie pertence ao grupo de patógenos de acrônimo ESKAPE, que 

reúne as principais bactérias causadores de infecções nosocomiais em nível global, tornando 

esse microrganismo uma questão de grande relevância em ambientes hospitalares (Santajit; 

Indrawattana, 2016). Consoante a isso, a bactéria está categorizada no grupo de prioridade 

crítica da Lista de Patógenos Bacterianos Prioritários da OMS, de 2024, em especial devido à 

resistência aos carbapenêmicos e às cefalosporinas de terceira geração (WHO, 2024).  

Essa lista foi elaborada a partir de um processo sistemático de priorização por Análise 

de Decisão Multicritério, considerando os seguintes critérios: mortalidade, incidência global, 

impacto de saúde não-fatal, tendência de resistência, transmissibilidade, possibilidade de 

prevenção em ambientes de saúde e na comunidade, tratabilidade e existência de opções 

terapêuticas em desenvolvimento (pipeline) (WHO, 2024). Nesse contexto, K. pneumoniae 

está presente duas vezes no grupo de prioridade crítica da lista, ocupando a primeira posição 

quando avaliada pelo perfil de resistência aos carbapenêmicos e a sexta posição com o perfil 

de resistência às cefalosporinas de terceira geração (WHO, 2024).  

Assim, infecções causadas por K. pneumoniae representam um grande desafio, tendo 

em vista o crescente número de cepas epidêmicas de alta resistência pelo mundo 

(Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Diante disso, as opções de tratamento com 

penicilinas, monobactâmicos, cefalosporinas e carbapenêmicos podem ser restringidas, já que 

os genes responsáveis pela produção de enzimas beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) 

e de carbapenemases são extensivamente propagados por meio de plasmídeos e transposons 

(Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Essa ampla disseminação da resistência tem 

impacto significativo no tempo de hospitalização, na morbidade, na mortalidade e nos custos 

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

 

1.1​ JUSTIFICATIVA 

 

​ A resistência aos antimicrobianos é um problema global crescente de saúde pública. O 

número total de mortes atribuídas à resistência aos antimicrobianos aumentou de 1,06 milhão 

por ano em 1990 para 1,14 milhão em 2021, segundo estimativa publicada na revista 
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científica The Lancet (Ceci, 2025; Naghavi et al., 2024). Além disso, o artigo apresentou 

projeções que apontam que, até 2050, as mortes causadas por bactérias resistentes seguirão 

em crescimento em todas as regiões do mundo, e esse avanço ocorrerá em uma velocidade 

mais acelerada do que a observada nas últimas décadas (Ceci, 2025; Naghavi et al., 2024). O 

cenário previsto para 2050 indica que as mortes anuais por infecções bacterianas resistentes a 

antimicrobianos devem chegar a 1,91 milhão, caso não sejam implementadas medidas de 

contenção (Naghavi et al., 2024). Ainda, o artigo evidencia a urgência de priorizar o 

desenvolvimento de novos antimicrobianos direcionados a bactérias Gram-negativas, 

especialmente frente aos números expressivos da resistência bacteriana aos beta-lactâmicos 

carbapenêmicos (Naghavi et al., 2024). 

Estima-se que, em 2019, mais de 50.000 mortes globais foram atribuídas à resistência 

de K. pneumoniae às cefalosporinas de terceira geração, enquanto aproximadamente 55.700 

mortes foram atribuídas à resistência aos carbapenêmicos (Murray et al., 2022). No Brasil, 

estima-se que entre 40 e 50% dos isolados de K. pneumoniae são resistentes às cefalosporinas 

de terceira geração, enquanto 20 a 30% apresentam resistência aos carbapenêmicos (Murray 

et al., 2022). Além disso, uma meta-análise conduzida por Beig et al. (2024) evidenciou 

porcentagem expressivas de resistência em isolados de K. pneumoniae, com 65,8% para 

cefotaxima, 57,1% para ceftazidima, 51,3% para cefepime e aproximadamente 50% para os 

carbapenêmicos meropenem e imipenem (Beig et al., 2024). Diante desse cenário 

preocupante, compreender o perfil de sensibilidade de K. pneumoniae aos antimicrobianos 

beta-lactâmicos mais empregados tem grande utilidade, tanto para otimizar a prática clínica, 

quanto para fortalecer a vigilância epidemiológica. 

A resistência aos antimicrobianos pode levar à necessidade de mudar as práticas de 

prescrição, com o uso de medicamentos mais novos e 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 eficácia do tratamento, a 

elaboração de protocolos terapêuticos eficazes torna-se um desafio para diversas infecções 

bacterianas (WHO, 2012). Consequentemente, o uso de fármacos de segunda e terceira linha 

eleva os custos do tratamento e, no caso de K. pneumoniae, essas dificuldades se intensificam, 

principalmente devido à resistência aos antimicrobianos beta-lactâmicos. Isso reforça a 

necessidade de vigilância contínua e atualização dos esquemas terapêuticos disponíveis 

(WHO, 2012; WHO, 2023). 
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Diante desse cenário, é essencial os profissionais da saúde envolvidos na terapia 

antimicrobiana aprofundarem o conhecimento sobre os mecanismos de resistência e seu 

fenótipo, sendo K. pneumoniae um dos patógenos mais versáteis. Dessa maneira, o 

conhecimento na interpretação do perfil de sensibilidade por meio do teste de sensibilidade 

aos antimicrobianos pode promover o uso racional de antimicrobianos, permitindo a seleção 

da terapia mais adequada para, assim, otimizar a eficácia da antibioticoterapia. Ainda, as 

informações sobre os perfis de sensibilidade auxiliam na identificação e monitoramento de 

isolados multirresistentes, o que é importante para elaboração de protocolos de terapia 

empírica e para a prevenção e o controle de infecções em ambientes hospitalares. 

Sendo assim, a definição dos perfis de sensibilidade frente aos agentes 

antimicrobianos beta-lactâmicos é importante para estabelecer uma base que auxilie na 

coordenação de informações importantes na vigilância epidemiológica, permitindo uma 

preparação para enfrentar futuros desafios relacionados à resistência aos antimicrobianos em 

K. pneumoniae. Além disso, esse trabalho pretende auxiliar na prática laboratorial quanto à 

interpretação do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, que tem sido cada vez mais 

desafiadora, por meio da apresentação de informações esquematizadas sobre os perfis de 

sensibilidade da bactéria a diferentes antimicrobianos beta-lactâmicos, clássicos e novos.
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2​ OBJETIVOS 

 

2.1​ OBJETIVO GERAL 

 

Realizar uma revisão narrativa sobre os mecanismos de resistência aos beta-lactâmicos 

em Klebsiella pneumoniae. 

 

2.2​ OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

●​ Abordar os aspectos microbiológicos e fatores de virulência de Klebsiella pneumoniae, 

além de revisar as principais classes de antimicrobianos beta-lactâmicos utilizados no 

tratamento das infecções causadas por essa bactéria. 

●​ Discorrer sobre os principais mecanismos de resistência em Klebsiella pneumoniae 

frente aos beta-lactâmicos clássicos e novos. 

●​ Fornecer uma atualização sobre o perfil de sensibilidade associado aos principais 

mecanismos de resistência em Klebsiella pneumoniae aos beta-lactâmicos clássicos e 

novos. 
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3​ METODOLOGIA 

 

​ Este trabalho tratou-se de uma revisão narrativa para elencar os diferentes mecanismos 

de resistência aos principais antimicrobianos beta-lactâmicos em Klebsiella pneumoniae e 

como esses mecanismos são reconhecidos no teste de sensibilidade aos antimicrobianos.  

A busca por artigos científicos foi realizada nas bases de dados PubMed®,️ 

ScienceDirect® e Cochrane Library®. Os seguintes descritores DeCS/MeSH foram utilizados  

nas ferramentas de busca avançada: "Klebsiella pneumoniae”, “beta-lactam resistance”, 

“drug resistance, microbial”, “beta-lactamases” e “bacterial outer membrane proteins”, 

conforme os vocabulários controlados disponíveis na plataforma DeCS/MeSH – Descritores 

em Ciências da Saúde (BIREME / OPAS / OMS, 2025).  

Adicionalmente, foram empregados descritores para encontrar informações sobre 

resistência a classes específicas de beta-lactâmicos, 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 investigação dos mecanismos de resistência, também foram 

incluídos termos livres como “OXA”, “KPC”, “MBL”, “ESBL” e “Omp”, que, por não 

estarem padronizados como descritores nos vocabulários DeCS/MeSH (BIREME / OPAS / 

OMS, 2025), foram empregados de forma independente. Com o objetivo de melhorar a 

precisão das buscas, foram aplicados operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT”.  

A seleção dos artigos científicos priorizou aqueles publicados entre 2018 e 2024, em 

inglês ou português, que apresentaram dados pertinentes sobre resistência aos 

beta-lactâmicos. Os artigos selecionados foram organizados e gerenciados por meio da 

plataforma Mendeley®.️ As informações extraídas foram agrupadas e analisadas de acordo 

com os mecanismos de resistência identificados e os antimicrobianos envolvidos.  
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4​ REVISÃO NARRATIVA 

​  

4.1​ Klebsiella pneumoniae: RELEVÂNCIA CLÍNICA, EPIDEMIOLOGIA, ASPECTOS 

MICROBIOLÓGICOS E FATORES DE VIRULÊNCIA  

 

A classificação de K. pneumoniae como um patógeno de prioridade crítica pela OMS, 

em especial devido a resistência às cefalosporinas de terceira geração e aos carbapenêmicos, 

reflete a elevada ameaça que esses microrganismos representam à saúde pública (WHO, 

2024). De acordo com a Lista de Patógenos Prioritários de 2024, a pontuação atribuída a esses 

perfis resistentes é elevada em múltiplos critérios, como taxa de mortalidade, incidência, 

potencial de transmissão e limitação de opções terapêuticas (Figuras 1, 2 e 3) (Sati et al., 

2025; WHO, 2024). Tais atributos e pontuações ressaltam o impacto clínico de infecções por 

K. pneumoniae, principalmente em ambientes hospitalares, onde são responsáveis por 

infecções de difícil tratamento (WHO, 2024). 

