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Resumo: Doengas relacionadas as bactérias patogénicas continuam sendo uma ameaga significativa para o corpo humano. Entre
as principais bactérias patogénicas causadoras de infec¢@es hospitalares encontramos a Klebsiella pneumoniae (KP) que se trata
de um bacilo Gram negativo pertencente a microbiota oral, isolado rotineiramente em individuos imunodeprimidos,
hospitalizados e que contenham uma doenca base. Com base nisso o trabalho teve por objetivo realizar uma revisao de literatura
sobre 0s aspectos gerais, viruléncia e resisténcia a medicamentos da Klebsiella pneumoniae. A KP pode ser categorizada em KP
classica (cKP) e KP hipervirulenta (hvKP) de acordo com suas caracteristicas fenotipicas e genotipicas, esta Ultima tem maior
viruléncia e pode causar doencas infecciosas graves. Pacientes com infecgdes por K. pneumoniae apresentam tendéncia a
disseminacdo metastatica para locais distantes, as apresentagdes do hvKKP sdo diversas e distintas das infeccdes causadas pelo
cKP. O hvKP causa infecgdes invasivas adquiridas na comunidade caracterizadas por abscessos hepéticos e infecgdes
metastaticas do pulméo, olhos, sistema nervoso central, sistema musculoesquelético e trato urinario. Os antibacterianos da classe
das cefalosporinas e dos carbapenémicos tém sido a base do tratamento de infecgdes graves causadas por KP, mas a eficacia tem
sido comprometida pela aquisi¢cdo generalizada de genes que codificam enzimas, como as lactamases de espectro estendido e
carbapenemases. Diante disso, revela-se de grande importancia a realizacao de estudos abordando o panorama atual das infeccoes
causadas pela KP e os mecanismos associados ao aumento de sua viruléncia e resisténcia aos antimicrobianos, trazendo
contribui¢des vantajosas e estimulando a pesquisa de novas formas farmacéuticas de antimicrobianos.

Palavras-chaves: Bactérias. InfeccBes bacterianas. Microbiologia.

Abstract: Diseases related to pathogenic bacteria remain a significant threat to the human body. Among the main pathogenic
bacteria that cause hospital infections, we find Klebsiella pneumoniae (KP), which is a Gram-negative bacillus belonging to the
oral microbiota, routinely isolated in immunocompromised, hospitalized individuals with a underlying disease. Based on this,
the aim of the work was to carry out a literature review on the general aspects, virulence and drug resistance of Klebsiella
pneumoniae. KP can be categorized into classical KP (cKP) and hypervirulent KP (hvKP) according to its phenotypic and
genotypic characteristics, the latter has greater virulence and can cause serious infectious diseases. Patients with K. pneumoniae
infections have a tendency to metastatic dissemination to distant sites. The presentations of hvKP are diverse and distinct from
infections caused by cKP. hvKP causes community-acquired invasive infections characterized by liver abscesses and metastatic
infections of the lung, eyes, central nervous system, musculoskeletal system, and urinary tract. Antibacterials from the
cephalosporin and carbapenem classes have been the mainstay of treatment for serious infections caused by KP, but their
effectiveness has been compromised by the widespread acquisition of genes encoding enzymes such as extended-spectrum
lactamases and carbapenemases. In view of this, it is extremely important to carry out studies addressing the current panorama
of infections caused by KP and the mechanisms associated with the increase in its virulence and resistance to antimicrobials,
bringing advantageous contributions and stimulating research into new pharmaceutical forms of antimicrobials.

Key words: Bacteria. Bacterial infections. Microbiology.

1 Introducéo obtém nutrientes principalmente pela incorporacdo de
pequenas moléculas através da parede celular, como
aminoacidos, oligossacarideos e pequenos peptideos, estando
sua taxa de crescimento e divisdo das depende, em grande
parte, da disponibilidade de nutrientes do ambiente
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As Dbactérias sdo procariotos, apresentam uma
organizacao celular tipica e séo classificadas de acordo com
sua parede celular em Gram-positivas e Gram-negativas. Estas
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(GOERING et al., 2020). O crescimento bacteriano pode ser
inibido por agentes antimicrobianos, causando interrup¢éo de
fungBes celulares vitais, resultando em morte celular rapida
(TAVARES et al., 2020).

