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RESUMO

As infecgOes respiratorias causadas por Klebsiella pneumoniae representam um desafio
crescente a satide publica mundial. Este trabalho tem como objetivo descrever a
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epidemiologia de K. pneumoniae como agente etiologico de infecches respiratorias,
abordando seus mecanismos de resisténcia antimicrobiana, fatores de viruléncia,
métodos diagnésticos e estratégias terapéuticas. A pesquisa consistiu em uma revisao
narrativa da literatura cientifica publicada entre 2015 e 2025, utilizando as bases de
dados PubMed e SciELO. Os resultados indicam que K. pneumoniae apresenta ampla
distribuicio geografica e crescente prevaléncia de cepas multirresistentes. As cepas
hipervirulentas expressam fatores como hipermucoviscosidade, evasido imune e elevada
letalidade. O diagnostico tem evoluido com o uso de métodos moleculares rapidos e
testes imunocromatograficos. O surgimento de cepas resistentes limita severamente as
opcoes terapéuticas. Conclui-se que a integracio entre diagnéstico rapido, vigilancia
molecular e uso racional de antimicrobianos é essencial para conter a disseminacao de K.
pneumoniae em ambientes hospitalares e reduzir os impactos clinicos e epidemioldgicos
das infeccdes respiratorias associadas.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae. Resisténcia antimicrobiana. Viruléncia.
Diagnéstico.

Terapia antimicrobiana.

ABSTRACT

Respiratory infections caused by Klebsiella pneumoniae represent a growing challenge to
global public health. This study aims to describe the epidemiology of K. pneumoniae as
an etiological agent of respiratory infections, addressing its antimicrobial resistance
mechanisms, virulence factors, diagnostic methods, and therapeutic strategies. The
research consisted of a narrative review of the scientific literature published between
2015 and 2025, using the PubMed and SciELO databases. The results indicate that K.
pneumoniae has a wide geographical distribution and an increasing prevalence of
multidrug-resistant strains. Hypervirulent strains express factors such as
hypermucoviscosity, immune evasion, and high lethality. Diagnosis has advanced with
the use of rapid molecular methods and immunochromatographic tests. The emergence
of resistant strains severely limits therapeutic options. It is concluded that the
integration of rapid diagnosis, molecular surveillance, and rational antimicrobial use is
essential to contain the spread of K. pneumoniae in hospital environments and to reduce
the clinical and epidemiological impacts of associated respiratory infections.

Keywords: Klebsiella pneumoniae. Antimicrobial resistance. Virulence. Diagnosis.
Antimicrobial therapy.

1. INTRODUCAO

As infeccdes respiratorias representam uma das principais causas de morbidade e
mortalidade global, afetando principalmente pacientes idosos, imunocomprometidos e
aqueles hospitalizados (WHO, 2024). Nesse contexto, Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) destaca-se como um patogeno oportunista associado a infeccées graves,
como a pneumonia associada a ventilacio mecanica (PAVM). Em um estudo recente,

Palacios et al. (2018), investigaram os fatores de viruléncia em cepas de K.pneumoniae



isoladas de casos PAVM e observaram que todas apresentaram capsula, hemaglutinaciao
e capacidade de formar biofilme, além de diversos genes de viruléncia, incluindo ugE,
wabG, ycfM, fimH, mrkD, ureA, iutA, ybtA, entB e fyuA. Esses achados reforcam o papel
de K. pneumoniae como agente etiologico relevante em infeccoes hospitalares.

Além disso, a emergéncia de cepas hipervirulentas (HvKP), principalmente dos
sorotipos K1, K2 e K57, tém contribuido para o aumento da morbidade e mortalidade
associadas, ocasionando quadros clinicos severos, como pneumonia necrosante, abscessos
e sepse (ROUSSEAU et al., 2016). Genes como rmpA, rmpA2, magA e iucA estiao
relacionados a hipermucoviscosidade e a maior capacidade invasiva, enquanto o sistema
sideroforo yersiniabactina, codificado por ybtA, auxilia na evasio do sistema imune ao
sequestrar ferro (CATALAN-NAJERA et al., 2017). A viruléncia dessa espécie também
esta associado a presenca de capsula polissacaridica, lipopolissacarideos, sideroforos e
fimbrias, que favorecem a adesdo, colonizacido e evasio imune, frequentemente
culminando em quadros de sepse e choque séptico (PEREIRA; VANETTI, 2015).