 

Figura 1 - Pontuações totais de 3GCR Klebsiella pneumoniae e CR Klebsiella pneumoniae na 
Lista de Patógenos Prioritários da OMS de 2024 

 
Fonte: adaptado de Sati et al. (2025) 

Legenda: 3GCR - resistente às cefalosporinas de terceira geração; CR - resistente aos carbapenêmicos.  
O eixo X representa a pontuação total (0–100%) de Klebsiella pneumoniae resistente a beta-lactâmicos, sendo 

que percentuais mais altos indicam uma classificação superior do patógeno na Lista de Patógenos Prioritários da 
OMS de 2024, com base em seu perfil de resistência e impacto na saúde pública. 
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Figura 2 - Atributos de Klebsiella pneumoniae resistente às cefalosporinas de terceira geração  
segundo a Lista de Patógenos Prioritários da OMS (2024) 

 
Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em WHO (2024) 

Legenda: 3GCR - resistente às cefalosporinas de terceira geração. 
 

Figura 3 - Atributos de Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenêmicos segundo a Lista 
de Patógenos Prioritários da OMS (2024) 

 
Fonte: elaborado pela autora (2025), com base em WHO (2024) 

Legenda: CR - resistente aos carbapenêmicos. 
 

​ Em termos epidemiológicos, dados globais de 2019 indicam uma ampla distribuição 

de resistência em diferentes países. A Figura 4 demonstra que as estimativas de porcentagem 

de isolados de K. pneumoniae resistentes às cefalosporinas de terceira geração ultrapassam 
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50% em várias regiões da América Latina, África, Ásia e Europa Oriental (Murray et al., 

2022). Já a Figura 5 revela a presença de isolados com resistência a carbapenêmicos em 

percentuais superiores a 20% no Brasil, enquanto em países como Índia e Rússia o percentual 

ultrapassa 60% (Murray et al., 2022). Esses dados sinalizam a disseminação preocupante de 

isolados multirresistentes em regiões que enfrentam alta demanda e sobrecarga nos serviços 

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

 

Figura 4 - Estimativas das porcentagens de isolados de Klebsiella pneumoniae resistentes às 
cefalosporinas de 3ª geração por país, em 2019 

 
Fonte: Murray et al. (2022) 

Legenda: para a elaboração deste mapa, foi utilizada modelagem estatística preditiva para estimar as 
porcentagens de isolados com resistência antimicrobiana para todos os locais, incluindo aqueles sem dados 

disponíveis, sendo as cores representativas dessas estimativas. 
 

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

 
Fonte: Murray et al. (2022) 

Legenda: para a elaboração deste mapa, foi utilizada modelagem estatística preditiva para estimar as 
porcentagens de isolados com resistência antimicrobiana para todos os locais, incluindo aqueles sem dados 

disponíveis, sendo as cores representativas dessas estimativas. 
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Considerando a elevada relevância clínica e epidemiológica de K. pneumoniae, é 

importante conhecer seus aspectos estruturais e biológicos, que influenciam diretamente na 

sua virulência e resistência. Klebsiella pneumoniae é uma bactéria gram negativa, classificada 

taxonomicamente na ordem Enterobacterales e na família Enterobacteriaceae. É um 

bastonete encapsulado, anaeróbio facultativo, que não forma esporos e não 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 

espaço periplasmático, que está situado entre as membranas interna e externa (Lima et al., 

2020). A membrana externa atua como uma espécie de barreira molecular que contém 

fosfolipídios, lipoproteínas, lipopolissacarídeos (LPS) e porinas, que são componentes 

importantes para compreender a permeabilidade de antimicrobianos e os fatores de virulência 

da bactéria (Lima et al., 2020).  

K. pneumoniae é uma bactéria ubíqua, o que significa que está presente em uma 

variedade de ambientes, já que consegue sobreviver no solo, na água, em plantas, em insetos e 

em diferentes mamíferos, incluindo os humanos (Wyres; Lam; Holt, 2020). A colonização em 

humanos pode ocorrer de forma comensal, já que a bactéria é conhecida por habitar o trato 

respiratório e gastrointestinal (Podschun; Ullmann, 1998). Porém, K. pneumoniae pode se 

tornar um patógeno em potencial, especialmente em indivíduos imunocomprometidos, 

causando infecções oportunistas graves, como ITUs, infecções em feridas cirúrgicas, 

pneumonia, meningite e sepse  (Podschun; Ullmann, 1998). 

Uma vez adquirida, K. pneumoniae pode colonizar principalmente a nasofaringe, o 

trato gastrointestinal e a pele (Podschun; Ullmann, 1998). Porém, a colonização pode 

progredir para uma infecção, o que ocorre mais frequentemente por meio da colonização do 

trato gastrointestinal, facilitando a transmissão e infecção em pacientes hospitalizados 

(Martin; Bachman, 2018). Essa progressão de colonização para infecção depende de diversos 

fatores, como a densidade de isolados colonizadores e algumas doenças subjacentes, sendo 

que as mais comuns são diabetes mellitus, doenças hepatobiliares e doenças neoplásicas (Tsay 

et al., 2002 apud Martin; Bachman, 2018). 

Os fatores de patogenicidade de K. pneumoniae, que estão relacionados com a 

capacidade da bactéria em causar doença no organismo colonizado, são numerosos. Frente a 

isso, os fatores de patogenicidade e de virulência mais reconhecidos e relevantes dessa 

espécie são: cápsula, LPS, fímbrias adesivas e sideróforos (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 

2023; Podschun; Ullmann, 1998), conforme ilustrado na Figura 6. 
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Figura 6 - Representação esquemática dos fatores de virulência de Klebsiella pneumoniae 

 
Fonte: adaptado de Piperaki et al. (2017) 

 

A cápsula polissacarídica é significativa para a patogenicidade da bactéria, já 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 peptídeos antimicrobianos (Karampatakis; 

Tsergouli; Behzadi, 2023). Em suma, a cápsula é responsável pela evasão do sistema imune, 

impedindo a ação de macrófagos, inibindo a ativação de componentes do sistema 

complemento e bloqueando a opsonização (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023; 

Podschun; Ullmann, 1998). Além disso, o antígeno K presente na cápsula de K. pneumoniae é 

amplamente utilizado para categorizar e realizar a sorotipagem de cepas patogênicas da 

espécie (Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023; Podschun; Ullmann, 1998). 
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Paralelamente à cápsula, os lipopolissacarídeos também são protetores bacterianos 

contra o sistema imune do hospedeiro e os peptídeos antimicrobianos (Martin; Bachman, 

2018; Podschun; Ullmann, 1998). Compondo a membrana das bactérias gram-negativas, a 

endotoxina LPS é composta pelo núcleo oligossacarídeo, pelo lipídio A e pelo antígeno O, 

sendo que existem diversos sorotipos O de acordo com diferenças estruturais nesse antígeno. 

Os sorotipos mais associados às infecções por K. pneumoniae são 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 indução da cascata inflamatória 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 responsáveis pela adesão da bactéria às superfícies, e 

subsequente colonização do hospedeiro e infecção, são as fímbrias. Essas estruturas 

filamentosas compostas por proteínas estão presentes na superfície da bactéria e possuem 

propriedades adesivas essenciais para o processo infeccioso (Podschun; Ullmann, 1998). As 

fímbrias tipo I e III são as mais comuns em K. pneumoniae. A fímbria tipo I está relacionada à 

adesão ao epitélio ou à mucosa do hospedeiro, promovendo a colonização bacteriana no trato 

urinário e respiratório. Por sua vez, a fímbria tipo III promove a adesão às superfícies 

celulares e abióticas, além de estar envolvida no processo de formação de biofilmes (Martin; 

Bachman, 2018; Podschun; Ullmann, 1998; Schroll et al., 2010). Ambos os tipos de fímbrias 

desempenham funções importantes na colonização de cateteres urinários, contribuindo 

significativamente para o desenvolvimento de infecções associadas ao uso de cateter (Murphy 

et al., 2013 apud Martin; Bachman, 2018). 

Outro fator de patogenicidade é a secreção de sideróforos, com o objetivo de assegurar 

o abastecimento de ferro, essencial para a replicação de DNA bacteriano (Holden et al., 

2016). Os sideróforos são compostos orgânicos de baixo peso molecular essenciais para a 

aquisição do ferro, já que atuam como quelantes de alta afinidade. Eles agem de forma 

competitiva com as proteínas do hospedeiro, denominadas transferrinas, pela captação do 

ferro (Holden et al., 2016; Podschun; Ullmann, 1998). Em K. pneumoniae, o sideróforo de 

maior afinidade pelo ferro é a enterobactina, mas a bactéria é capaz de secretar outros tipos de 

sideróforos, como aerobactina, yersiniabactina e salmoquelina (Holden et al., 2016; 

Karampatakis; Tsergouli; Behzadi, 2023). 