Em geral, estes agentes atuam ao nivel da membrana
bacteriana, que é uma estrutura crucial para a sobrevivéncia
celular. A arquitetura e os componentes moleculares da parede
periférica celular diferem entre bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, particularmente no que diz respeito a
estrutura e disposi¢do da membrana e da parede celular. Sendo
esta Ultima mais complexa, contendo duas membranas
lipidicas distintas, a membrana celular citoplasmaética e a
membrana externa, com uma fina camada de peptidoglicanos
entre elas (TAVARES et al., 2020).

Doencas relacionadas as bactérias  patogénicas
continuam sendo uma ameaca significativa para o corpo
humano. Especificamente, as primeiras sdo a principal fonte
de doencas epidémicas e sdo infecciosas para 0s seres humanos
devido ao seu aparecimento em alimentos, agua e outras
amostras bioldgicas. Entre os microrganismos patogénicos, as
infecgdes bacterianas sozinhas sdo responsaveis por um terco
da mortalidade global (SAI-ANAND et al.,, 2019). As
infecgdes associadas aos cuidados de salde representam uma
importante preocupacdo referente a seguranca dos pacientes
nos paises em desenvolvimento, havendo uma prevaléncia
global de até 155% de infeccbes relacionadas aos
procedimentos de salde, podendo chegar a 34,1% em
pacientes gravemente enfermos nestes paises (GIDEY et al.,
2023).

Entre as principais bactérias patogénicas causadoras de
infecgBes hospitalares encontramos a Klebsiella pneumoniae
que se trata de um bacilo Gram negativo pertencente a
microbiota oral, isolado rotineiramente em individuos
imunodeprimidos, hospitalizados e que contenham uma
doenga base. Nestes pacientes, as bactérias provocam
principalmente a pneumonia, as infec¢des em feridas, a
bacteremia, a rinite cronica e atrofica, as artrites, as enterites e
as meningites em criancas (SOUSA, RAMALHO,
CAMARGO, 2020).

Para Segala et al. (2021) a pandemia de SARS-CoV-2
levou a uma interrup¢do macica dos sistemas de salde em
todos os niveis. Em ambientes de terapia intensiva, a exposicao
inadequada aos antimicrobianos e a descontinuagdo das
medidas de controle de infec¢do podem direcionar a selecéo e
a difusdo de patdgenos resistentes a medicamentos.

Diante disso, o presente trabalho objetivou buscar na
literatura as atualizacBGes a respeito da K. pneumonie e 0s
principais fatores associados a sua viruléncia e resisténcia aos
medicamentos. Necessario considerar o que é de suma
importancia pesquisas voltadas para o desenvolvimento de
medicamentos, em especial na area de microbiologia e de
novos produtos farmacéuticos com potencial antimicrobiano
contra a Klebsiella pneumoniae.

2 Material e métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com o
intuito de alcancar o objetivo proposto, uma vez que, esta
modalidade de estudo procura adicionar conhecimentos
tedricos e contextualizados a respeito de um dado tema
proposto. Além disso, a revisdo do tipo narrativa dedica-se a
articulacéo do conhecimento acerca dos aspectos conceituais
e empiricos importantes sobre o tema de estudo,
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caracterizando-se como uma sintese teérico-analitica (FARO,
PEREIRA, 2013).

Sendo assim, a revisdo narrativa foi escolhida, pois
permite uma discussdo ampliada acerca da K. pneumoniae e
seus aspectos particulares relacionados a viruléncia e
resisténcia aos farmacos. Desta forma, a revisdo de literatura
do tipo narrativa propicia um debate aprofundado da tematica
proposta e colaborando para a atualizagdo do conhecimento.