O uso indiscriminado de antimicrobianos, tanto em ambientes hospitalares
quanto comunitarios, exerce forte pressio seletiva sobre as populacées bacterianas
favorecendo a selecio e disseminacio de cepas resistentes (VENTOLA, 2015). A
exposicao prolongada a antimicrobianos de amplo espectro intensifica esse processo ao
promover a selecio de clones multirresistentes, limitando as opg¢des terapéuticas
disponiveis e agravando o prognostico das infeccoes (HOLMES et al., 2016). Entre os
principais mecanismos de resisténcia destacam-se a producio de carbapenemases como
KPC, NDM, VIM e IMP e de B-lactamases de espectro estendido (ESBLs), incluindo
CTX-M, SHV, TEM, f{requentemente associadas a plasmideos que favorecem a
transferéncia horizontal de genes entre diferentes espécies bacterianas (BONOMO et al.,
2018). Além disso, alteracoes em porinas e a superexpressio de bombas de efluxo
reduzem ainda mais a eficicia terapéutica, consolidando K. pneumoniae como um dos
principais desafios nosocomiais (DOMENECH-SANCHEZA et al.,, 2003; PITOUT;
PEIRANO, 2019). Essa combinac¢ao entre elevada viruléncia e multiplos mecanismos de
resisténcia, como a producio de carbapenemases e ESBLs, é o que torna o papel de K.
pneumoniae como um patogeno critico na atualidade hospitalar.

O diagnostico rapido e preciso ¢ fundamental para o manejo das infecc¢oes, sendo
empregadas ferramentas como hemocultura, testes de sensibilidade a antimicrobianos,
espectrometria de massa (MALDI-TOF), deteccio molecular de genes de resisténcia e,

quando disponivel, o sequenciamento genomico (MARTIN; BACHMAN, 2018; WYRES
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et al., 2020). Paralelamente, medidas de prevencdo, como a higienizacio adequada das
maos, 0 monitoramento continuo da resisténcia e a capacitacio de profissionais de saude,
sdo essenciais para conter a disseminacido hospitalar (OLIVEIRA et al., 2022; WHO,
2019).

Diante desse cenario, compreender os mecanismos de resisténcia, os fatores de
viruléncia e os padrdes epidemiologicos de K. pneumoniae é indispensavel para
direcionar estratégias de diagnostico, prevencio e tratamento. Assim, o presente
trabalho tem como objetivo descrever a epidemiologia de K. pneumoniae como agente
etiologico de infeccdes respiratérias, abordando aspectos relacionados a resisténcia
antimicrobiana, viruléncia, diagnéstico, terapias disponiveis e medidas de prevencao,
estabelecendo uma base solida para o desenvolvimento de estratégias clinicas mais

eficazes.
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2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisio narrativa da literatura, baseada em analise
abrangente de artigos cientificos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis na base de
dados
PubMed e Scielo. Foram utilizados os seguintes termos de busca: "Klebsiella
pneumoniae", 'resisténcia", '"viruléncia", '"carbapenémicos", 'diagnéstico" e
"tratamento', tanto em portugués, quanto em inglés. Tendo como critérios de inclusiao:

Artigos cientificos sobre o assunto entre os anos de 2015 a abril de 2025;

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae, infecches respiratorias, resisténcia
antimicrobiana, fatores de viruléncia, métodos diagnosticos e/ou abordagens
terapéuticas;

Nos idiomas: portugués e inglés.
E os critérios de exclusio:

Trabalhos cujo foco nao estivesse relacionado as infec¢oes respiratorias causadas por

K. pneumoniae.



12

3. RESULTADOS

As infec¢des respiratorias causadas por K. pneumoniae tém apresentado um
crescimento preocupante em nivel global, configurando um sério desafio a saude publica
(XU et al., 2025). Esse cenario ¢ ainda mais critico em regioes com altas taxas de
hospitalizacdo e uso indiscriminado de antimicrobianos (NASR, 2023). A expansio
dessas infec¢oes esta diretamente relacionada a elevada capacidade adaptativa da
bactéria, que explora vulnerabilidades de ambientes hospitalares, especialmente em
paises com sistemas de satide limitados ou sobrecarregados (LEE et al., 2016). K.
pneumoniae pode ser classificada em duas categorias patogénicas: Klebsiella pneumoniae
classica (cKP) e a Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvKP) (KOCHAN et al., 2023).
A forma classica (cKP) exibe altos niveis de resisténcia a antimicrobianos,
particularmente aos carbapenémicos, cujas taxas de resisténcia ja excedem 10%

(OWAID et al., 2024).

3.1. Distribuicao geografica das infec¢des respiratorias por K. pneumoniae

Globalmente, a incidéncia de K. pneumoniae apresenta variacoes significativas
entre os continentes, refletindo diferencas em fatores como infraestrutura de saude,
praticas de controle de infec¢do e no uso de antimicrobianos (OLAITAN et al., 2025;
SISAY et al., 2025; ZHANG et al., 2025). Dentre os continentes, as maiores taxas de
prevaléncia de K. pneumoniae foram observadas na Asia, América do Sul, Africa,

América do Norte, Europa, Oceania e Antartida (Figura 1).
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Figura 1 - Distribui¢cdo de K. pneumoniae em infecgdes respiratorias por continente.
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Fonte: Adaptado de: Kannadasan et al., 2023; Xu et al., 2025; Parrott et al., 2021; Budia-Silva et al., 2023
Falagas, 2025 e Ecdc, 202S.