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

possuem hipercápsulas, sideróforos excessivos, hipermucoviscosidade, exopolissacarídeos 
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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 clássicas de K.pneumoniae são conhecidas 

por majoritariamente causar infecções em indivíduos imunocomprometidos, HvKP pode 

desencadear doenças tanto em imunocomprometidos, quanto em imunocompetentes (Dai; Hu, 

2022). Além disso, HvKP adquire resistência, destacando-se a prevalência crescente de K. 

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

 

4.2​ TERAPIA COM USO DE BETA-LACTÂMICOS CONTRA Klebsiella pneumoniae 

 

Com o objetivo de tratar infecções causadas por K. pneumoniae, as classes de 

antimicrobianos mais relevantes incluem os aminoglicosídeos, as quinolonas, a tigeciclina, as 

polimixinas e, principalmente, os beta-lactâmicos (Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 

2017). Usados desde a década de 1940, os beta-lactâmicos permanecem sendo os agentes 

antimicrobianos mais prescritos pelo mundo, devido a sua segurança e eficácia em uma ampla 

gama de infecções (Bush, Bradford, 2019; Jacobs et al., 2017; Navon-venezia; Kondratyeva; 

Carattoli, 2017). Divididos em quatro classes - penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e 

monobactâmicos - os beta-lactâmicos continuam sendo amplamente utilizados no tratamento 

de infecções por K. pneumoniae, tanto em monoterapia quanto em combinação com 

inibidores de beta-lactamases ou com outros grupos de antimicrobianos (Jacobs et al., 2017; 

Lima et al., 2020; Yahav et al, 2021).  

Todos os beta-lactâmicos contêm o grupamento farmacofórico denominado anel 

beta-lactâmico, uma estrutura cíclica de quatro membros na qual está presente uma ligação 

amida, envolvendo o nitrogênio da amida e o carbono da carbonila (Lima et al., 2020; NCBI, 

2025). A classificação depende da natureza química do anel acoplado a esse grupo, 

originando diferentes estruturas bicíclicas (Lima et al., 2020). Como é possível visualizar nas 

Figuras 7 e 8, nas penicilinas, há um anel de cinco membros contendo enxofre fundido ao 

grupo beta-lactâmico; nas cefalosporinas, um anel de seis membros com enxofre está 

acoplado ao anel beta-lactâmico; nos carbapenêmicos, a unidade beta-lactâmica está fundida a 

um anel de ciclopenteno; por sua vez, nos monobactâmicos, não há anel junto ao grupo 

farmacofórico beta-lactâmico (Lima et al., 2020). 
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Figura 7 - Estrutura do anel beta-lactâmico e variações estruturais associadas aos principais 
grupos de antimicrobianos beta-lactâmicos. 

 
Fonte: adaptado de Lima et al. (2020) 

 

Figura 8 - Exemplos de estruturas químicas das principais classes de beta lactâmicos. 

 
Fonte: adaptado de Lima et al. (2020) 

 

O mecanismo de ação dos antimicrobianos beta-lactâmicos envolve a inibição das 

proteínas ligadoras de penicilina (PBPs), que são transpeptidases e transglicosilases essenciais 

para a formação e manutenção do peptidoglicano na parede celular bacteriana (Sauvage; 

Terrak, 2016; Yahav et al, 2021). As PBPs se ligam às extremidades das cadeias de 

peptidoglicano, realizando ligações cruzadas entre os peptídeos/glicosídeos, proporcionando 

rigidez e integridade à parede celular (Lima et al., 2020; Sauvage; Terrak, 2016). Por serem 

estruturalmente semelhantes à porção D-Ala-D-Ala, que é o substrato das PBPs, os 

antimicrobianos beta-lactâmicos se ligam a essas enzimas e as inibem de forma irreversível, 

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

(Lima et al., 2020). 

Por sua vez, os inibidores de beta-lactamases (BLIs) clássicos são comumente usados 

em combinação com os beta-lactâmicos, pois possuem uma estrutura similar à penicilina, 

ligando-se irreversivelmente às enzimas penicilinases e ESBL (Williams, 1999). Dessa forma, 

com a inativação irreversível das beta-lactamases pelos BLIs, a atividade do antimicrobiano é 

preservada (Yahav et al, 2021). Além dos inibidores clássicos dos tipos clavam (ácido 

clavulânico) e sulfona (sulbactam, tazobactam e enmetazobactam), existem os BLIs mais 

recentes da classe dos diazabicicloctanos (DBO) e da classe dos derivados do ácido borônico 

(Bush; Bradford, 2019). Conforme a Figura 9, os principais BLIs, em uso clínico ou em fase 

avançada de desenvolvimento, incluem: ácido clavulânico, sulbactam, tazobactam, 

enmetazobactam, avibactam, relebactam, zidebactam, nacubactam, vaborbactam e 

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

 

Figura 9 - Estruturas químicas dos inibidores de beta-lactamases 

 
Fonte: adaptado de Knox et al. (2024) 

Legenda: BLI - Inibidor de beta-lactamases; DBO - Diazabicicloctanos. 
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Nos últimos anos, diversas combinações novas de beta-lactâmicos com inibidores de 

beta-lactamases (BL/BLI) foram desenvolvidas, como ceftazidima/avibactam, 

imipenem/relebactam e meropenem/vaborbactam (Yahav et al, 2021). Mesmo assim, vários 

mecanismos de resistência contra esses antimicrobianos já foram identificados, como a 

produção de beta-lactamases, a perda de porinas e o aumento da expressão de bombas de 

efluxo, limitando sua eficácia (Yahav et al, 2021). Além disso, os BL/BLIs apresentam 

eficácia limitada frente às carbapenemases transferíveis horizontalmente, principalmente as 

metalo-beta-lactamases (MBL), o que pode levar à seleção de mecanismos de resistência 

clinicamente relevantes (Bahr; González; Vila, 2021 apud Oliver et al., 2024). Em suma, a 

introdução de novos BL/BLIs está ampliando as opções terapêuticas para infecções por K. 

pneumoniae. Porém, essa expansão também impacta de forma relevante a epidemiologia da 

resistência aos antimicrobianos, abrangendo tanto os mecanismos de resistência mediados por 

mutações, já conhecidos ou emergentes, quanto os determinantes de resistência transferíveis e 

as linhagens clonais epidêmicas de alto risco (Oliver et al., 2024).  

Dessa forma, o arsenal de antimicrobianos disponível vem sofrendo reduções em sua 

efetividade, à 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 resistência, as estratégias adotadas incluem a associação de agentes 

antimicrobianos com BLIs e as modificações graduais nas estruturas químicas básicas de 

compostos já existentes, a fim de torná-los menos suscetíveis à degradação por 

beta-lactamases (Culyba; Mo; Kohli, 2015; Williams, 1999). No entanto, as bactérias 

rapidamente se adaptam, contornando esses novos compostos à medida que são 

desenvolvidos. Assim, uma luta contínua é estabelecida entre o avanço da resistência 

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

 

4.3​ PRINCIPAIS MECANISMOS DE RESISTÊNCIA AOS BETA-LACTÂMICOS EM 

Klebsiella pneumoniae   

 

De acordo com as redefinições da EUCAST (2019), a bactéria é categorizada como 

sensível quando há uma grande probabilidade de sucesso terapêutico usando o regime de 

dosagem padrão do agente antimicrobiano. Ainda, quando as chances de sucesso terapêutico 

aumentam por meio do ajuste da dose ou da concentração do agente, a bactéria é classificada 
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como sensível com exposição aumentada. Por outro lado, o microrganismo é considerado 

resistente quando a probabilidade de falha terapêutica é alta, mesmo com aumento da 

exposição ao agente antimicrobiano (EUCAST, 2019).  

K. pneumoniae tem a capacidade de adquirir diversos mecanismos de resistência, 

sendo que os principais deles são as enzimas beta-lactamases, capazes de hidrolisar o anel 

beta-lactâmico 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-lactâmicos, como a alteração de porinas, que 

reduz a entrada dos antimicrobianos na célula, e as bombas de efluxo, que intensificam a 

remoção do agente antimicrobiano do compartimento intracelular (Santajit; Indrawattana, 

2016). Tanto as alterações em porinas quanto o aumento da expressão de bombas de efluxo 

contribuem para a redução do acúmulo intracelular de antimicrobianos (Santajit; 

Indrawattana, 2016).  

A transferência de resistência de uma bactéria para outra pode ocorrer tanto por via 

vertical, da célula-mãe para as células-filhas, quanto por via horizontal, através de elementos 

genéticos móveis (MGE) (Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Os maiores 

exemplos de MGEs são os plasmídeos e os transposons, já que, através deles, os genes de 

resistência aos antimicrobianos (ARGs, do inglês, antibiotic resistance genes) são transferidos 

para outras bactérias, inter e intraespécies (Woodford; Turton; Livermore, 2011 apud 

Navon-Venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Por sua vez, os plasmídeos são elementos 

genéticos que se replicam em células procarióticas, sendo considerados agentes poderosos de 

transferência horizontal de DNA (Rodríguez-Beltrán et al., 2021; Wein; Dagan, 2020). Dessa 

forma, os plasmídeos transferem os ARGs horizontalmente via conjugação, transdução, 

transformação ou por meio de vesículas de membrana externa (OMV), promovendo uma 

propagação eficiente de resistência a diversos antimicrobianos (Figura 10) (Rodríguez-Beltrán 

et al. 2021; Wein; Dagan, 2020).  