As buscas foram realizadas nas bases de dados: Pubmed
e Google académico no periodo de maio a junho de 2024.
Utilizou-se os seguintes termos de busca: Klebsiella
pneumoniae, virulence e bacterial resistance isolados e
intercalados com o operador booleano and. Foram
selecionados trabalhos em inglés e portugués, incluindo
artigos de revisao, artigos originais, teses, dissertacoes e guias
de protocolo clinicos internacionais. Seguindo estes passos,
foram levantadas publicagBes dos dltimos 10 anos (2014-
2024). Os critérios de inclusdo foram: artigos disponiveis na
integra e com proposta de acordo com os objetivos do estudo.
E como critérios de exclusdo: trabalhos fora do periodo
determinado, relatos de casos e editoriais.

3 Resultados e discussao
3.1 Aspectos gerais

As bactérias pertencentes ao género Klebsiella spp. séo
bactérias Gram-negativas em forma de bastonete que podem
viver em uma ampla variedade de ambientes e um membro da
familia Enterobacteriaceae (SANTAJIT,
INDRAWATTANA, 2016). O género Klebsiella contém mais
de uma duzia de espécies, muitas das quais causam infeccdes
oportunistas em humanos. O complexo de espécies K.
pneumoniae, incluindo K. pneumoniae, K. quasipneumoniae,
K. varicola e K. africanensis, causa a maior carga de doencas
em humanos (WYRES, HOLT, 2018; GONZALEZ-FERRER
et al., 2021).

As infecgbes causadas por K. pneumoniae incluem
pneumonia, abscessos hepaticos, bacteremia, infeccdes de
tecidos moles, infec¢des do trato urinario (ITU), endoftalmite
e meningite (PACZOSA, MECSAS, 2016). As possibilidades
pelas quais Klebsiella spp. causam infeccGes mais frequentes
em comparagdo com outros patégenos oportunistas Gram-
negativos incluem a capacidade de resistir a fome, resistir
naturalmente aos antibacterianos, superar outras bactérias,
trocar prontamente DNA com outros membros do microbioma
humano e adquirir elementos genéticos méveis que codificam
uma ampla gama de genes de resisténcia a antibacterianos e de
aumento de viruléncia (GONZALEZ-FERRER et al., 2021).

A K. pneumoniae (KP) tornou-se uma das principais
causas mundiais de infe¢bes nosocomiais, principalmente
infecdes respiratdrias, com uma taxa de mortalidade crescente
em individuos imunossuprimidos, recém-nascidos e idosos. E
um organismo identificado como uma ameaca urgente a salde
humana devido ao seu facil contagio entre seres humanos, a
sua viruléncia, aumento da resisténcia aos antibacterianos e a
sua ampla distribuicdo geografica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022).

Bioquimicamente pode ser identificada através de provas
de: lisina positiva, citrato e indol negativos, triplice agtcar
ferro (TSI) positivo com producdo de gas, ornitina
descarboxilase negativa, metabolizagdo da lactose, hidrdlise
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da ureia e utilizacdo do citrato como fonte de carbono, além
disso, na cultura de 4gar MacConkey suas col6nias, crescem
rapido, apresentando-se em grande nimero e com de cor résea
brilhante, em decorréncia de ser lactase positiva (FERREIRA,
2022).

3.2 Viruléncia e resisténcia aos medicamentos

A KP pode ser categorizada em Klebsiella pneumoniae
cléassica (cKP) e Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvKP)
de acordo com suas caracteristicas fenotipicas e genotipicas,
esta Ultima tem maior viruléncia e pode causar doencas
infecciosas graves (HAN et al., 2022).

A cKP é uma bactéria oportunista que causa infeccdes
associadas a assisténcia a saude em hospedeiros com
comorbidades associadas que sdo imunocomprometidos ou
que realizam manobras invasivas (por exemplo, dispositivos
intravasculares, tubo endotraqueal ou ferida cirdrgica). J&
hvKP ¢é melhor descrito como um patbégeno virulento, a
maioria das infeccGes relatadas pela hvKP sdo adquiridas na
comunidade, estes sdo capazes de infectar individuos
saudaveis de qualquer idade, bem como causar multiplas
infeccOes e/ou subsequente disseminagdo (MOHAMED et al.,
2024).