Apesar desse panorama global, o foco deste trabalho concentra-se no cenario
brasileiro, onde a K. pneumoniae representa um importante desafio a saude publica,
especialmente em ambientes hospitalares. A Figura 2 ilustra os dez microrganismos mais
frequentemente isolados em unidades de terapia intensiva (UTIs) brasileiras, destacando
K. pneumoniae entre os principais agentes etiolégicos, o que reforca sua importiancia

clinica e epidemioldgica nesse ambiente (SILVA et al., 2019).

Figura 2 - Dez microrganismos mais frequentes em unidades de terapia intensiva (UTIs)
brasileiras
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No Brasil, a K. pneumoniae destaca-se como um dos principais agentes etiologicos
associados a infeccoes hospitalares, especialmente em UTIs (OLIVEIRA et al., 2023).

A producio da enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC-2) é o
mecanismo de resisténcia mais prevalente entre os isolados clinicos brasileiros, sendo
amplamente disseminada e responsavel por diversos surtos hospitalares em todo o pais
(SAMPAIO et al., 2016).

Nos ultimos anos, observou-se também um aumento expressivo da resisténcia a
polimixina B, antibiotico frequentemente utilizado como tltima op¢ao terapéutica contra
cepas multirresistentes, 0 que agrava ainda mais o cenario terapéutico das infeccoes por
K. pneumoniae (BARTOLLETI et al., 2016). Em paralelo, estudos de genomica
bacteriana identificaram a expansio de clones epidémicos como o ST11, que combinam
genes de resisténcia a carbapenémicos e determinantes de hiperviriléncia, ampliando o
risco de infeccoes invasivas e de dificil tratamento (ESPOSITO et al., 2023).

Além disso, tem sido relatada a coexisténcia de genes de resisténcia NDM-1 e
KPC-2 em isolados clinicos brasileiros, evidenciando a emergéncia de cepas com
miultiplos mecanismos de resisténcia e potencial disseminacio em diferentes regidoes do
pais (CAMARGO et al., 2022). Diante desse panorama, estudos recentes reforcam a
importancia de vigilancia epidemiolégica e molecular continua, aliada a programas de
uso racional de antimicrobianos, como medidas essenciais para reduzir a disseminac¢io
dessas cepas e mitigar o impacto clinico das infeccoes associadas (ALMEIDA et al.,

2024).

3.2. Fatores de risco associados a infec¢ao por K. pneumoniae

Dentre os fatores de risco para a infeccio por K. pneumoniae, destacam-se os
grupos populacionais, incluindo idosos, neonatos prematuros e pacientes
imunocomprometidos (CHANG et al., 2021). Em um estudo realizado por Khaertynov et
al. (2018) observou que em 50% de sepse neonatal (14 casos) foi causada por
Staphylococcus spp., em 46% (13 casos) por K. pneumoniae, e em um caso foi devido a
Candida spp. Sete neonatos morreram. A maioria deles (seis neonatos, 86%) eram
neonatos com sepse causada por K. pneumoniae (Figura 3) Wei et al (2024) relataram
que neonatos prematuros apresentam maior susceptibilidade a infeccoes invasivas por K.
pneumoniae, com altas taxas de mortalidade e predominincia de cepas multirresistentes

em unidades de terapia intensiva neonatal. Essa vulnerabilidade esta associada a
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fisiologia imatura desses pacientes, que compromete suas defesas imunologicas (JIN et
al., 2017).

Pacientes imunocomprometidos, incluindo individuos oncoldgicos, também
apresentam risco elevado de infeccio por K. pneumoniae, principalmente por cepas
ESBLs, devido a imunidade comprometida (BARROS MELLO et al., 2016). De maneira
semelhante, pacientes hospitalizados, com doencas croénicas ou idosos tém maior
incidéncia de pneumonia e sepse por K. pneumoniae, frequentemente associadas a
comorbidades e imunossupressio (MOHD ASRI et al., 2021; ZHOU et al., 2023). Além
disso, Coutinho et al. (2024) relataram que 13,5% dos pacientes submetidos a
procedimento cirurgicos desenvolveram infec¢oes de sitio cirtirgico por K. pneumoniae
(Figura 4), evidenciando a necessidade de protocolos rigorosos de prevencio e controle

de infecciio hospitalar.

Figura 3 - Sepse neonatal
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Fonte: Adaptado de Khaertynov et al. 2018



Figura 4 - Distribui¢dao dos microrganismos isolados em infec¢des de sitio cirurgico

notificadas em pacientes hospitalizados, Santarém, Para, Brasil, 2015-2019.
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Serratio marcescens 2 54

Fonte: Coutinho et al., 2024.

