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APRESENTAÇÃO

A pesquisa na área de Microbiologia tem se expandido de forma impressionante nos 
últimos anos. Seja na área de pesquisa médica, no manejo e controle de infecções, ou nas 
áreas de biotecnologia, nutrição, produção de alimentos, produção de medicamentos ou 
indústria, sempre o conhecimento a respeito de microbiologia mostra-se necessário. E é 
fundamental poder acompanhar este desenvolvimento, através do estudo acerca do tema. 
O livro “Microbiologia Básica e Aplicada” nos dá uma mostra do tipo de pesquisa que se 
vem fazendo atualmente na área de Microbiologia geral.

Esta obra é composta por trabalhos científicos produzidos em diversas regiões do país 
na forma de artigos originais e de revisão, por pesquisadores capacitados, e abordam desde 
viroses transmitidas por dípteros ceratopogonídeos, como maruins, à entomologia forense, 
produção de cerveja utilizando leveduras não-convencionais e infecções odontogênicas 
causadas por Streptococcus e Staphylococcus, ou pneumonias causadas por Klebsiella 
pneumoniae; ainda temos a produção de biossurfactante por Cunninghamella elegans em 
condições extremas; a utilização de rizobactérias para a conservação de espécies vegetais 
florestais como Apuleia leiocarpa; e a produção de antimicrobianos através do uso de 
produtos naturais.

Ao longo dos oito capítulos que compõem esta obra, serão discutidos diferentes 
temas, com metodologia científica embasada em conceitos teórico-científicos aprovados 
por pares dentro da área de Microbiologia. Além disso, o livro traz conceitos importantes, 
todos atualizados e revistos. Isto faz com que “Microbiologia Básica e Aplicada” seja um 
livro voltado principalmente para estudantes e profissionais que desejam aprofundar mais 
seus conhecimentos nesta maravilhosa área, através de uma leitura rápida e dinâmica.

Todas as publicações da Atena Editora passam pela revisão de um Comitê de 
pesquisadores com mestrado e doutorado em programas de pós-graduação renomados no 
Brasil. Assim, este livro aqui apresentado é a soma de esforços para realizar um trabalho 
de qualidade, atualizado e devidamente revisado por pares.

Esperamos que você, caro leitor, aproveite bem nossa obra. Boa leitura.

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Klebsiella pneumoniae é uma 
bactéria que está entre os mais importantes 
patógenos causadores de infecções dentro e fora 
do ambiente hospitalar. Esta espécie acomete 
principalmente indivíduos imunocomprometidos, 
recém-nascidos e idosos e está cada vez 
associada a casos de morbidade e mortalidade 
humana. Embora o nome da espécie seja 
sugestivo, as infecções causadas por K. 
pneumoniae não estão restritas às pneumonias, 
podendo ser diversas, incluindo infecções do 
trato urinário, septicemia, infecções de feridas 
cirúrgicas, endocardite, abscessos hepáticos 
e infecções oculares. Esta espécie bacteriana 
tem despertado particular preocupação mundial 
devido à crescente disseminação de cepas 
multirresistentes e hipervirulentas em diferentes 
ambientes.  Devido às limitações terapêuticas 
cada vez maiores, a comunidade científica e 
profissionais da saúde têm investido com maior 
intensidade na prevenção da disseminação de K. 
pneumoniae com uma abordagem multidisciplinar, 
integrando saúde humana, saúde animal e meio 
ambiente. Este capítulo apresenta uma visão 
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geral sobre K. pneumoniae, abordando os aspectos gerais de identificação, patogenicidade, 
resistência aos antimicrobianos, epidemiologia e tratamento das infecções acometidas por 
essa espécie bacteriana.
PALAVRAS-CHAVE: K. pneumoniae. Identificação. Patogenicidade. Resistência 
antimicrobianos Epidemiologia. Tratamento.