Um caso Unico de K. pneumoniae causado por abscesso
hepéatico juntamente com endoftalmite foi relatado pela
primeira vez em Taiwan na década de 1980, e 0 organismo
causador foi designado como hvKP, desde entdo, o hvKP foi
reconhecido como outro patétipo circulante além do cléssico
cKP, associado a alta patogenicidade e mortalidade por
hiperviruléncia (Lan et al., 2020). Os fatores que contribuem
para a hiperviruléncia incluem principalmente capsula,
sideroforos, lipopolissacarideo (LPS) e fimbrias (ou pili)
(PARROTT et al., 2020).

Segundo Wang et al. (2020) e Liu et al. (2020) a K.
pneumoniae € composto por adesinas, pili tipo 1 e tipo 3, e
promove adesdo bacteriana a células epiteliais, imunes e
superficies abidticas. RmpA é um fator de viruléncia
localizado no plasmideo de KP, regulando a sintese de
polissacarideos capsulares e significativamente associadas ao
fendtipo de hvKP com alto teor de muco e a infeccdo purulenta
do tecido. Embora a cépsula desempenhe um papel vital na
protecdo de K. pneumoniae das respostas imunitdrias do
hospedeiro, a sua viruléncia pode ser causada por outros
fatores.

nnnnnnnnnnnn

O LPS nas principais cepas de K. pneumoniae pode ser
modificado em parte, e isso faz com que KP ndo seja
reconhecido pela célula hospedeira, enquanto outras cepas
podem usar a capsula para camuflar o LPS e evitar a detec¢do
do receptor tipo toll 4 (TLR4). A resposta inflamatéria é
inibida e a depuragdo para bactérias é reduzida por essas
modificagdes. Ao mesmo tempo, a capacidade de obter ferro é
fundamental para o crescimento e replicagdo das bactérias,
devido a isso existem quatro moléculas absorventes de ferro
(transportadores de ferro) na K. pneumoniae: enterobactina,
yersiniabactina, salmochelina e aerobactina, respectivamente
(WANG et al., 2020; LIU et al., 2020).

Pacientes com infec¢des por K. pneumoniae apresentam
tendéncia a disseminagdo metastatica para locais distantes, as
apresentacdes do hvKP séo diversas e distintas das infeccoes
causadas pelo cKP. O hvKP causa infecgbes invasivas
adquiridas na comunidade caracterizadas por abscessos
hepaticos e infeccBes metastaticas do pulmao, olhos, sistema
nervoso central, sistema musculoesquelético e trato urinario
(CHOBY, HOWARD-ANDERSON, WEISS, 2020).

Em contraste com o hvKP, o cKP causa infec¢cbes com
mais frequéncia e surge comumente no ambiente hospitalar
como, pneumonia adquirida no hospital, infeccdes do trato
urinario e bacteremia em pacientes imunocomprometidos com
comorbidades. As infeccdes hvKP sdo frequentemente
adquiridas na comunidade e causam infec¢des do sistema
nervoso central, olhos, figado, baco e tecidos moles. Infeccdes
por cKP, que frequentemente evoluem com multirresisténcia,
comumente surgem em ambiente hospitalar. Descobriu-se que
K. pneumoniae classica e hipervirulenta causam bacteremia,
pneumonia, infec¢des de sitio cirtrgico e infecgbes do trato
urinario (GONZALEZ-FERRER et al., 2021).

As cKP adquiriram extensivamente elementos genéticos
maveis que codificam genes de resisténcia antimicrobiana. A
beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) e a K.
pneumoniae que codifica a carbapenemase (conjuntamente
referidas como MDR-KP) estdo disseminadas globalmente e
causam infeccfes que muitas vezes sdo dificeis de tratar,
colocando a MDR-KP no topo das listas atuais de ameacas
significativas para salde publica pelo CDC e pela OMS. A
resisténcia a multiplas drogas do MDR-Kp e a correspondente
suscetibilidade antimicrobiana do hvKP é uma distincdo
importante entre esses dois patégenos (RUSSO et al., 2018;
CLEGG, MURPHY, 2016; PACZOSA, MECSAS, 2016). A
tabela 1 resume as principais caracteristicas de ambas as cepas.