Figura S - Fatores de risco para infec¢do por K. pneumoniae e estratégias de prevengao
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3.3. Principais mecanismos de resisténcia antimicrobiana em K. pneumoniae

Em uma meta-analise conduzida por Mohd Asri et al. (2021), observou-se que as
cepas de K. pneumoniae exibem elevados niveis de resisténcia a diferentes classes de
antimicrobianos em diversas regioes do mundo. Os perfis de resisténcia variaram entre
os estudos analisados. Das 47 publica¢des incluidas na meta-analise, 43 (91,5%)
relataram resisténcia a betalactimicos, 41 (87,2%) a quinolonas, 40 (85,1%) a
aminoglicosideos, 24 (51,1%) a sulfonamidas, 18 (38,3%) a outras classes
antimicrobianas, 16 (34,0%) a tetraciclinas e 7 (14,9%) a polimixinas (Figura S5a).
Conforme ilustrado na Figura Sb, os genes mais frequentes relacionados aos
beta-lactamicos foram: blacrx.y (34,0%), blaigy (31,9%), blagyy (29,8%), blayx, (23,4%),
blaypc (17,0%), blaxyy (10,6%) e blay,y (4,3%). Genes menos comuns, como blapy,,
blay,y e blacyy, foram relatados isoladamente em trés estudos distintos (2,1%). Além
disso, outros genes de resisténcia, incluindo aac(6’)-Ib-cr (6,4%), foram identificados

com menor frequéncia entre os isolados analisados.



18

Figura 6 - Perfis de resisténcia antimicrobiana e distribui¢do de genes de resisténcia em K.

prneumoniae.
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Fonte: Adaptado de Mohd Asri et al., 2021.

Dentro da classe dos beta-lactamicos, os carbapenémicos representam
antimicrobianos de ultima linha, cuja resisténcia tem sido amplamente documentada e
associada a producao de enzimas carbapenemases, incluindo KPC, NDM ¢ OXA-48 por K.
pneumoniae (WANG et al.,

2023). Esses genes de resisténcia, como blaypc, blaxyy, blagxa ssiives S0 frequentemente

encontrados em clones epidémicos, que favorecem a rapida disseminacio intra e
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interhospitalar (CARVALHO et al., 2021). Assim, os elevados niveis de resisténcia
observados na metanalise, bem como a distribuicio dos genes de beta-lactamicos e
carbapenemases descritos anteriormente (Figura 5), evidenciam o impacto significativo
desses mecanismos na limitacio das op¢des terapéuticas para o tratamento de infeccdes
por K. pneumoniae.

Além da producio de p-lactamases e da resisténcia aos carbapenémicos, a
resisténcia antimicrobiana em K. pneumoniae é um fendémeno multifatorial, envolvendo
diversos outros mecanismos. A formacao de biofilmes, por exemplo, confere protecio a
bactéria contra a acio de antimicrobianos e ao sistema imunologico do hospedeiro (LI et
al., 2023).

Mutagoes em enzimas como KPC e AmpC, combinadas com alteractes nas
bombas de efluxo e na permeabilidade da membrana externa, contribuem para a
resisténcia a inibidores de p-lactamase e a outros farmacos, incluindo mucinas,
tigeciclina e ceftazidima-avibactam (NAVON-VENEZIA et al.,, 2017). Outros
fatores-chave na resisténcia incluem modificagées na permeabilidade da membrana,
resultantes da delecio ou mutacio das proteinas de poro OmpK35 e OmpK36, e
alteracoes na estrutura do lipopolissacarideo, como a adicio de fosfoetanolamina ou
galactosamina, estdo associadas a resisténcia a antimicrobianos peptidicos (PALMEIRO
et al., 2019)

A Figura 7 resume os principais mecanismos e genes de resisténcia envolvidos na
multirresisténcia da K. pneumoniae, ilustrando como a combinacdo desses fatores
contribui para a persisténcia e dissemina¢ao da bactéria em ambientes clinicos (AHMED

et al., 2023).

Figura 7 - Mecanismos e genes de resisténcia envolvidos na multirresisténcia de K.
pneumoniae
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Mecanismo Nome dos genes Antibidticos

Formacao de biofilme AmpR Amicacina, ampicilina, cefalosporinas, cefepima, cefoperazona, ceftazidima,

ciprofloxacino, gentamicina, netilmicina, meropenem, piperacilina-tazobactam

Producao de B-lactamases TEM, SHV, CTX-M, OXA Carbapenémicos, penicilinas, cefalosporinas, monebactamas

Modificacdo enzimatica AACs, ArmA, RmtB, B-lactamicos, lincosamida, aminoglicosideos, estreptograminas, quinolonas
RmtC

Bombas de efluxo AcrAB, KdeA, CepA Tetraciclinas, quinolonas, fluoroquinolonas, nitrofurantoina, cloranfenicol,

polimixinas, macrolideos, aminoglicosideos, cefalosporinas, clorexidina, rifampicina,

cobre/prata
Reduzindo a permeabilidade da 0OmpK35, OmpK36 @3-lactamicos, quinolonas, cloranfenicol, colistina, aminoglicosideos, dcido nalidixico,
membrana tetraciclina

Fonte: Li et al., 2023.

