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RESUMO: Klebsiella pneumoniae € uma bactéria Gram-negativa, encapsulada, associada
a infecgdes hospitalares graves devido a sua capacidade de formar biofilmes e desenvolver
resisténcia a multiplos antibidticos. Seus fatores de viruléncia incluem uma capsula
protetora, adesinas e sistemas de secregdo que promovem a colonizagcdo e evasao do
sistema imunolégico. Os principais mecanismos de resisténcia envolvem a producgao de
beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs), carbapenemases como KPC e NDM,
modificagao de lipopolissacarideos e bombas de efluxo, tornando o tratamento das infecgdes
desafiador. A disseminagao de genes de resisténcia é facilitada por transferéncia genética
horizontal, aumentando a ameacga a saude publica. Estratégias de controle incluem medidas
rigorosas de prevengao hospitalar, uso racional de antibioticos e desenvolvimento de novas
terapias.

PALAVRAS-CHAVE: Carbapenemases. Viruléncia. Multirresisténcia.

MAIN MECHANISMS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE IN Klebsiella pneumoniae

ABSTRACT: Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative, encapsulated bacterium associated
with serious hospital-acquired infections due to its ability to form biofilms and develop
resistance to multiple antibiotics. Its virulence factors include a protective capsule, adhesins,
and secretion systems that promote colonization and evasion of the immune system. The
main resistance mechanisms involve the production of extended-spectrum beta-lactamases
(ESBLs), carbapenemases such as KPC and NDM, lipopolysaccharide modification, and
efflux pumps, making treatment of infections challenging. The spread of resistance genes
is facilitated by horizontal gene transfer, increasing the threat to public health. Control
strategies include rigorous hospital prevention measures, rational use of antibiotics, and
development of new therapies.

KEYWORDS: Carbapenemases. Virulence. Multidrug resistance.

1. Biologia e Estrutura de Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa, encapsulada, pertencente a
familia Enterobacteriaceae, comumente encontrada no trato gastrointestinal de humanos
e animais. Seu formato é de bacilo (forma de bastonete), e a presenga de uma capsula
espessa, formada por polissacarideos capsulares, € um dos fatores de viruléncia mais
significativos. A capsula protege a bactéria da fagocitose e dos ataques do sistema
imunoldgico, promovendo a sobrevivéncia da bactéria no hospedeiro (Bastidas-Caldes et
al., 2023; Cools et al., 2018; Nguyen et al., 2015).

A estrutura da parede celular de K. pneumoniae, caracteristica de bactérias Gram-
negativas, € composta por uma fina camada de peptidoglicano entre a membrana
citoplasmatica e uma membrana externa. Essa ultima contém lipopolissacarideos (LPS),
que desempenham um papel importante na resposta imune do hospedeiro. O LPS é uma
potente endotoxina e um dos principais mediadores da inflamagao associada a infecgdes por
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K. pneumoniae. A estrutura do LPS contribui para a resisténcia a acao de varios antibiéticos
e esta envolvida em respostas imunoldgicas intensas, podendo levar a quadros graves de
sepse (Brandenburg et al., 2023; Bulati et al., 2021; Choi et al., 2024).

A habilidade de K. pneumoniae de sobreviver em ambientes hospitalares e de
colonizar superficies € intensificada pela produgao de biofilmes. Estes biofilmes consistem
em comunidades de células bacterianas embebidas em uma matriz extracelular que oferece
protegao contra agentes antimicrobianos e permite a bactéria sobreviver por longos periodos
em dispositivos médicos e outros materiais hospitalares. Essa caracteristica é fundamental
para a disseminacao de infecgbes associadas a cuidados médicos, como pneumonias e
infeccbes do trato urinario em pacientes com cateteres (Andersen et al., 2022; de Oliveira
Junior; Franco, 2020).

2. Mecanismos de Resisténcia em Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae desenvolveu varios mecanismos de resisténcia que dificultam
significativamente o tratamento de infecgbes, tornando-se uma das principais ameacas no
cenario das infecgdes hospitalares. A capacidade de desenvolver e adquirir resisténcia a
antibioticos deriva de sua plasticidade genética, incluindo a aquisigao de genes de resisténcia
através de plasmideos, transposons e integrons. Esse processo facilita a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia entre bactérias e gera uma variedade de mecanismos de
defesa contra diferentes classes de antibi6ticos, como beta-lactdmicos, aminoglicosideos,
fluoroquinolonas e polimixinas (de Oliveira Junior; Franco, 2020; Sabbagh et al., 2021).