Tabela 1 — Caracteristicas das cepas classicas e hipervirulentas de Klebsiella pneumoniae

Caracteristica(s) para tipo de cepa

Parametro

Classico

Hipervirulento

Tipos comuns de infeccdo

Pneumonia, ITU, bacteremia

Abscesso hepético piogénico; bacteremia;

abscessos pulmonares, cervicais e renais;

pneumonia; celulite; fasceite necrosante;
miosite, meningite; endoftalmite

Populagdo(Ges) suscetivel(s)

Imunossuprimidos (diabéticos,

Diabéticos, pessoas saudaveis

pacientes com doencas malignas)

Tipo(s) de capsula

Sorotipos de capsula K1-K78

Sorotipo de hipercapsula K1 (93%) ou K2

Sideroforos (% de cepas que
expressam sideréforo)

Enterobactina (100),
yersiniabactina (17-46),

Enterobactina (100), yersiniabactina (90),
salmochelina (>90), aerobactina (93-100)

salmochelina (2—4), aerobactina

(6)
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Tipo de infeccdo adquirida
principalmente

Nosocomial

Aquisi¢do comunitaria

Frequéncia de relatos de
resisténcia a antibacterianos

Frequente (produtora de ESBL e
carbapenemases)

Pouco frequente

Fonte: Paczosa e Mecsas (2016).

Até recentemente, a maioria dos hvKP eram sensiveis aos
antimicrobianos, em contraste com as cepas cKPs, que eram
mais frequentemente multirresistentes (MDR cKP) ou
extensivamente resistentes (XDR cKP) a medicamentos.
Infelizmente, hvKP MDR, hvKP produtor de B-lactamase de
espectro estendido (ESBL), hvKp resistente a polimixina e
hvKP resistente a carbapenémicos estd surgindo e pode
substituir a K. pneumoniae cléssica como o0 patogeno
dominante nosocomial e associado as infecgdes relacionadas
aos cuidados de salde (ou infecgBes hospitalares e
nosocomiais) (LIU et al., 2020).

As infec¢bes hospitalares (IH) sdo consideradas um
problema de sadde publica, por aumentarem a mortalidade e a
morbidade, aumentarem o tempo de internagdo e 0s custos
muito elevados com a sadde. Na Europa, as IRAS causam 16
milhdes de dias de hospitalizagdo adicionais por ano, com
custos superiores a 7 mil milhdes de euros anuais. A
prevaléncia de IRAS em paises de alta renda é de 7,5%,
embora outros tenham relatado taxas de 5,7% a 7,1% na
Europa e 4,5% nos EUA, enquanto em paises de baixa e média
renda a taxa de prevaléncia varia entre 5,7% e 19,2%
(VOIDAZAN et al., 2020).

O nUmero crescente de agentes patogénicos resistentes
aos antimicrobianos, que estdo cada vez mais associados a
infecgdo hospitalar, representa um fardo significativo para 0s
sistemas de salde e tem custos economicos globais
importantes. Os efeitos incluem altas taxas de mortalidade e
morbidade e aumento dos custos de tratamento. Relatorios
recentes utilizando dados de estudos de vigilancia hospitalares,
bem como da Infectious Diseases Society of America,
comecaram a referir-se a um grupo de patégenos nosocomiais
como “patogenos ESKAPE”, espécies Enterobacter
(SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016;
VENKATESWARAN et al., 2023).

O grupo de bactérias conhecido como ESKAPE que é um
acrénimo para o conjunto de bactérias, abrangendo espécies
Gram-positivas e  Gram-negativas, = composto  por
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa estando entre 0S microorganismos mais
prevalentes nas mais variadas infeccbes bacterianas
(SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016).

Apesar do desenvolvimento de vérias formulagfes
antimicrobianas o tratamento de infeccbes relacionadas com
ESKAPE ainda é desafiador. Este cenario se deve a capacidade
da bactéria ESKAPE de adquirir perfis de multirresisténcia
(MDR), extensa resisténcia a medicamentos (XDR) e pan-
resisténcia a medicamentos (PDR) (PUNJATAEWAKUPT,
NAPAVICHAYANUN, ARAMWIT, 2019; RAHIMI et al.,
2020).