A conjugação bacteriana é o principal meio de disseminação de ARGs, sendo que, 

durante esse processo, os plasmídeos são 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 et al., 

2023; Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Além da conjugação, alguns plasmídeos podem ser 

transferidos por mobilização ou por condução, permitindo a sua disseminação entre bactérias. 

Outro mecanismo importante é a transdução, que ocorre através da ação de bacteriófagos, que 
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armazenam fragmentos de DNA plasmidial em partículas virais, disseminando ARGs para 

outras bactérias hospedeiras (Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Já, na transformação, a bactéria 

é capaz de absorver e incorporar o DNA plasmidial livre presente no ambiente 

(Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Ainda, outra forma de transferência de ARGs é através de 

OMVs, que são vesículas que também desempenham um papel na transferência de plasmídeos 

entre bactérias (Rodríguez-Beltrán et al., 2021).  

 

Figura 10 - Mecanismos de transferência de elementos genéticos móveis 

 
Fonte: Rodríguez-Beltrán et al. (2021). 

 

Em suma, os ARGs podem estar localizados tanto em plasmídeos, por transferência 

horizontal de genes, quanto no cromossomo bacteriano, através de mutações que ocorrem no 

DNA bacteriano ou incorporação de MGEs por recombinação (Navon-Venezia; Kondratyeva; 

Carattoli, 2017; Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Foi demonstrado que, quando os genes de 

beta-lactamases são codificados por plasmídeos, apresentam níveis de resistência até 128 

vezes maiores do que quando essas enzimas são codificadas por cromossomos 

(Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Mesmo assim, independentemente de sua localização, esses 

ARGs conferem às bactérias diferentes formas de sobreviver à ação de antimicrobianos, 

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

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

 

Figura 11 - Mecanismos que conferem resistência aos beta-lactâmicos em Klebsiella 
pneumoniae 

 
Fonte: adaptado de Li et 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 - Proteínas de membrana externa; OXA - Oxacilinase; SHV - 
Beta-lactamase sulfildril variável; TEM - Temoneira beta-lactamase; VIM - Metalo-beta-lactamase codificada 

por integron de Verona. 
 

A compreensão desses mecanismos, ilustrados na Figura 11, é essencial para 

relacioná-los com os diferentes perfis de resistência observados frente aos diversos 

beta-lactâmicos utilizados na prática clínica. Nesse sentido, o Quadro 1 apresenta alguns dos 

principais beta-lactâmicos clássicos e novos, incluindo BL/BLIs em fase de ensaios clínicos, 

que podem ser utilizados no tratamento de infecções por K. pneumoniae. Ainda, o quadro 

informa os principais mecanismos de resistência, sejam eles adquiridos horizontalmente ou 

decorrentes de mutações. É importante ressaltar que a escolha dos antimicrobianos descritos 

no quadro levou em conta os agentes listados pelo Comitê Brasileiro de Testes de 

Sensibilidade aos Antimicrobianos para Enterobacterales (BrCAST, 2025; EUCAST, 2025), 

assegurando coerência com as opções terapêuticas mais adequadas para K. pneumoniae.  
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Quadro 1 - Antimicrobianos beta-lactâmicos contra Klebsiella pneumoniae e seus principais 
mecanismos de resistência  

(continua) 
Classe Agente antimicrobiano Principais mecanismos de 

resistência adquiridos 
horizontalmente 

Principais 
mecanismos de 

resistência 
mutacional 

Penicilinas+BLI Amoxicilina/ácido 
clavulânico 

 
 
 
 
 
 
 

ESBL,  
carbapenemases classe A e B 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
↓OmpK35/OmpK36 

↑Bombas de efluxo 

Piperacilina/tazobactam 

Cefalosporinas 
1ª geração 

Cefalexina 

Cefazolina 

2ª geração Cefuroxima 

 
3ª geração 

Cefotaxima 

Ceftazidima 

Ceftriaxona 

3ª geração + BLI Ceftazidima/avibactam Carbapenemases classe B 

4ª geração Cefepime ESBL,  
carbapenemases classe A e B 

 
4ª geração + BLI 

Cefepime/zidebactam1 

Cefepime/taniborbactam1 IMPs 

Cefepime/enmetazobactam  
 

ESBL,  
carbapenemases classe A e B 

 

5ª geração+BLI Ceftolozana/tazobactam 

Cefalosporina 
sideróforo 

Cefiderocol Transp. de ferro, 
↓OmpK35/OmpK36 
↑Bombas de efluxo 

 
Carbapenêmicos 

Ertapenem  
 
 
 

Carbapenemases classe A e 
B 
 

  
 
 
 
 

↓OmpK35/OmpK36 
↑Bombas de efluxo 

 
 

Imipenem 

Meropenem 

 
Carbapenêmicos+BLI 

 

Imipenem/relebactam 

Meropenem/vaborbactam 

Meropenem/nacubactam1 
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Quadro 1 - Antimicrobianos beta-lactâmicos em Klebsiella pneumoniae e seus principais 
mecanismos de resistência  

(conclusão) 
Classe Agente antimicrobiano Principais mecanismos de 

resistência adquiridos 
horizontalmente 

Principais 
mecanismos de 

resistência 
mutacional 

Monobactâmicos Aztreonam ESBL e carbapenemases 
classe A 

↓OmpK35/OmpK36 
↑Bombas de efluxo 

Monobactâmicos+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 - Proteínas de membrana externa. ↓ - indica perda; ↑ - indica hiperexpressão; 1 - indica os antimicrobianos 

que ainda não foram aprovados para uso clínico, já que estão em fase de desenvolvimento ou avaliação. 
 

4.3.1​ Alterações em porinas 

 

​ As porinas são importantes canais de entrada de moléculas para o ambiente 

intracelular, estando envolvidas na aquisição 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-Lubián et al., 2019; Rocker et al., 2020; Vergalli et al., 2019). 

Ambas as porinas são essenciais para o influxo de beta-lactâmicos para dentro da bactéria. É 

através dessas porinas que os beta-lactâmicos, que são moléculas hidrofílicas, entram no 

periplasma celular por difusão passiva para atingirem seus alvos, as PBPs (Fajardo-Lubián et 

al., 2019; Rocker et al., 2020). Assim, a alteração ou redução na expressão de porinas 

proporciona uma proteção bacteriana contra a entrada de antimicrobianos, já que diminui seu 

influxo e, consequentemente, reduz a sensibilidade a diversos beta-lactâmicos 

(Fajardo-Lubián et al., 2019).  

Diante disso, as mutações nos genes que codificam OmpK35 e OmpK36 já foram 

amplamente correlacionadas com resistência aos beta-lactâmicos, em especial às 

cefalosporinas de terceira geração e aos carbapenêmicos (Gauba; Raman, 2023; Rocker et al., 

2020). A principal mutação no gene ompK35 é resultado da introdução de um códon 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 mutações no gene ompK36 reduzem a quantidade de porinas na 

membrana externa ou geram uma constrição no tamanho do canal. As mutações que 
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provocam constrição da porina consistem em inserções de aminoácidos na alça extracelular 3 

da OmpK36, reduzindo o raio do canal, o que provoca uma diminuição do influxo de 

beta-lactâmicos, principalmente de carbapenêmicos (David et al., 2022; Rocker et al., 2020). 

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

 
Fonte: Vergalli et al. (2019) 

Legenda: visão extracelular de representações tridimensionais das porinas OmpK35 e OmpK36 de Klebsiella 
pneumoniae. As estruturas apresentam aparência semelhante a canais, refletindo sua função na membrana 

externa bacteriana. Ainda, estudos observaram que as porinas OmpK35 apresentam uma zona de constrição 
ligeiramente maior que as porinas OmpK36, que são um pouco mais estreitas. Dessa forma, a imagem destaca os 
aminoácidos que diferenciam as porinas que, apesar de estruturalmente semelhantes, apresentam distinções que 

influenciam a sua conformação e permeabilidade.  
 

Já foi observado que isolados de K. pneumoniae sensíveis a antimicrobianos 

expressam ambas as porinas principais; isolados com baixa resistência apresentam uma porina 

truncada; e a perda de ambas as porinas principais leva ao mais elevado nível de resistência, 

com impermeabilidade aos beta-lactâmicos (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 deleção de gene ompK35, 

ompK36, e também com deleção dupla. Os resultados mostraram aumento da concentração 

inibitória mínima (CIM) de várias cefalosporinas, como cefazolina, cefotaxima, ceftazidima, 

ceftriaxona e cefepime, além de carbapenêmicos como ertapenem, meropenem e imipenem 

(Rocker et al., 2020; Sugawara; Kojima; Nikaido, 2016; Tsai et al., 2011).  

Dessa forma, o papel da perda de porinas é significativo para a resistência aos 

beta-lactâmicos, já que não é necessário bloquear completamente a permeação de 

antimicrobianos para reduzir suas concentrações a um nível que permita a hidrólise eficiente 

pelas beta-lactamases, incluindo aquelas intrínsecas de K. pneumoniae, como SHV-1 (Rocker 
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et al., 2020). Além disso, já foi estudado que a perda de porinas, por si só, confere resistência 

significativa aos carbapenêmicos. Ainda, já foi analisada a atividade de BLIs em cepas com 

mutações nos genes ompK35 e ompK36, revelando que o tazobactam depende fortemente 

dessas porinas para entrar no periplasma da bactéria, tornando-se ineficaz nessas situações 

(Rocker et al., 2020). Por outro lado, o avibactam, por não ser um beta-lactâmico, consegue 

passar através da membrana externa por meio de canais alternativos, demonstrando uma 

eficácia superior nesses casos. Da mesma forma, vaborbactam também já demonstrou eficácia 

contra K. pneumoniae deficiente de porinas, devido à sua capacidade de entrar na bactéria 

através de outras porinas que não OmpK35 e OmpK36 (Rocker et al., 2020). 