2.1 Resisténcia a Beta-lactamicos

Beta-lactamicos, como penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, sdo uma das
classes mais utilizadas de antibiéticos para tratar infecgdes bacterianas. Eles agem inibindo
a sintese da parede celular bacteriana, interferindo na transpeptidacao, uma etapa essencial
para a formacao de ligagdes cruzadas no peptidoglicano, o que enfraquece a estrutura
celular. Em resposta, K. pneumoniae desenvolveu multiplos mecanismos para inativar esses
antibidticos, principalmente por meio da produgéo de enzimas beta-lactamases (Gokmen et
al., 2016; Kumar et al., 2022; Venkata; Ellebrecht; Tripathi, 2021).

2.1.1 Producao de Beta-lactamases de Espectro Ampliado (ESBL)

As beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) sao enzimas que hidrolisam
antibiéticos beta-lactamicos de amplo espectro, como cefalosporinas de terceira e quarta
geragdes e monobactamicos. Essas enzimas, como a TEM, SHV e CTX-M, atuam clivando
o anel beta-lactamico, inativando o antibiético antes que ele alcance seu alvo. Cepas de K.
pneumoniae portadoras de ESBLs sao resistentes a uma gama ampla de beta-lactamicos,
exceto aos carbapenémicos, o que restringe as opgdes terapéuticas. A prevaléncia de
ESBLs esta associada ao uso extensivo de cefalosporinas, exercendo uma pressao seletiva
que favorece a disseminacgao desses genes (Bajpai et al., 2017; El Aila; Al Laham; Ayesh,
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2023; Mansury et al., 2016).

2.1.2 Producao de Carbapenemases

Os carbapenémicos sao considerados antibiéticos de ultima linha contra infecgbes
graves por bactérias multirresistentes, mas K. pneumoniae desenvolveu resisténcia a essa
classe por meio da producéao de carbapenemases, enzimas que hidrolisam carbapenémicos
e outros beta-lactdmicos. As carbapenemases incluem as enzimas KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase), OXA-48 e VIM
(Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase) (Lai; Yu, 2021; Sarowska et al., 2022).

KPC: Identificada inicialmente em K. pneumoniae, a KPC é uma das carbapenemases
mais prevalentes. Essa enzima é codificada por genes plasmidiais e se espalha facilmente
entre diferentes cepas bacterianas. Estudos mostram que cepas produtoras de KPC
apresentam altos niveis de resisténcia a varios antibiéticos, sendo um dos principais fatores
de disseminacao da resisténcia a carbapenémicos (Calia et al., 2017; Lee; Choi, 2021;
Sarowska et al., 2022).

NDM: Outra carbapenemase amplamente disseminada, a NDM confere resisténcia
nao s6 aos carbapenémicos, mas também a outras classes de antibidticos, como
aminoglicosideos e fluoroquinolonas, dificultando ainda mais o tratamento. A NDM é
especialmente prevalente em cepas provenientes da india e do Paquistdo, mas tem se
espalhado globalmente, impulsionada pela mobilidade de genes em plasmideos (Botelho
et al., 2020; Pesesky et al., 2015).

A presenca dessas enzimas, associada a facilidade de transferéncia génica horizontal,
torna K. pneumoniae um patogeno particularmente problematico em ambientes hospitalares,
onde o uso de carbapenémicos € comum (Element et al., 2023).

2.2 Resisténcia a Aminoglicosideos

Aminoglicosideos, como a gentamicina, tobramicina e amicacina, sao utilizados para
tratar infecgcdes graves causadas por bactérias Gram-negativas. Eles atuam ao se ligar
ao ribossomo bacteriano, interferindo na sintese proteica e causando a morte celular. No
entanto, K. pneumoniae desenvolveu resisténcia a essa classe de antibidticos por meio de
mecanismos enzimaticos, modificadores de ribossomos e sistemas de efluxo (Bassenden
et al., 2016; Dou et al., 2023).