Klebsiella pneumoniae: AN OVERVIEW OF THIS BACTERIAL SPECIES THAT IS 
OF GROWING CONCERN IN GLOBAL PUBLIC HEALTH

ABSTRACT: Klebsiella pneumoniae is a bacterium that is among the most important 
pathogens causing infections inside and outside the hospital environment. This species 
affects mainly immunocompromised individuals, newborns and seniors and is increasingly 
associated with cases of human morbidity and mortality. Although the species name is 
suggestive, infections caused by K. pneumoniae are not restricted to cases of pneumonia 
and can be diverse, including urinary tract infections, septicemia, surgical wound infections, 
endocarditis, liver abscesses, and ocular infections. This species has raised particular 
concern worldwide due to the increasing spread of multiresistant and hypervirulent strains 
in different environments. Due to increasing therapeutic limitations, the scientific community 
and health professionals have invested with greater intensity in preventing the spread of K. 
pneumoniae with a multidisciplinary approach, integrating human health, animal health and 
the environment. This chapter presents an overview of K. pneumoniae, covering the general 
aspects of identification, pathogenicity, antimicrobial resistance, epidemiology and treatment 
of infections affected by this bacterial species.
KEYWORDS: K. pneumoniae. Identification. Pathogenicity. Antimicrobial resistance. 
Epidemiology. Treatment.

1 |  INTRODUÇÃO
Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa pertencente à família 

Enterobacteriaceae que está entre os mais importantes patógenos causadores de infecções 
dentro e fora do ambiente hospitalar. A espécie foi descrita pela primeira vez em 1875 
por Theodor Albrecht Edwin Klebs, enquanto examinava as vias aéreas de pacientes que 
morreram de pneumonia, e Carl Friedlander descreveu formalmente a espécie em 1882. 
Mais tarde, em 1885, Vittore Benedetto Antonio Trevisan de Saint-Léon nomeou o gênero 
como Klebsiella em homenagem ao bacteriologista alemão Theodor Klebs (ETYMOLOGIA, 
2010; HUANG et al., 2009; SRINIVASAN; RAJAMOHAN, 2020).

Desde sua descoberta, K. pneumoniae está cada vez mais associada a casos de 
morbidade e mortalidade humana, principalmente entre indivíduos imunocomprometidos, 
recém-nascidos e idosos. Os problemas clínicos causados por K. pneumoniae  podem 
levar a graves complicações, incluindo infecções do trato urinário, septicemia, pneumonia, 
infecções de feridas cirúrgicas, endocardite, abscessos hepáticos e endoftalmite endógena 
(HUANG et al., 2009; LONG et al., 2017; EFFAH et al., 2020). Estudos indicam que essa 
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espécie é responsável por cerca de um terço de todas as infecções causadas por bactérias 
Gram-negativas (NAVON-VENEZIA; KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017; EFFAH et al., 
2020).

A grande capacidade dessa espécie bacteriana de sofrer recombinações 
cromossômicas e trocar plasmídeos, permite que elas alterem prontamente o seu repertório 
de fatores de virulência e de genes de resistência aos antimicrobianos, aumentando o 
seu potencial patogênico e dificultando o tratamento devido às limitações terapêuticas 
em cepas multirresistentes (LONG et al., 2017). O surgimento de múltiplas resistências a 
antibióticos associadas aos fatores de virulência de K. pneumoniae é um problema global 
crescente e sua identificação precoce é primordial para o controle de infecções, tanto no 
ambiente hospitalar quanto na comunidade (ELLEM et al., 2011).

Este capítulo apresenta uma visão geral sobre K. pneumoniae, abordando os 
aspectos gerais de identificação, patogenicidade, resistência aos antimicrobianos, 
epidemiologia e tratamento das infecções acometidas por essa espécie bacteriana.

2 |  IDENTIFICAÇÃO
A identificação de bactérias patogênicas é um dos grandes desafios encontrados na 

clínica médica, porém de suma importância para a realização de intervenções terapêuticas 
especializadas para cada tipo de caso. No momento que o agente causador de uma 
infecção é identificado precocemente, os procedimentos a serem realizados como uso de 
medicamentos e cuidados necessários, aumentam a taxa de sucesso, proporcionando a 
melhora do paciente e evitando a possibilidade de prevalência de resistência bacteriana 
aos antimicrobianos. Para que isso ocorra, é necessária a identificação bacteriana com alta 
especificidade, incluindo gênero e espécie (VÁRADI et al., 2017).