Figura 8 - Perfis de resisténcia antimicrobiana de K. pneumoniae
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Fonte: Adaptado de Paczosa; Mecsas, 2016; Van Duin; Doi, 2017; Poirel et al., 2017; Wang et al., 2023.

3.4. Fatores de viruléncia e patogenicidade da K. pneumoniae

Cepas hipervirulentas de K. pneumoniae, que combinam multiplos fatores de
viruléncia e resisténcia antimicrobiana tém sido relatadas, configurando uma ameaca
ainda maior (CHEN et al., 2023; MA et al., 2023).Entre os principais fatores de
viruléncia observados destacam-se a capsula polissacaridica, endotoxinas, sideroforos,
sistemas de captacido e eliminacio de ferro, adesinas e fimbrias, os quais facilitam a
colonizacio tecidual e a evasido das defesas imunes do hospedeiro (RUSSO; MARR,
2019; SHAO et al., 2022). O sucesso da colonizacdo bacteriana e a gravidade clinica das
infeccoes estio diretamente relacionados a capacidade da bactéria em expressar fatores
de viruléncia que inibem a fagocitose e modulam a resposta inflamatoéria
(Figura 9) (PACZOSA; MECSAS, 2016; RUSSO; MARR, 2019). Assim, cepas
hipervirulentas podem evadir parcialmente a resposta imune inata, favorecendo a

persisténcia e disseminacio no hospedeiro (BENGOECHEA ; PESSOA, 2019).
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Figura 9 - Principais fatores de viruléncia de K. pneumoniae
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Fonte: Adaptado de Arato et al., 2021.

Adesinas e fimbrias tipo 1 e 3 desempenham papel essencial na adesiao e
colonizacio de K. pneumoniae. As fimbrias tipo 1 atuam principalmente no trato
urinario, enquanto as tipo 3 facilitam a adesdo a superficies abioticas e formaciao de
biofilmes (LAN et al., 2020; SHANKAR et al., 2018). Proteinas como MrkA e MrkD
promovem a fixacio inicial e a persisténcia em ambientes adversos, sendo cruciais para a
manutencido de biofilmes resistentes a antimicrobianos (LI AND NI., 2023).

Cepas hvKP podem adquirir genes ou plasmideos de resisténcia, originando
cepas multirresistentes hipervirulentas (MDR-hvKp) (CATALAN-NAJERA et al., 2017;
LIU et al., 2019). Em contrapartida, cepas hipermucoviscosas podem apresentar adesio
inicial reduzida devido ao excesso de capsula, que pode mascarar fimbrias essenciais
(CATALAN-NAJERA et al., 2017). A correlacio entre a presenca desses genes de
viruléncia e os altos niveis de resisténcia observados, evidencia a complexidade do
cenario atual e a urgéncia da implementacio de estratégias eficazes de vigilancia

gendmica e controle de infec¢oes (LAN et al., 2020).
3.5. Diagnostico

O diagnostico de Klebsiella pneumoniae tem avancado significativamente com o
desenvolvimento de metodologias moleculares rapidas e especificas. A reacio em cadeia
da polimerase (PCR) permanece como ferramenta indispensavel no diagnoéstico,
especialmente para a deteccio de genes de resisténcia, incluindo B-lactamases de

espectro estendido (ESBL) e carbapenemases, bem como genes de viruléncia como rmpA
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e magA, conferindo elevada sensibilidade e especificidade a caracterizacio molecular das
cepas (RUSSO ET AL., 2021; WANG ET AL., 2023).