2.2.1 Enzimas Modificadoras de Aminoglicosideos

A resisténcia a aminoglicosideos em K. pneumoniae € predominantemente mediada
por enzimas que alteram a estrutura do antibiético, impedindo sua ligagao ao ribossomo.
Essas enzimas incluem: Acetiltransferases: Essas enzimas acetilam grupos aminas
dos aminoglicosideos, reduzindo sua afinidade pelo ribossomo. Fosfotransferases:
Essas enzimas adicionam grupos fosfato aos aminoglicosideos, inativando o antibiético.
Nucleotidiltransferases: Essas enzimas adicionam nucleotideos ao aminoglicosideo,
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interferindo na agao do farmaco (Bassenden et al., 2016).

Esses genes de resisténcia sao frequentemente localizados em plasmideos, o que
facilita a disseminagao entre diferentes cepas e espécies bacterianas (Bassenden et al.,
2016).

2.3 Resisténcia a Fluoroquinolonas

Fluoroquinolonas, como ciprofloxacina e levofloxacina, sdo antibioticos bactericidas
que inibem as enzimas DNA girase e topoisomerase |V, essenciais para a replicagao e
transcricdodo DNA. Aresisténcia afluoroquinolonas em K. pneumoniae ocorre principalmente
devido a mutagdes nos genes que codificam essas enzimas e a presenca de bombas de
efluxo (Antunes et al., 2015; Valenzuela et al., 2020).

2.3.1 Mutago6es nas Enzimas DNA Giras e Topoisomerase IV

As mutagdes nos genes gyrA e parC, que codificam, respectivamente, a DNA girase
e a topoisomerase |V, alteram a conformagao dessas enzimas, diminuindo a afinidade pelo
antibidtico. Essas mutagbes sao altamente prevalentes em cepas de K. pneumoniae que
apresentam resisténcia a fluoroquinolonas e frequentemente surgem apos o uso prolongado
desses antibioticos (Geisinger et al., 2019; Nguyen et al., 2018).

2.3.2 Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo sdo proteinas de membrana que expulsam o antibiético do
interior da célula, reduzindo sua concentracéo intracelular e impedindo sua agéo. Em K.
pneumoniae, bombas de efluxo como a AcrAB-TolC desempenham um papel importante
na resisténcia a fluoroquinolonas. Essas bombas sdo reguladas por genes que podem
ser ativados em resposta a presenca de fluoroquinolonas, aumentando a resisténcia em
ambientes com alta concentragdo do antibiético (Langevin; ElI Meouche; Dunlop, 2020;
Sturge et al., 2019).

2.4 Resisténcia a Polimixinas

As polimixinas, como a colistina e a polimixina B, sao antibioticos de ultima linha usados
contra infecgdes causadas por bactérias Gram-negativas multirresistentes, incluindo K.
pneumoniae. Esses antibioticos interagem com os lipopolissacarideos (LPS) da membrana
externa, desestabilizando a membrana e causando a morte celular. Contudo, K. pneumoniae
desenvolveu resisténcia a polimixinas principalmente por meio de modificagdes no LPS e
pela aquisicao de genes especificos (Lu et al., 2023; Mohapatra; Dwibedy; Padhy, 2021).

2.4.1 Modificagao do Lipopolissacarideo (LPS)

Amodificagado do LPS ocorre pela adigao de grupos catiénicos, como fosfoetanolamina,
aos lipopolissacarideos. Esse processo reduz a afinidade das polimixinas pela membrana
externa e € mediado por genes reguladores como phoP/phoQ e pmrA/pmrB, que respondem
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a estimulos ambientais, ativando a expressao de enzimas responsaveis pela modificagao
do LPS (Guo et al., 2022; Hong; Chen; Groisman, 2018).

2.4.1 Gene mcr-1

O gene mcr-1, que confere resisténcia a colistina, foi descoberto inicialmente em
isolados de Escherichia coli e, posteriormente, identificado em K. pneumoniae. Esse gene
€ carregado em plasmideos, o que permite sua transferéncia entre diferentes cepas e
especies bacterianas, contribuindo para a disseminagao da resisténcia a polimixinas. Essa
descoberta gerou grande preocupacgao devido ao impacto na eficacia de um dos ultimos
recursos terapéuticos contra infeccées por Gram-negativos multirresistentes (Liu et al.,
2023; Quan et al., 2017; Xu et al., 2022).