De fato, determinantes de resisténcia e plasmideos que
medeiam a resisténcia a antibacterianos topicos, como
mupirocina, &cido fusidico e neomicina e prata, foram
detectados em isolados clinicos de bactérias ESKAPE. Além
disso, esses patdégenos apresentam alto indice de incidéncia em
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ambientes hospitalares e diversas cepas apresentam fendtipos
de multirresisténcia. Assim como, determinantes de resisténcia
e plasmideos que medeiam a resisténcia a antibacterianos
topicos, como mupirocina, acido fusidico e neomicina e prata,
foram detectados em isolados clinicos de bactérias
(SANTAJIT; INDRAWATTANA, 2016; MACEDO et al.,
2021).

A resisténcia antimicrobiana € descrita como a
capacidade dos microrganismos sobreviverem na presenca de
agentes antimicrobianos em concentra¢des normalmente
suficientes para inibi-los ou maté-los. Pode ainda ser explicado
como um processo multifatorial que, do ponto de vista
bacteriano, representa uma associagdo de exposi¢do continua
a antibacterianos e a plasticidade do genoma microbiano
(WATKINS, BONOMO, 2016; GORRIE et al., 2022).

Consequentemente, esta evolugdo levou ao surgimento
de cepas de Enterobacteriaceae multirresistentes (MDR) e
extremamente resistentes a medicamentos (XDR), que séo
resistentes a quase todos os antibacterianos atualmente em uso.
A propagacdo da MDR Klebsiella pneumoniae esta
principalmente associada a ambientes clinicos onde é
facilitada por fatores como espago fechado e propagacéo entre
pacientes que sdo tipicamente imunocomprometidos atraves
do que é denominado infecgGes hospitalares (NDLOVU et al.,
2023).

A crise de resisténcia antimicrobiana (RAM) que o0s
hospitais enfrentam em todo o mundo € impulsionada pelos
patégenos ESKAPE que sdo responsaveis pela maioria das
infecgcBes em hospitais pacientes que sdo dificeis de tratar com
terapia antimicrobiana (WYRES, HOLT, 2018).

Os antibacterianos da classe das cefalosporinas e dos
carbapenémicos tém sido a base do tratamento de infeccfes
graves causadas por Enterobacteriaceae, como K.
pneumoniae, mas a eficacia tem sido comprometida pela
aquisicdo generalizada de genes que codificam enzimas, como
as lactamases de espectro estendido e carbapenemases, que
medeiam a respectiva resisténcia a essas drogas criticas e
apresentando taxas de mortalidade, muitas vezes superiores a
40%, associadas a infecgbes graves causadas por
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos
(VENKATESWARAN et al., 2023).

Verificou-se resisténcia a agentes antimicrobianos,
incluindo ampicilina, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,
aztreonam, trimetoprim/sulfametoxazol, gentamicina, acido
nalidixico, tetraciclina, amicacina, imipenem, ofloxacina em
isolados de cKP. Ja o hvKP apresenta taxas de resisténcia
significativamente mais baixas a todos 0s agentes
antimicrobianos do que o cKP, exceto ao sulfametoxazol-
trimetoprima e a ampicilina (RASTEGAR et al., 2019).

Os modos de resisténcia aos antibacterianos na K.
pneumoniae sdo codificados intrinsecamente ou adquiridos
através de mutacao e aquisicao de genes de resisténcia. Varios
fatores, incluindo a aquisi¢do de determinantes de resisténcia
induzida pelo estresse, fungBes alteradas da barreira da
membrana e promocdo da formacdo de biofilme, podem
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influenciar a resposta adaptativa de K. pneumoniae (Tabela 2)

(NDLOVU et al., 2023).