O isolamento bacteriano em cultura permanece sendo essencial, fornecendo
colonias puras para a confirmacdo microbiologica, testes de sensibilidade
antimicrobiana e analises moleculares subsequentes (GUPTA et al., 2019; SINGH et al.,
2022). Meios como TSA (Tryptic Soy Agar) e MacConkey agar sio amplamente utilizados
para o crescimento e diferenciacio, garantindo a integridade das amostras para
procedimentos diagnosticos posteriores (SINGH et al.,, 2022; LEE et al., 2016). A
espectrometria de massa por ionizacio e dessor¢io a laser assistida por matriz
(MALDI-TOF MS) consolidou-se como técnica de identificacdo proteica rapida e
acurada, permitindo a deteccio de K. pneumoniae diretamente a partir de colonias
bacterianas, com alta precisio e significativa reducio do tempo diagnodstico em
laboratérios de rotina (SMITH & JONES, 2019; RODRIGUEZ-SANCHEZ ET AL.,
2020). Apos o isolamento e a identificacdo, testes fenotipicos rapidos, como Carba NP e
BlueCarba, permitem a detec¢ao da hidrolise de carbapenémicos e outras f-lactamases
em poucas horas (DORTET et al.,, 2016; SHIN et al., 2021). O desenvolvimento de
ensaios imunocromatograficos de fluxo lateral multiplex rapidos (LFIAs), que se
baseiam na deteccio imunolégica de epitopos de enzimas oferecem triagem eficiente
para carbapenemases e ESBL, superando algumas das limitacdes diagndsticas existentes,
apresentando boa sensibilidade e especificidade. Esses LFIAs sido considerados testes
confirmatorios praticos, ageis e confiaveis para identificar as carbapenemases mais
prevalentes e clinicamente relevantes em Enterobactérias (como as enzimas NDM, KPC,
IMP, VIM e OXA-48), tanto em culturas bacterianas de meios sdlidos quanto
diretamente em hemoculturas positivas (MEINKE et al., 2021; HOPKINS et al., 2022).
Testes moleculares de genes de carbapenemase foram incorporados em painéis
sindromicos na ultima década (DUMKOW et al., 2021). Essa abordagem resultou em
uma reducido significativa do tempo de diagnostico (DUMKOW et al., 2021) e em
beneficios para a administracio antimicrobiana (DUMKOW et al., 2021). As infeccoes
da corrente sanguinea, a partir de hemoculturas positivas, as infeccoes do trato
respiratério inferior, a partir de lavado broncoalveolar ou aspirado bronquico, e as
infeccoes oOsseas e articulares, a partir do fluido sinovial, sio exemplos de aplicacoes
(DUMKOW et al., 2021).

Seguindo os avancos tecnologicos em diagnosticos e a necessidade de aumentar a

rapidez do diagnostico microbiolégico, varias ferramentas moleculares baseadas em
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diferentes testes de amplificacdo de acidos nucleicos (NAATSs), como PCR em tempo real
e amplificacdo isotérmica mediada por loop, possivelmente em combinacido com
microarrays, rapidamente assumiram um lugar de destaque no laboratério clinico
(Nantharaman et al., 2021; Petersen et al., 2019). No geral, os NAATs sdo vantajosos
sobre os métodos fenotipicos devido aos tempos de resposta mais rapidos, maior
sensibilidade, possivel uso diretamente com amostras clinicas e capacidade de fornecer
informacées diretas sobre a natureza dos genes da carbapenemase, o que hoje em dia
tem implicacoes terapéuticas relevantes (Nantharaman et al., 2021). Por fim, painéis
moleculares rapidos, incluindo sistemas multiplex point-of-care (ex.: GeneXpert®
Carba-R, FilmArray® BCID2), permitem a deteccio direta de genes de resisténcia
(blagpc, blaxpy, blagxaixe) € de viruléncia (rmpA, magA), permitindo ajustes rapidos na

antibioticoterapia empirica (WANG et al., 2023; PETERSEN et al., 2019).

Figura 10 -. Esquema representativo das técnicas de diagnostico
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Fonte: Elaboracgao propria (2025).

3.6. Estratégias terapéuticas

Diante da crescente resisténcia de K. pneumoniae, diversas estratégias

terapéuticas tém sido desenvolvidas para reduzir a mortalidade e complicacdes
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associadas. Entre as abordagens preventivas, destacam-se as vacinas, que visam
proteinas como MrkA, presente na fimbria tipo 3, responsavel pela adesdo bacteriana.
Estudos em modelos animais demonstraram que vacinas direcionadas a essa proteina
podem bloquear a adesio e promover a opsonizacio, oferecendo uma alternativa
preventiva promissora (CHOI et al., 2019). Outro foco sido as vacinas baseadas no
polissacarideo capsular (CPS), direcionadas principalmente aos sorotipos K1 e K2, que
tém apresentado eficiacia na reducido de bacteremia em pacientes criticos, embora a
durabilidade da resposta imunoldgica possa ser limitada (MICOLI et al.,, 2018).
Complementarmente, vacinas glicoconjugadas ou bioconjugadas, assim como anticorpos
monoclonais humanizados anti-Opolissacarideo, demonstraram protecio em modelos
murinos, especialmente quando combinadas com antimicrobianos, evidenciando efeito
adjuvante (ZURAWSKI et al., 2020).

No tratamento medicamentoso, varias combinacdes de antimicrobianos sao
empregadas contra cepas produtoras de carbapenemase nio-metalo beta-lactamase.
Entre as mais utilizadas estdo ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam e
imipenem/relebactam, eficazes contra carbapenemases de Classe A (TOMPKINS; VAN
DUIN, 2021).