Por fim, é 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 resistência. De forma geral, o mecanismo isolado de 

alteração de porinas  provoca aumento nas CIMs dos antimicrobianos, mas seu impacto é 

mais expressivo quando ocorre em combinação com outros mecanismos de resistência (Li; 

Plésiat; Nikaido, 2015). Em conjunto com carbapenemases, ESBLs e bombas de efluxo, a 

deficiência de porinas pode contribuir de maneira mais significativa para a resistência a 

diversos antimicrobianos (Li; Plésiat; Nikaido, 2015). Dessa forma, o impacto de mutações  

em porinas é mais expressivo quando acompanhado de outros ARGs, contribuindo para a 

resistência aos antimicrobianos de forma ainda mais pronunciada (Sugawara; Kojima; 

Nikaido, 2016).  

 

4.3.2​ Hiperexpressão 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 superexpressão de 

bombas de efluxo contribui para um aumento do bombeamento de diversas classes de 

antimicrobianos para o meio extracelular e, dessa forma, reduzir a concentração intracelular 

desses agentes (Nikaido; Pagès, 2012). No caso de K. pneumoniae, AcrAB-TolC é o principal 

sistema de efluxo, contribuindo para a resistência a múltiplos antimicrobianos, incluindo os 

beta-lactâmicos (Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017; Wyres; Lam; Holt, 2020). 

Existem outras bombas de efluxo presentes em K. pneumoniae, como KpnEF e OqxAB, só 

que de menor relevância na expulsão de beta-lactâmicos, estando mais frequentemente 
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associados à resistência às quinolonas e aos aminoglicosídeos (Navon-venezia; Kondratyeva; 

Carattoli, 2017). 

​ A bomba de efluxo AcrAB-TolC, pertencente à família RND (Resistance Nodulation 

Cell Division), desempenha um papel importante na resistência intrínseca a múltiplos 

antimicrobianos, além de estar envolvida na contribuição para a patogenicidade bacteriana 

(Li; Plésiat; Nikaido, 2015). Essa bomba tripartite, que é ubíqua em K. pneumoniae, é 

composta por duas proteínas triméricas, AcrB e TolC, e pela proteína AcrA hexamérica (Jang, 

2023). A proteína AcrB, presente na membrana interna, e a TolC, localizada na membrana 

externa, são conectadas pela AcrA no espaço periplasmático, como é possível visualizar na 

Figura 13 (Shi et al., 2019). Assim, durante o processo de efluxo, os antimicrobianos são 

transportados pela AcrB, atravessam o canal TolC e são expulsados diretamente para o espaço 

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

 

Figura 13 - Estrutura da bomba de efluxo AcrAB-TolC 

 
Fonte: Shi et al. (2019) 

Legenda: OM - Membrana Externa; IM - Membrana Interna; PG - peptidoglicano. Essa figura propõe o 
mecanismo de montagem e funcionamento da bomba de efluxo AcrAB-TolC. Essa bomba é formada pela 
associação de AcrB com AcrA, que depois altera sua conformação para recrutar TolC. Quando montada, 
permanece em repouso até que AcrB detecte um fármaco. Nesse momento, a bomba é ativada, abre sua 

conformação e expulsa o fármaco através do canal para fora da célula (Shi et al., 2019). 
 

As bombas de efluxo interagem de forma sinérgica com outros mecanismos de 

resistência, como a perda de porinas e a hidrólise catalisada por beta-lactamases, 

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

sinergia entre perda de porinas — que tornam membranas externas impermeáveis — e a ação 
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das bombas de efluxo — que expulsam fármacos para fora da bactéria — cria uma barreira 

dupla contra a entrada e a permanência dos antimicrobianos, o que é muito comum em 

bactérias gram-negativas (Jang, 2023). Ainda, genes codificadores de bombas de efluxo 

presentes em plasmídeos têm 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 resistência a diversos antimicrobianos, 

incluindo principalmente os beta-lactâmicos (Jang, 2023; Li; Plésiat; Nikaido, 2015).  

Ainda assim, essa bomba de efluxo é notória por sua poliespecificidade a diversos 

substratos, o que faz com que a lista de antimicrobianos passíveis de expulsão pela 

AcrAB-TolC seja bastante ampla (Jang, 2023). Dessa forma, várias moléculas estruturalmente 

diferentes podem ser reconhecidas como substratos e expulsas do meio intracelular. Tendo 

isso em vista, a presença dessa bomba é frequentemente associada às bactérias MDR, com 

implicações clínicas significativas, já que contribui diretamente para o fracasso do tratamento 

com beta-lactâmicos em infecções causadas por K. pneumoniae (Jang, 2023). Além disso, 

AcrAB-TolC está envolvida indiretamente na formação de biofilme, aumentando a 

patogenicidade bacteriana e intensificando a resistência a múltiplos antimicrobianos. Isso 

acontece porque os biofilmes favorecem a persistência bacteriana em tecidos epiteliais e em 

superfícies de equipamentos médicos, funcionando como barreiras à entrada de agentes 

antimicrobianos (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019).  

Mesmo assim, alguns antimicrobianos não são comprometidos pela ação das bombas 

de efluxo, como o cefiderocol (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022). Além disso, 

como estratégia para contornar esse mecanismo de resistência, diversos inibidores de bombas 

de efluxo já foram identificados, com o objetivo impedir a extrusão de antimicrobianos e 

interromper a formação de biofilmes (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019).  Entre os 

principais exemplos desses inibidores descritos na literatura, destacam-se PAβN, NMP, 

MBX2319, WK2 e BDM88855 (Jang, 2023; Reza; Sutton; Rahman, 2019). O PAβN 

(fenilalanina-arginina-beta-naftilamida) é o composto anti-AcrAB-TolC mais estudado em K. 

pneumoniae, sendo que esse inibidor atua por meio da competição com os substratos 

antimicrobianos, aumentando, assim, a concentração intracelular desses agentes (Reza; 

Sutton; Rahman, 2019). Porém, apesar de promissores, os inibidores de bombas de efluxo 

enfrentam desafios importantes que restringem sua aplicação clínica, incluindo citotoxicidade, 

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

2019).  

 

4.3.3​ Produção de beta-lactamases 

 

Sem dúvida, o maior desafio com o uso de beta-lactâmicos para o tratamento de 

infecções causadas por K. pneumoniae são as beta-lactamases. Essas enzimas são 

hidrolisantes, ou seja, adicionam rapidamente uma molécula de água ao anel beta-lactâmico, 

tornando o antimicrobiano incapaz de inibir as PBPs e, consequentemente, deixando esses 

agentes ineficazes (Bush, Bradford, 2019). As beta-lactamases contêm serina ou átomos de 

zinco divalente em seu sítio ativo, que interagem direta ou indiretamente com o anel 

beta-lactâmico. As serino-beta-lactamases hidrolisam os beta-lactâmicos através de múltiplas 

reações, que envolvem formação de ligações de hidrogênio entre o antimicrobiano e a enzima, 

acilação da beta-lactamase e posterior adição de molécula de água que desacila o complexo 

beta-lactâmico-beta-lactamase (Bush, Bradford, 2019). Por sua vez, nas 

metalo-beta-lactamases, os íons zinco desempenham o papel de ativar as moléculas de água 

que promovem a lise da ligação beta-lactâmica. Mesmo assim, em ambos os casos, o 

resultado final é um anel beta-lactâmico aberto e ineficaz (Bush, Bradford, 2019).  

Em suma, as beta-lactamases, responsáveis por se ligar e hidrolisar o anel 

beta-lactâmico, podem ser categorizadas em quatro classes de acordo com a classificação 

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”, 

após atualização de maio de 2025, já foram reportadas mais de onze mil enzimas 

beta-lactamase no total (Naas et al., 2017). Porém, neste trabalho, serão abordadas apenas as 

principais beta-lactamases descritas em K. pneumoniae, organizadas conforme a classificação 

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 
(conclusão) 

Classe de Ambler Beta-lactamase Tipo de enzima Exemplos 

A GES1 ESBL/Carbapenemase2 GES-1, GES-4, GES-5 e GES-6 

SFO1 ESBL SFO-1 

PER1 ESBL PER-2 

TLA1 ESBL TLA-1 

VEB1 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/Carbapenemase3 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 et al. 
(2017); Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli (2017) 

Legenda: alelos mais frequentes das famílias de beta-lactamase estão destacados em negrito. 
AmpC - Beta-lactamase de classe C; ESBL - Beta-lactamase de espectro estendido; MBL - 

Metalo-beta-lactamase. 
1 ESBLs com frequência mais rara em Klebsiella pneumoniae. 

2 Algumas variantes GES são ESBL (GES-1), enquanto outras são carbapenemases (GES-4, GES-5 e GES-6). 
3 Algumas variantes OXA são ESBL (OXA-15, OXA-17), enquanto outras são 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 resistência intrínseca de K. pneumoniae à 

ampicilina ocorre devido à produção das beta-lactamases SHV, codificadas pelo gene 

cromossômico blaSHV, por esse motivo, o uso desse antimicrobiano não é recomendado no 

tratamento de infecções causadas por essa bactéria (Bush; Bradford, 2019; Wyres; Lam; Holt, 
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2020). Pouco tempo depois, surgiram as ESBLs da família TEM e SHV, como TEM-3, SHV-2 

e SHV-5, que demonstraram resistência estendida ao aztreonam e às cefalosporinas de terceira 

geração, 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 

são 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 resistência à cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima, 

estende a resistência ao cefepime, uma cefalosporina de quarta geração (Bush; Bradford, 

2019; Jacoby; Munoz-Price, 2005; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017).  