2.1 Testes bioquímicos de identificação bacteriana
A identificação da K. pneumoniae pode partir de diversas amostras, então análise 

começa a partir da estrutura celular. Ao realizar a leitura da coloração de Gram no 
microscópio, são observados bastões rosas, afirmando ser um bacilo Gram-negativo. 
Diversos gêneros bacterianos apresentam essa característica e, por isso, é necessário, 
realizar mais testes que permitam distinguir o gênero e a espécie do isolado bacteriano. 

O cultivo em meio seletivo para a K. pneumoniae é frequentemente realizado em 
ágar MacConkey que inibe o crescimento de bactérias Gram-positivas e ainda distingue 
se o microrganismo é fermentador ou não de lactose. No caso, as cepas de Klebsiella sp., 
crescem com colônias na coloração rosa-avermelhada, indicando serem fermentadoras 
de lactose. Após o cultivo em MacConkey, são realizadas provas bioquímicas que irão 
identificar metabólitos produzidos pelos microrganismos e, ao analisar o conjunto dos 
resultados, é possível identificar o gênero e a espécie da bactéria. O ágar Triple Sugar Iron 



 
Microbiologia básica e aplicada Capítulo 3 23

(TSI) avalia a fermentação de glicose, lactose e sacarose, além de demonstrar a produção 
de gás H2S e de CO2, já o Lisina Descarboxilase (LIA), monitora a produção da enzima 
lisina. O Ágar Citrato indica se a bactéria utiliza o citrato como substrato. O Ágar Ureia 
indica a produção de urease e o Ágar Sulfide Indole Motility (SIM), a produção de H2S, de 
indol (por meio da hidrolise do triptofano pela triptofanase) e também permite observar a 
motilidade do microrganismo (BARTH et al., 2010; SALVATIERRA, 2016). 

Para a K. pneumoniae, o teste de TSI apresenta cor amarelada na base indicando 
fermentação, e o desprendimento do meio de cultura da base do tubo, indicando presença 
de CO2. No tubo de LIA, a base fica amarelada indicando lisina negativo, já no Citrato o 
tubo fica azul, demonstrando o uso do citrato como fonte de carbono. O tubo de ureia 
fica rosa com presença de urease e, por fim, o SIM permanece inalterado, indicando que 
não ocorre a produção de H2S, indol, nem motilidade da bactéria. Portanto, com relação 
às provas bioquímicas, de forma resumida, pode-se dizer que K. pneumoniae  é uma 
espécie não móvel, fermentadora de glicose, não produz H2S, indol, nem lisina, mas produz 
urease e utiliza o citrato como substrato (BARTH; FREITAS; MARTINS; PEREZ, 2010; 
SALVATIERRA, 2016).

2.2 Métodos automatizados de identificação
Métodos automatizados como o Vitek-2 (bioMérieux, Hazelwood, EUA) são utilizados 

para identificar bactérias por meio de cartões que possuem diversos testes bioquímicos 
que determinam os diferentes tipos de enzimas presentes nas espécies bacterianas e, com 
isso, identificam o gênero e espécie da mesma de acordo com os dados obtidos e a análise 
do banco de dados existente. O Vitek-2 facilita a realização dos testes bioquímicos e acelera 
a identificação do microrganismo quando comparado aos testes realizados manualmente 
(SANDLE., 2016; GRAF et al., 2000). O sistema Vitek-2 tem sido utilizado há muito tempo 
com bastante eficiência para identificar K. pneumoniae. No entanto, alguns estudos têm 
indicado que o sistema não é eficaz na identificação de K. variicola, que é erroneamente 
identificada como K. pneumoniae (CAMPOS et al., 2021). 