Para cepas produtoras de metalo beta-lactamase (MBL), as op¢des terapéuticas
sdo mais limitadas, pois muitas combinacdes de p-lactimicos com inibidores néo
apresentam atividade efetiva. A associacio de aztreonam com avibactam tem se
mostrado promissora, combinando a resisténcia natural do aztreonam a hidrdlise por
MBLs com a inibicdo de betalactamases auxiliares pelo avibactam, sendo eficaz em
regimes empiricos (Sociedade Brasileira de Infectologia, 2024).Entre os agentes de
ultima geracio, o cefiderocol destaca-se como uma cefalosporina siderofora capaz de
penetrar na célula bacteriana via transporte de ferro (Estratégia - Cavalo de Trdia),
mantendo estabilidade frente a multiplas p-lactamases, incluindo NDM, VIM e IMP,
mostrando eficacia mesmo contra cepas altamente resistentes (TUMBARELLO et al.,
2021).
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Figura 11 - Esquema representativo das estratégias de tratamento farmacologico
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Fonte: Adaptado de Karakonstantis et al., 2020.

Dentre as abordagens inovadoras para o combate a resisténcia antimicrobiana em K.
pneumoniae, destacam-se estratégias baseadas no sistema CRISPR-Cas. Estudos
recentes demonstraram que o sistema CRISPR-Cas3, associado a um sistema de
restricao-modificaciao do tipo I, foi capaz de reduzir a transferéncia de plasmideos IncF
portadores do gene blaxp- (Yang et al., 2024). De forma complementar, um plasmideo de
entrega de amplo espectro, denominado pKJKS:csg contendo Cas9 direcionado contra
genes de resisténcia aos plactimicos, promoveu a eliminacio de plasmideos resistentes ja
presentes e impediu a aquisicio de novos plasmideos em cepas ambientais e clinicas

(SUNDERHALUF et al., 2023).
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4. DISCUSSAO

As infeccdes respiratorias por K. pneumoniae continuam sendo um dos maiores
desafios de satde publica e pratica clinica, devido a combina¢do da resisténcia
antimicrobiana e fatores de viruléncia que favorecem desfechos graves. Os achados deste
estudo demonstram a importincia de compreender como a epidemiologia, a
vulnerabilidade dos grupos de risco, os mecanismos genéticos envolvidos, as estratégias
diagnésticas e as alternativas terapéuticas se relacionam, permitindo ndo apenas
interpretar a literatura, mas também identificar lacunas para pesquisas futuras.

Do ponto de vista epidemiolégico, observou-se que continentes como a Asia
apresentam prevaléncia significativamente maior de cepas resistentes, em consonancia
com Kannadasan et al. (2023). Em contraste, a resisténcia na Europa é inferior (1-12%),
conforme dados de ECDC (2025) e Falagas (2025). Tais diferencas refletem nao apenas o
uso indiscriminado de antimicrobianos em algumas regides e a eficacia de vigilancia e
controle hospitalar em outras, mas também na presenca ou auséncia de clones
epidémicos e a circulacio de cepas especificas, que podem variar de acordo com fatores
geograficos, populacionais e genéticos

Determinados grupos populacionais, incluindo idosos, recém-nascidos e pacientes
imunocomprometidos, apresentam maior risco de desenvolver infecches graves
(FERREIRA et al., 2025). Entre os recém-nascidos, especialmente prematuros, a alta
suscetibilidade se relaciona a imaturidade imunologica e ao uso de dispositivos invasivos
(TRAGANTE et al., 2023). Nos idosos, a mortalidade hospitalar pode atingir 30%,
influenciada tanto por comorbidades quanto pela imunossenescéncia (PACZOSA;
MECSAS, 2016; SADIGHI AKHA, 2018). Além disso, o uso de antimicrobianos,
glicocorticoides e procedimentos invasivos aumenta o risco de infeccio (LI et al., 2020;
ALCANTAR-CURIEL; GIRON, 2018).

No ambito molecular, os genes blagpc, blayyy € blagxsss S30 0s mais
frequentemente identificados, codificando carbapenemases responsaveis pela resisténcia
a B-lactimicos de amplo espectro, especialmente carbapenémicos (ANDRADE et al.,
2021; WEI et al., 2016). O blaxpc, uma serina-carbapenemase da classe A, hidrolisa
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, disseminando-se globalmente desde sua
primeira identificacio em 2001 (GARSEVANYAN; BARLOW, 2024; BARAL et al.,
2024). O gene blay;,, dependente de zinco da classe B, foi descrito na India em 2008 e

rapidamente se espalhou devido a presenca em plasmideos conjugativos, conferindo
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resisténcia a quase todos os p-lactimicos, com excecio de colistina e tigeciclina (KHAN
et al., 2017). O blayx,, classe D, codifica oxacilinas com atividade hidrolitica reduzida
frente a carbapenémicos, mas suficiente para comprometer a eficacia terapéutica
(BOYD et al., 2022; MENG et al., 2023). A prevaléncia dessas carbapenemases reflete
forte pressio seletiva pelo uso de antimicrobianos, favorecendo a manutencio e
disseminacio de plasmideos portadores desses genes (MARTIN; BACHMAN, 2018;
SHADI AGHAMOHAMMAD et al., 2023).