Além disso, embora menos comuns, outros grupos de ESBLs de classe A já foram 

identificados em K. pneumoniae, como as famílias GES, SFO, PER, TLA e VEB (Jacoby; 

Munoz-Price, 2005; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Porém, as ESBLs com 

ocorrência mais frequente em K. pneumoniae e com capacidade hidrolítica mais relevante são 

SHV, TEM e, sobretudo, CTX-M, enquanto as demais apresentam uma atividade hidrolítica 

mais limitada e são menos prevalentes (Bush; Bradford, 2019; Karampatakis; Tsergouli; 

Behzadi, 2023).  

Existem diversas opções terapêuticas de BL/BLIs estáveis contra essas 

beta-lactamases, já que ESBLs são inibidas tanto in vivo como in vitro pela maioria dos BLIs, 

como ácido clavulânico, sulbactam, tazobactam e avibactam (Karampatakis; Tsergouli; 

Behzadi, 2023; Yahav et al., 2021). Por outro lado, as enzimas TEM e SHV podem sofrer 

mutações, caracterizadas por substituições de aminoácidos, que levam a resistência a alguns 

BLIs, como ácido clavulânico e sulbactam (Bush; Bradford, 2019; Knox, 1995). Porém, 

contraditoriamente, as mutações enzimáticas podem deixar as beta-lactamases menos 

eficientes na hidrólise de algumas penicilinas e cefalosporinas (Bush; Bradford, 2019). Ainda 

assim, é preciso ressaltar que a combinação de diversas beta-lactamases pode levar a cepas 

resistentes a vários BL/BLIs, o que é 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 mutações que ampliaram seu espectro de ação (Bush; Bradford, 2019; 

Queenan; Bush, 2007). Dessa forma, algumas variantes GES possuem a capacidade de 

hidrolisar carbapenêmicos, sendo classificadas como serino-carbapenemases (Bush; Bradford, 

2019). Alguns exemplos dessas carbapenemases são: GES-4, GES-5, GES-6, GES-14 e 

GES-16 (Bush; Bradford, 2019; Naas et al., 2017). Ainda, substituições de aminoácidos na 

região “Ω-loop” das beta-lactamases GES influenciam na atividade enzimática contra 
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diversas cefalosporinas, carbapenêmicos e BLIs (Bush; Bradford, 2019; Wachino et al., 

2004). Esse fenômeno também já 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 é KPC, uma carbapenemase nomeada a 

partir de K. pneumoniae. KPC, além de ser resistente às cefalosporinas e aos 

monobactâmicos, estende a resistência bacteriana para os carbapenêmicos (Mathers; Peirano; 

Pitout, 2015; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Tendo em vista que KPC-2 e 

KPC-3 são considerados os tipos mais prevalentes, o gene blaKPC já foi identificado em 

isolados de diversos continentes, e possui grande impacto devido à alta frequência de surtos 

hospitalares, à elevada mortalidade e à alta capacidade de transmissão (Mathers; Peirano; 

Pitout, 2015; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). Ainda, a disseminação de 

linhagens genéticas de alto risco resistentes aos carbapenêmicos, como K. pneumoniae 

ST258, são amplamente conhecidas no mundo por serem produtoras de KPC e diversas outras 

beta-lactamases, causando preocupação na comunidade médica global (Mathers; Peirano; 

Pitout, 2015; Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).  

Diante disso, KPC é o mecanismo mais frequente de resistência adquirida aos 

carbapenêmicos 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 infecções nosocomiais, pode chegar à metade dos 

casos reportados, representando um desafio clínico significativo (Bush, 2018; Chapelle et al., 

2021; Santajit; Indrawattana, 2016). Além disso, as diretrizes disponíveis para a escolha do 

tratamento mais adequado em cada caso específico são escassas (Chapelle et al., 2021). Por 

outro lado, o desenvolvimento de novos antimicrobianos pode representar um avanço para 

infecções 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 

ampliação de novas alternativas terapêuticas contra K. pneumoniae produtora de KPC 

(Chapelle et al., 2021; Oliver et al., 2024; Yahav et al., 2021). Porém, a multirresistência a 

esses antimicrobianos ainda é frequente em diversas cepas hipervirulentas de K. pneumoniae. 

Além disso, os BL/BLIs mencionados apresentam diversas limitações no tratamento de 

infecções causadas por bactérias produtoras de KPC, uma vez que estas geralmente 
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apresentam resistência a quase todos os beta-lactâmicos e também produzem outros tipos de 

beta-lactamase, como ESBLs (Munoz-Price et al., 2013; Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).  

Dessa forma, ainda não há um tratamento ideal em monoterapia para infecções 

causadas por K. pneumoniae produtora de carbapenemase. Atualmente, a estratégia mais 

utilizada é uma terapia empírica combinada que inclui um carbapenêmico 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 resistência bacteriana 

(Pitout; Nordmann; Poirel, 2015). Mesmo assim, diversos isolados bacterianos apresentam 

resistência à colistina e aos carbapenêmicos, o que dificulta significativamente a escolha de 

um tratamento eficaz (Pitout; Nordmann; Poirel, 2015).  

Outro desafio relacionado à K. pneumoniae produtora de KPC são as mutações que 

podem ocorrer nessa beta-lactamase, que alteram a conformação do sítio ativo da enzima, 

resultando em novas interações com o substrato e modificando sua afinidade por diferentes 

beta-lactâmicos (Palzkill, 2018). Um exemplo disso é a resistência à ceftazidima/avibactam, 

resultado de mutações caracterizadas por alterações de aminoácidos na “Ω-loop” da KPC, que 

compromete a atividade inibitória do avibactam (Bush; Bradford, 2019; Yahav et al., 2021). 

Por outro lado, algumas cepas com essas mutações na “Ω-loop” da KPC, que conferem 

resistência à ceftazidima/avibactam, podem concomitantemente apresentar maior 

sensibilidade a carbapenêmicos, como meropenem ou imipenem, além de, ocasionalmente, 

serem sensíveis a outros beta-lactâmicos (Bush; Bradford, 2019; Yahav et al., 2021). Em 

suma, mutações na KPC podem conferir resistência à ceftazidima/avibactam, mas, 

curiosamente, também podem restaurar a sensibilidade aos carbapenêmicos (Bush; Bradford, 

2019; Yahav et al., 2021).  

 

4.3.3.2 Classe B 

 

As enzimas de Classe B apresentam ampla resistência aos beta-lactâmicos, incluindo 

os carbapenêmicos e os inibidores de beta-lactamases (Santajit; Indrawattana, 2016). 

Diferente das outras classes de beta-lactamases, que contêm serina em seu sítio ativo, a classe 

B engloba as metalo-beta-lactamases (MBLs), que necessitam do cofator íon zinco divalente 

para realizar a hidrólise dos anéis beta-lactâmicos (Santajit; Indrawattana, 2016; Queenan; 

Bush, 2007). Em K. pneumoniae, as principais famílias de MBLs são IMP, NDM e VIM. 
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Visto que as opções de tratamento são bem limitadas, devido ao amplo espectro de substratos 

que essas enzimas podem hidrolisar, as cepas produtoras de MBL representam um desafio 

clínico (Queenan; Bush, 2007; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017; Santajit; 

Indrawattana, 2016). 

Nesse contexto, a produção de MBLs é 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 resistência se deve ao fato de que os inibidores 

avibactam, vaborbactam, tazobactam, enmetazobactam e relebactam não apresentam atividade 

significativa frente às MBLs (Paterson; Isler; Stewart, 2020; Shields; Doi, 2020; Yahav et al., 

2021). Dessa forma, é preciso ressaltar que essas enzimas são inibidas por agentes quelantes, 

como EDTA, mas, infelizmente, os BLIs aprovados para uso não agem de forma efetiva na 

inibição 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 opção terapêutica promissora, devido à 

sua resistência à hidrólise e à eficiente captação 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 à presença 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 é limitada (Wright; Bonomo; Paterson, 2017; 

Yahav et al., 2021). Porém, esses três BL/BLIs ainda não foram aprovados para uso clínico, já 

que encontram-se em fase de desenvolvimento ou avaliação.  

O aztreonam, apesar de ser hidrolisado por ESBLs e KPC, não é afetado pelas MBLs, 

tornando-o uma alternativa terapêutica atrativa em contextos clínicos onde há poucas opções 

disponíveis (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 combinação com BL/BLIs são crescentes (Shields; Doi, 2020). 

Dessa forma, a opção de ceftazidima/avibactam em associação com aztreonam vem ganhando 

destaque nos últimos tempos, como uma opção 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 hidrólise mediada por MBLs e exerce seus 
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efeitos bactericidas, representando uma estratégia de grande utilidade clínica (Shields; Doi, 

2020). Ainda, há a combinação de aztreonam com avibactam, que tem atividade considerável 

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 são serino-beta-lactamases, da Classe C, conhecidas por conferir 

resistência ao aztreonam, aos inibidores clássicos de beta-lactamases, às penicilinas e até à 

terceira geração de cefalosporinas (Jacoby, 2009). Por outro lado, embora sejam importantes 

cefalosporinases, as enzimas desta classe não são capazes de hidrolisar carbapenêmicos. Em 

K. pneumoniae, são predominantes as seguintes famílias de genes AmpC: DHA, MOX, FOX, 

CMY e ACT (Mathers; Peirano; Pitout, 2015; Navon-venezia; Kondratyeva; Carattoli, 2017). 