Tabela 2 — Genes de resisténcia antimicrobiana da K. pneumoniae

Gene de resisténcia aos Os aminoglicosideos, que podem inibir a sintese de proteinas bacterianas. O

aminoglicosideos mecanismo de tolerdncia cromossémica da KP aos aminoglicosideos inclui
modificacdo da permeabilidade celular e genes de enzimas modificadoras de
aminoglicosideos

Gene de resisténcia as  Os antibacterianos quinol6nicos tém como alvo as topoisomerases bacterianas para

quinolonas inibir a replicacdo do DNA. O mecanismo de resisténcia de KP & fluoroquinolona
inclui principalmente mutacdo do gene alvo, producdo de bomba de efluxo MDR e
modificacdo de enzimas e proteinas de protecéo alvo.

Gene de resisténcia B- Os antibacterianos B-lactdmicos tém sido utilizados clinicamente desde a década de

lactamico 1940, a resisténcia a penicilina da KP foi encontrada pela primeira vez na década de
1960, o que também levou a descoberta da primeira classe de genes B -lactamase
(blaSHV-1 e blaTEM-1). Vinte anos depois, o primeiro gene blaSHV-2 da B-
lactamase de amplo espectro foi identificado em K. pneumoniae. Este gene exibe um
amplo espectro de atividades de tolerancia a B-lactdmicos (incluindo cefalosporinas
e monocosaminas). Logo, outra variante ESBL mediada por plasmideo, blaTEM-3,
foi encontrada em K. pneumoniae na Franca.

Gene de resisttncia a A polimixina perturba a integridade da membrana pelo deslocamento de ions

polimixina extracelulares (Ca2+/Mg2+) com ligagdo ao lipopolissacarideo carregado
negativamente (LPS) e causando lise celular.

Gene de resisténcia & A tigeciclina é a primeira geracdo de glicilciclina [85], que tem sido usada desde

tigeciclina 2005 e € usada para tratar a infecgdo por K. pneumoniae. A tigeciclina é um

medicamento promissor com atividade antibacteriana de amplo espectro e é eficaz
mesmo para cepas derivadas de ESBL. Os mecanismos conhecidos de tolerancia a
tigeciclina sdo codificados cromossomicamente, incluindo modificacdes dos alvos
das unidades ribossdmicas 30S e 16S, bem como alteragdes na permeabilidade
celular.

As altas taxas de

resisténcia a 3* geracdo de

Fonte: Wang et al. (2020).

que pode favorecer o aumento da

e oe
Sia

resisténcia aos

cefalosporinas relatadas para e K. pneumoniae significam que
o tratamento de infecgBes suscetiveis de serem causadas por
estas bactérias em muitos ambientes devem contar com os
carbapenémicos, o Ultimo recurso para tratar doengas graves
adquiridas na comunidade e em infec¢Bes hospitalares. Estes
antibacterianos sdo mais caros, podem ndo estar disponiveis
em recursos limitados configuracdes, e também séo suscetiveis
de acelerar ainda mais o desenvolvimento de resisténcia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Todo este
contexto aponta para a importancia de realizacdo de novos
produtos farmacéuticos para o tratamento de infeccdes
causadas pela K. pneumoniae.

4 Conclusao

As infeccBes causadas por K. pneumoniae abrangem os
diversos sistemas configurando-se uma das principais causas
mundiais de infeccBes hospitalares, principalmente infec¢des
respiratorias, apresentando uma taxa de mortalidade crescente
em individuos imunossuprimidos, recém-nascidos e idosos.
Associado a isso, a exposi¢do continua a antibacterianos e a
plasticidade do genoma microbiano levou ao surgimento de
cepas de K. pneumoniae multirresistentes com diversos modos
de resisténcia aos antibacterianos que sdo codificados
intrinsecamente ou adquiridos através de mutacéo e aquisi¢do
de genes de resisténcia, a exemplo da aquisicdo de
determinantes de resisténcia induzida pelo estresse, funcbes
alteradas da barreira da membrana e promocao da formacédo de
biofilme levando a necessidade de uso dos carbapenémicos o
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antibacterianos.

Diante disso, revela-se de grande importancia a
realizacdo de estudos abordando o panorama atual das
infeccOes causadas pela K. pneumoniae e 0s mecanismos
associados ao aumento de sua viruléncia e resisténcia aos
antimicrobianos, trazendo contribuices vantajosas e
estimulando a pesquisa de novas formas farmacéuticas de
antimicrobianos.
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