Os fatores de viruléncia, incluindo capsula, lipopolissacarideos e siderdforos,
desempenham papel crucial na evasio imunolégica e persisténcia bacteriana
(PARROTT et al., 2021; RUSSO; MARR,2019). Genes como rmpA, rmpA2, magA e iucA
sdo marcadores de hiperviruléncia, enquanto sideréforos como yersiniabactina (ybt) sao
determinantes criticos para colonizacio pulmonar (CATALAN-NAJERA et al., 2017;
PACZOSA; MECSAS, 2016). Cepas hipervirulentas podem adquirir genes de
resisténcia, resultando em isolados MDRhvKp, representando um risco duplo: maior
invasividade e menor resposta terapéutica (LAN et al., 2020).

No diagnéstico, PCR e MALDI-TOF permanecem métodos de referéncia,
garantindo alta acuracia e reducao do tempo diagnostico (MARTIN; BACHMAN, 2018;
WYRES et al.,, 2020). O MALDI-TOF, por exemplo, permite identificacio de cepas
produtoras de carbapenemase em menos de 3 horas, alcancando 100% de concordancia
com métodos moleculares (CORREA-MARTiNEZ et al., 2019; ZHANG et al., 2022). O
string test, embora amplamente utilizado para triagem de fendtipo hipervirulento, deve
ser considerado complementar devido a menor sensibilidade e especificidade (ZHAQO et
al., 2024).

Quanto a terapéutica, polimixinas e tigeciclina ainda apresentam alguma eficicia
(VAN DUIN; DOI, 2017), embora genes como mcr-I representem ameaca crescente
(POIREL et al., 2017). Novas estratégias incluem cefiderocol, inibidores de B-lactamases
e abordagens inovadoras baseadas em CRISPR-Cas. O sistema CRISPR-Cas3
demonstrou reduzir a transferéncia de plasmideos IncF portadores do blagy,c (YANG et
al., 2024), enquanto ferramentas baseadas em Cas9, como o plasmideo pKJKS, eliminam
plasmideos resistentes existentes e impedem a aquisi¢do de novos, evidenciando potencial
terapéutico para conter a disseminacdo de resisténcia (SUNDERHAUF et al., 2023).

Em sintese, os resultados obtidos se alinham amplamente a literatura
internacional, mas também apontam lacunas que merecem investigacio, como a

interacido entre fatores de viruléncia e resisténcia, e a aplicabilidade clinica de novas
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tecnologias diagnésticas e terapéuticas. A integracdo de estratégias de vigilancia
epidemiologica, diagndstico precoce, uso racional de antimicrobianos e desenvolvimento
de novas terapias se mostra indispensavel para reduzir a morbimortalidade associada as
infeccoes respiratorias por K. pneumoniae.

5. CONCLUSAO

A analise da literatura evidencia que Klebsiella pneumoniae permanece como um
dos principais agentes etiologicos de infecches respiratorias graves, especialmente em
ambientes hospitalares e entre pacientes imunocomprometidos, idosos e neonatos. A
elevada capacidade adaptativa dessa espécie, impulsionada pela aquisicio de genes
plasmidiais de resisténcia e fatores de viruléncia, contribui para o surgimento de cepas
hipervirulentas e multirresistentes, como as produtoras de carbapenemases do tipo
KPC, NDM e OXA-48. Essa combinacido de resisténcia e viruléncia torna as infecc¢oes
por K. pneumoniae particularmente desafiadoras, uma vez que limita as opgodes
terapéuticas disponiveis e aumenta significativamente a mortalidade associada.

Os avancos tecnologicos em diagndstico tém desempenhado papel fundamental na
deteccdo precoce e precisa de cepas resistentes e hipervirulentas, com destaque para o
uso da espectrometria de massa (MALDI-TOF MS), testes imunocromatograficos
multiplex e técnicas moleculares rapidas, como PCR em tempo real e amplificacio
isotérmica mediada por loop (LAMP). No entanto, a dependéncia continua de métodos
fenotipicos e o custo elevado de tecnologias avancadas ainda limitam a aplicacdo ampla
dessas ferramentas em institui¢des publicas brasileiras.

Dessa forma, o controle efetivo das infec¢cdes respiratorias por K. pneumoniae
requer uma abordagem integrada, que inclua vigilincia epidemioldgica ativa,
diagnostico molecular rapido, monitoramento genético das cepas circulantes e politicas
rigidas de uso racional de antimicrobianos. Além disso, o incentivo a pesquisa voltada
para o desenvolvimento de novas moléculas antibacterianas e vacinas representa um
passo essencial para conter a disseminacio dessas cepas e reduzir o impacto clinico e
socioeconomico das infecgoes.

Em sintese, a compreensio aprofundada dos mecanismos de resisténcia e
viruléncia de K. pneumoniae é indispensavel para o aprimoramento das estratégias
terapéuticas e preventivas, garantindo respostas mais eficazes frente a crescente ameaca

representada por esse patogeno no contexto das infeccoes respiratorias modernas.
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