Porém, K. pneumoniae geralmente não expressa o gene cromossômico que codifica AmpC 

(blaAmpC) e, dessa forma, adquire essa beta-lactamase através de plasmídeos, o que pode 

induzir a superexpressão de AmpC (Jacoby, 2009; Santajit; Indrawattana, 2016). Em suma, há 

uma infinidade de enzimas de classe C codificadas em plasmídeos, possibilitando uma 

transferência horizontal eficaz entre diferentes espécies de bactérias, incluindo K. pneumoniae 

(Lahiri et al., 2014).  

As cepas produtoras de AmpC geralmente apresentam resistência às cefalosporinas de 

primeira, segunda e terceira gerações, incluindo cefalexina, ceftazidima e ceftriaxona, por 

exemplo (Bush; Bradford, 2019; Jacoby, 2009; Rodríguez-Guerrero et al., 2022). Contudo, é 

comum que a produção de beta-lactamases AmpC ocorra concomitantemente com outros 

mecanismos de resistência, como a presença simultânea de ESBLs, contribuindo para a 

existência de bactérias MDR (Rodríguez-Guerrero et al., 2022). Ainda, estudos com isolados 

clínicos de K. pneumoniae demonstraram que a perda de porinas, quando associada à 

produção de AmpC plasmidial, pode resultar em resistência aos carbapenêmicos (Bush; 

Bradford, 2019). 

Dessa forma, a resistência mediada pela beta-lactamase AmpC, especialmente quando 

há coexistência de outras classes de beta-lactamases e outros mecanismos adicionais, limita 

significativamente as opções terapêuticas e representa um desafio clínico importante. Porém, 

para cepas com presença isolada de AmpC, o uso de cefepime e sua associação com BLIs, 
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como cefepime/zidebactam e cefepime/taniborbactam, podem ser uma alternativa eficaz 

contra essa beta-lactamase, embora essas combinações ainda estejam em fase de 

desenvolvimento (Yahav et al., 2021). 

Os BLIs clássicos, como o ácido clavulânico e o sulbactam, são 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 et al., 2014). Em contraste, o avibactam demonstrou 

ser um potente inibidor de beta-lactamases de classe C, reforçando a eficácia dos 

antimicrobianos BL/BLIs aztreonam/avibactam e ceftazidima/avibactam no tratamento de 

infecções 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 opções terapêuticas (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 são 

serino-beta-lactamases. Essa classe de beta-lactamases é representada pelas enzimas tipo 

OXA, uma família 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 têm sido cada vez mais encontradas em K. pneumoniae, sendo que são 

codificadas sempre por genes plasmidiais (Poirel; Potron; Nordmann, 2012). Alguns 

exemplos de beta-lactamases que estão incluídas na subfamília OXA-48-like são: OXA-48, 

OXA-181, OXA-232 e OXA-484 (Naas et al., 2017). Porém, apesar de hidrolisar 

carbapenêmicos, a subfamília OXA-48-like não possui atividade contra algumas 

cefalosporinas de espectro estendido, de terceira e quarta geração (Stewart et al., 2018).  

Sendo assim, antimicrobianos como ceftazidima, cefepime e aztreonam geralmente 

não são hidrolisados por essa beta-lactamase (Stewart et al., 2018). Diversos estudos já 

demonstraram a eficácia in vitro de ceftazidima contra cepas produtoras de OXA-48 

isoladamente, sem a presença de ESBLs. Mas, devido às altas taxas de coprodução de 

OXA-48 com genes de ESBLs, diversos isolados demonstram alta resistência às 

cefalosporinas (Stewart et al., 2018). Além disso, a grande maioria dos BLIs disponíveis, que 

atuam contra ESBLs, são ineficazes na inibição das enzimas de classe D. Sendo assim, a 
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OXA-48 não é inibida de forma efetiva pelos BLIs ácido clavulânico, tazobactam, 

vaborbactam e relebactam (Stewart et al., 2018; Yahav et al., 2021). Dessa forma, opções 

terapêuticas 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 inibição dessa enzima e, sendo assim, há 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​ Mutações que afetam o transporte de ferro 

 

O cefiderocol é um beta-lactâmico promissor, classificado como uma cefalosporina 

sideróforo, já que explora o sistema de captação de ferro pela bactéria (Karakonstantis; 

Rousaki; Kritsotakis, 2022). O mecanismo de ação do cefiderocol envolve a utilização dos 

sistemas de transporte de ferro da bactéria, já que esse antimicrobiano atravessa 

eficientemente a membrana externa de bactérias gram-negativas por conter um grupamento 

clorocatecol que confere atividade siderófora, 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 difusão passiva através de canais de 

porinas, facilitando sua entrada na bactéria (Shionogi, 2025). Dentro do espaço 

periplasmático, esse antimicrobiano se dissocia do ferro e age sobre as PBPs para inibir a 

síntese de parede celular (McCreary; Heil; Tamma, 2021).  

Conforme é possível visualizar na Figura 14, que esquematiza seu mecanismo de ação, 

o cefiderocol tem a capacidade de evitar diversos mecanismos de resistência impostos pela 

bactéria (Shionogi, 2025). Dessa forma, esse antimicrobiano contorna a ação de bombas de 

efluxo, a alteração de porinas e a hidrólise pela maioria das beta-lactamases, mantendo-se 

estável inclusive diante de KPC e MBLs (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022; 

McCreary; Heil; Tamma, 2021). Porém, o microrganismo pode passar por mutações nos 

transportadores de ferro, que conferem resistência a esse antimicrobiano (Karakonstantis; 

Rousaki; Kritsotakis, 2022).  

 

 

 

 
 



47 

Figura 14 - Mecanismo de ação do cefiderocol 

 
Fonte: Shionogi Inc (2025) 

Legenda: o cefiderocol está representado por um triângulo vermelho, enquanto os demais beta-lactâmicos são 
simbolizados por um círculo azul. A imagem ilustra como o cefiderocol explora o sistema de transporte de ferro 
da bactéria para ser internalizado, a fim de alcançar as PBPs para exercer sua ação bactericida. Em contraste, os 
demais beta-lactâmicos dependem apenas das porinas para entrar na célula, sendo que sua ação é impedida pelas 

alterações nos canais de porinas, pela superexpressão de bombas de efluxo e pela degradação por 
beta-lactamases. Esses mecanismos de resistência reduzem a eficácia dos beta-lactâmicos convencionais, 

enquanto o cefiderocol contorna essas barreiras ao usar a via de captação de ferro. 
 

Em K. pneumoniae, é a mutação no gene cirA que compromete os receptores de 

sideróforos, contribuindo para a resistência antimicrobiana, principalmente quando associada 

à presença de NDM (Karakonstantis; Rousaki; Kritsotakis, 2022). Além da deficiência de 

CirA, foram detectadas mutações nos genes fhuA (receptor de ferro do ferricromo) e fepA 

(receptor férrico de enterobactina) em isolados clínicos, além de mutações in vitro nos genes 

efeO (componente do sistema de captação de ferro), fecA (receptor dependente de TonB), 

fbpA (transportador ABC de ferro férrico) e exbD (proteína acessória relacionada ao 

transporte de ferro), as quais estão associadas à resistência ao cefiderocol (Karakonstantis; 

Rousaki; Kritsotakis, 2022). 

 

4.3.5​ Atividade dos beta-lactâmicos e dos inibidores de beta-lactamases frente aos 

principais mecanismos de resistência em Klebsiella pneumoniae 
 

​ Considerando as quatro classes de beta-lactamases discutidas, foi possível determinar 

o espectro de ação inibitória esperada de diversos BLIs contra essas enzimas, como pode ser  

visualizado no Quadro 3. Porém, vale destacar que alguns dos BLIs listados ainda estão em 
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fase de desenvolvimento e que parte dos dados baseia-se em estudos in vitro, podendo sofrer 

alterações futuramente, conforme novas evidências clínicas forem publicadas. Dessa forma, é 

preciso interpretar o quadro de forma cautelosa. 

 

Quadro 3 - Atividade esperada de BLIs frente às principais beta-lactamases em Klebsiella 
pneumoniae 

BLI 

Apresenta atividade inibitória contra: 

AmpC ESBL OXA-48-like KPC MBL 

Ácido clavulânico Não Sim Não Sim Não 

Sulbactam Não Sim Sim Parcial Não 

Tazobactam Parcial Sim Não Sim Não 

Avibactam Sim Sim Sim Sim Não 

Relebactam Sim Sim Não Sim Não 

Vaborbactam Sim Sim Não Sim Não 

Taniborbactam* Sim Sim Sim Sim Parcial 

Enmetazobactam Não Sim Não Sim Não 

Zidebactam* Sim Sim Sim Sim Parcial 

Nacubactam* Sim Sim Sim Sim 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 inibitória contra a beta-lactamase especificada;  

Parcial (laranja/amarelo) - BLI apresenta atividade variável ou limitada frente a algumas variantes da 
beta-lactamase; Não (vermelho) - BLI não inibe a beta-lactamase indicada. * - indica os inibidores que ainda não 

foram aprovados para uso clínico, já que estão em fase de desenvolvimento ou avaliação.  
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 clássicos, presentes nos BL/BLIs amoxicilina/ácido clavulânico, 

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, são 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 inibitória contra todas as 

classes de beta-lactamases, com exceção da classe B (Bush, 2018; Yahav et al., 2021). Sendo 

assim, ceftazidima/avibactam e aztreonam/avibactam costumam ser estáveis frente à ação das 

enzimas OXA-48-like, AmpC, ESBLs e KPC em K. pneumoniae (Yahav et al., 2021). Ainda, 

a combinação aztreonam/avibactam se destaca por, adicionalmente, manter estabilidade frente 
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às MBLs, já que o aztreonam não é hidrolisado por essas enzimas (Paterson; Isler; Stewart, 

2020).  