3. Atividades Biologicas e Viruléncia de Klebsiella pneumoniae

3.1 Fatores de Viruléncia

Klebsiella pneumoniae apresenta varios fatores de viruléncia que contribuem para
sua patogenicidade, incluindo a capsula, adesinas e sistemas de secrecdo. A capsula de
polissacarideos € o principal fator de viruléncia, protegendo a bactéria contra a fagocitose e
permitindo a colonizacao e proliferagao no hospedeiro. Além disso, K. pneumoniae possui
adesinas de superficie, que facilitam a aderéncia as células do hospedeiro e as superficies
de dispositivos médicos, permitindo a formacéao de biofilmes e aumentando sua capacidade
de causar infecgdes persistentes (Gomes et al., 2021; Pertics et al., 2021).

O sistema de secrecgao tipo VI é outro fator de viruléncia relevante, que permite a
exportagdo de proteinas toxicas diretamente nas células do hospedeiro ou em outras
bactérias competidoras. Este sistema é utilizado tanto para a sobrevivéncia em ambientes
competitivos quanto para a evasao do sistema imunologico, contribuindo para a viruléncia
em infecgdes severas, como pneumonias e infecgdes de corrente sanguinea em pacientes
imunocomprometidos (Hachani; Wood; Filloux, 2016; Singh; Kumari, 2023).

3.2 Formagao de Biofilmes

A formacao de biofilmes € um dos principais fatores que aumentam a capacidade de
Klebsiella pneumoniae de persistir em ambientes hospitalares e em dispositivos médicos.
Biofilmes sao estruturas multicelulares onde as bactérias compartiiham recursos e se
protegem contra o sistema imunolégico e antibiéticos. Em K. pneumoniae, a formacao de
biofilmes é facilitada por fatores de adesao e pela produgao de uma matriz extracelular que
protege as células internas contra condigdes adversas (Guerra et al., 2022; Liu et al., 2020).

Estudos indicam que biofilmes formados por K. pneumoniae em dispositivos médicos,
como cateteres e ventiladores, estdo associados a infec¢des persistentes e dificeis de
tratar, que frequentemente requerem a remocéao do dispositivo para o controle da infecgao.
A capacidade de formar biofilmes, juntamente com a resisténcia a multiplos antibiéticos,
torna as infec¢des hospitalares causadas por K. pneumoniae um grande desafio para os
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profissionais de saude (Chung, 2016; Vogel et al., 2024).

4. Implicagoes Clinicas e Terapéuticas

4.1 Abordagens Terapéuticas e Desafios

O tratamento de infecgbes causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a multiplos
farmacos é um desafio devido a resisténcia a antibidticos comuns, incluindo beta-
lactdmicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e, em alguns casos, polimixinas. A presenga
de mecanismos de resisténcia combinados frequentemente requer o uso de terapias
combinadas e de drogas de ultima linha, como colistina e tigeciclina, para o controle efetivo
das infeccgdes (Ptusa, 2019).

No entanto, a toxicidade e os efeitos adversos dessas terapias de ultima linha limitam
seu uso, especialmente em pacientes debilitados. Além disso, a emergéncia de cepas
resistentes a polimixinas e carbapenémicos evidencia a necessidade de desenvolvimento
de novos antibidticos e de estratégias terapéuticas alternativas, como terapias baseadas
em bacteriéfagos, uso de inibidores de beta-lactamase e o desenvolvimento de vacinas
contra K. pneumoniae (De Oliveira et al., 2020; Lu et al., 2023).

CONCLUSAO

Klebsiella pneumoniae € um patdégeno notoriamente resistente, associado a infecgdes
hospitalares graves e a rapida disseminagao de genes de resisténcia, como os genes de
carbapenemases (KPC) e ESBL, que inativam antibiéticos essenciais para o tratamento
clinico. A presenca de fatores de resisténcia, como as beta-lactamases, e a produgao de
biofilmes reforgcam a dificuldade em tratarinfec¢des causadas por essabactéria. Acapacidade
de adquirir e transmitir elementos genéticos de resisténcia, inclusive por transferéncia
horizontal, torna K. pneumoniae uma ameaca significativa a saude publica. O controle de
infeccdes por K. pneumoniae requer abordagens combinadas, incluindo vigilancia rigorosa,
medidas de controle em hospitais, desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos e
uso criterioso dos antibidticos existentes para evitar a expansao de cepas multirresistentes.
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