Por sua vez, relebactam e vaborbactam compartilham o mesmo espectro de ação do 

avibactam, mas se diferenciam por não 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 são ineficazes contra aquelas que expressam MBLs 

ou OXA-48-like (Yahav et al., 2021). Ainda, taniborbactam, um BLI que contém ácido 

borônico em sua estrutura, tem se mostrado promissor quando combinado com cefepime, 

devido à potencial inibição de beta-lactamases de classe A, C, D e também B (com exceção 

da variante IMP) (Yahav et al., 2021). A inibição de MBLs por cefepime/taniborbactam 

ocorre por meio da interação do grupo borônico com o sítio ativo de zinco, induzindo o 

estreitamento da fenda do sítio 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 é o enmetazobactam, pertencente à classe das 

sulfonas, que inativa irreversivelmente beta-lactamases de classe A, incluindo ESBLs e KPC. 

Logo, a combinação cefepime/enmetazobactam pode atuar contra beta-lactamases de todas as 

classes, exceto as de classe B, uma vez que o cefepime também é relativamente estável às 

beta-lactamases de classe C e D (Darlow; Hope; Dubey, 2024; Yahav et al., 2021). Por fim, os 

DBOs que estão sendo desenvolvidos recentemente, zidebactam e nacubactam, são 

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 

então considerados potencializadores de beta-lactâmicos (Yahav et al., 2021).  

Tendo em vista o espectro de ação dos BLIs e considerando os diferentes mecanismos 

de resistência abordados anteriormente — alterações em porinas, superexpressão de bombas 

de efluxo, produção de beta-lactamases e mutações que afetam o transporte de ferro —,  foi 

possível elaborar o Quadro 4. Nele, são resumidos os principais antimicrobianos 

beta-lactâmicos utilizados contra K. pneumoniae, juntamente com os mecanismos de 

resistência envolvidos, determinando o espectro de ação de cada um. Dessa forma, o Quadro 4 
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apresenta uma síntese simplificada dos resultados da análise do perfil de sensibilidade 

bacteriano.  

É 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.  Já, “CarbA 

Mut” refere-se às beta-lactamases KPC que apresentam mutações associadas à resistência à 

ceftazidima/avibactam, mas que, paradoxalmente, conferem sensibilidade colateral a 

carbapenêmicos, como meropenem e imipenem. Além disso, CarbB representa as 

metalo-beta-lactamases VIM, IMP e NDM, que são da Classe B. Por fim, pAmpC refere-se às 

beta-lactamases AmpC plasmidiais, como DHA, MOX, FOX, CMY e ACT. 
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Quadro 4 - Espectro antimicrobiano esperado para beta-lactâmicos clássicos e novos, incluindo BL/BLIs, frente aos principais mecanismos de 
resistência em Klebsiella pneumoniae quando presentes isoladamente. 

 
Fonte: elaborado pela autora (2025), adaptado de Oliver et al. (2024). 

Legenda: a combinação de mecanismos de resistência é encontrada habitualmente em isolados clínicos, mas, com o objetivo de simplificação dos resultados, não será 
considerada. Assim, essa figura considera apenas a presença isolada de cada mecanismo. As interpretações fenotípicas são representadas pelas seguintes cores: S (verde) - 

sensível; r (laranja/amarelo) - sensibilidade reduzida; R (vermelho) - resistência clínica; S/r ou r/R - variação de efeito, dependendo do mecanismo específico ou da mutação 
envolvida. Nesses casos, foi atribuída a cor correspondente ao fenótipo mais provável. Além disso, ↓ - indica perda; ↑ - indica hiperprodução; * - indica os antimicrobianos 

que ainda não foram aprovados para uso clínico, já que estão em fase de desenvolvimento ou avaliação. AcrAb-TolC - Bomba de efluxo; BL/BLI - Beta-lactâmico 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 - Proteína de membrana externa; OXA - Oxacilinase; pAmpC - Beta-lactamase de classe C plasmidial; transp. ferro - Mutações que afetam o 
transporte de ferro.  
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5​ CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Essa revisão narrativa investigou os mecanismos de resistência e o perfil de 

sensibilidade de K. pneumoniae frente às principais classes de beta-lactâmicos. Assim, foi 

possível concluir que o microrganismo é capaz de apresentar uma grande diversidade de 

mecanismo de resistência aos beta-lactâmicos, incluindo a produção de ESBLs e de 

carbapenemases (KPC, MBLs, OXA-48-like), além das alterações nas porinas 

OmpK35/OmpK36 e da superexpressão de bombas de efluxo AcrAB-TolC. Com a análise do 

perfil de sensibilidade, foi possível constatar que a resistência em K. pneumoniae a diversos 

antimicrobianos, em especial às cefalosporinas de terceira geração e aos carbapenêmicos, é 

uma ameaça global significativa, já que os mecanismos de resistência bacterianos são 

complexos e estão em evolução contínua. Dessa forma, essa crescente resistência tem impacto 

tanto nos antimicrobianos clássicos, quanto nos novos e futuros beta-lactâmicos. 

Sendo assim, novas combinações de beta-lactâmicos com inibidores de 

beta-lactamases, apesar de promissoras, não estão isentas de limitações, já que mecanismos e 

mutações emergentes podem comprometer a eficácia dessas novas terapias. Nesse cenário, é 

necessário o uso racional de antimicrobianos, além disso, é importante que medidas de 

controle epidemiológicos sejam adotadas nos ambientes de saúde. Dessa forma, tornam-se 

essenciais a detecção precoce de mecanismos de resistência, além de diagnósticos rápidos e 

testes de sensibilidade aos antimicrobianos eficazes. Também é imprescindível o 

monitoramento contínuo dos perfis de sensibilidade; a análise constante de tendência de 

prevalência da resistência aos agentes antimicrobianos clássicos e novos; e o 

acompanhamento de cepas que produzem mecanismos de resistência mutacionais e 

adquiridos. Essas estratégias de vigilância são importantes para o controle da disseminação de 

cepas multirresistentes e extensivamente resistentes de K. pneumoniae. 

Ainda, é preciso ressaltar que essa revisão narrativa apresentou algumas limitações 

importantes. Uma delas é que alguns antimicrobianos novos, em especial beta-lactâmicos 

associado a inibidores de beta-lactamases, não possuem dados suficientes in vivo para 

avaliação de seu perfil de sensibilidade, já que estão em fase de desenvolvimento. Dessa 

forma, foram considerados os dados disponíveis, em sua maioria in vitro. Outra limitação está 

relacionada ao tipo de revisão da literatura, porque na revisão narrativa não é preciso realizar 

uma seleção sistemática de artigos, e pode levar em conta estudos com metodologias e níveis 

de evidência diferentes. Por último, outra limitação é inerente ao tema desse trabalho, porque 
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o campo relacionado à resistência bacteriana está em evolução contínua, e os dados podem 

ficar rapidamente desatualizados. K. pneumoniae pode desenvolver novos mecanismos de 

resistência e variantes de beta-lactamase à medida que novos antimicrobianos são 

introduzidos, além de estar em constante evolução, intensificando sua resistência aos agentes 

já existentes. Por isso, estudos futuros para contínua atualização são importantes para 

acompanhar esse cenário, que é bastante dinâmico. 

Por fim, é imprescindível destacar a importância da atuação do profissional 

farmacêutico na escolha e monitoramento da terapia com antimicrobianos, já que, na farmácia 

hospitalar e clínica, esse profissional é essencial para a seleção racional da terapia 

antimicrobiana em conjunto com a equipe multiprofissional. Além disso, o farmacêutico 

contribui para a execução e interpretação dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos nos 

laboratórios de análises clínicas, garantindo, por meio da prática laboratorial, dados confiáveis 

que embasam as decisões clínicas.  

Ainda, no contexto da resistência aos antimicrobianos, os farmacêuticos também 

podem atuar em vigilância epidemiológica, participando de programas de monitoramento da 

resistência bacteriana, identificando surtos, estabelecendo protocolos de prevenção e controle, 

e colaborando na formulação de políticas de prescrição. Além disso, a resistência em K. 

pneumoniae evidencia a urgência no campo da pesquisa e desenvolvimento, no qual 

farmacêuticos atuantes na área acadêmica ou na indústria farmacêutica contribuem para o 

desenvolvimento de novos antimicrobianos e inibidores de beta-lactamases, além de 

investigar alternativas terapêuticas para contornar os mecanismos de resistência emergentes.  

Por fim, é essencial promover a educação em saúde da população e dos profissionais 

da área sobre o uso adequado de antimicrobianos, já que o uso racional é uma das principais 

estratégias para conter o avanço da resistência. Em suma, diante dos desafios apresentados ao 

longo do trabalho, e considerando o aumento de isolados multirresistentes de K. pneumoniae, 

o farmacêutico se destaca como um profissional estratégico e multidisciplinar, capaz de atuar 

em diversos níveis de cuidado, contribuindo tanto na prática clínica quanto em ações de 

prevenção, pesquisa e inovação.  
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