Uma vantagem do método automatizado Vitek-2 é que o equipamento permite 
determinar, pelo método de microdiluição, a susceptibilidade antimicrobiana das bactérias 
avaliadas ao mesmo tempo em que são identificadas, utilizando cartões específicos 
contendo diferentes antibióticos (GRAF et al., 2000; KARAGÖZ; ACAR; KÖRKOCA, 2015).

Um outro método automatizado que vem ganhando espaço nos laboratórios de 
microbiologia é o MALDI-TOF-MS (do inglês Matrix Assisted Laser Desorption Ionization 
Time of Flight Mass Spectrometry), que é um método que revolucionou a identificação 
bacteriana pela praticidade e rapidez. Esse método permite identificar a espécie 
bacteriana em minutos, possibilitando uma grande quantidade de identificações em um 
curto período de tempo. O método é baseado na caracterização de proteínas ribossomais 
mais abundantes no microrganismo. A amostra é incorporara em uma solução matriz e 
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exposta a pulsos de laser, gerando moléculas ionizadas de diferentes tamanhos. Assim a 
análise é realizada por meio do tempo que as moléculas demoram para chegar ao detector, 
avaliando a relação da massa e da carga das mesmas, formando diferentes espectros 
de massas que são específicos para cada espécie bacteriana. Os espectros obtidos são 
submetidos a um banco de dados que contém milhares de espectros que, por similaridade, 
permitem a identificação das espécies bacterianas avaliadas (DINGLE; BUTTLER-WU, 
2013; SANDLE, 2016).

O MALDI-TOF-MS apresenta vantagens quando comparado aos métodos anteriores, 
pelo fato de apresentar reprodutividade, pela padronização na extração e análise, ser de 
fácil realização, apresentar alta velocidade de realização e ter alto rendimento e baixo custo. 
Porém, existem limitações como a capacidade de diferenciar bactérias taxonomicamente 
relacionadas e necessitar de alto investimento de aquisição e manutenção dos instrumentos 
para realização dos testes (CROXATTO; PROD’HOM; GREB, 2012; SANDLE, 2016).

2.3 Identificação genotípica
A identificação genotípica se dá pela avaliação do sequenciamento de genes 

específicos ou até mesmo do genoma completo da bactéria, sem a necessidade de testes 
bioquímicos prévios e, em determinadas ocasiões, sem a necessidade do cultivo das 
bactérias.

Dentre os genes, existem dois principais que constituem a porção operante do RNA 
ribossomal 16s (ou 16S rRNA) e o 23S rRNA, que estão presentes em todas as bactérias 
e são muito conservados entre as diferentes espécies, tornando-se, portanto, espécie-
específicos. O sequenciamento parcial de regiões conservadas desses genes permite a 
diferenciação das principais espécies bacterianas, possibilitando a classificação em nível 
de espécie e, muitas vezes, subespécie (CLARRIDGE, 2004; SANDLE, 2016). 

2.4 Perspectivas futuras na identificação de K. pneumoniae 
Atualmente, com a redução dos custos do sequenciamento e a rapidez com a qual 

as análises são realizadas, é possível sequenciar genomas bacterianos inteiros em um 
intervalo de tempo reduzido (SEGERMAN, 2020). Isso possibilita, além da identificação 
precisa da espécie bacteriana, a revelação de todo o seu conteúdo genético, o qual 
pode ser utilizado em diversas aplicações, desde a identificação de genes de resistência 
(resistoma) a antimicrobianos, genes de virulência (viruloma), tipagem molecular e até 
estudos epidemiológicos e de genômica comparativa (FRANKLIN et al., 2021). 

Especialmente para K. pneumoniae, devido à sua crescente disseminação e 
associação com diversas infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) com cepas 
multirresistentes e hipervirulentas, os sequenciamentos de genomas completos têm sido 
cada vez mais úteis tanto na identificação da espécie, quanto como uma ferramenta viável 
de vigilância de resistência antimicrobiana e potencial patogênico (BOOLCHANDANI; 
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D’SOUZA; DANTAS, 2019; CAMPOS et al., 2021). Desta forma, é esperado que, num futuro 
próximo, o sequenciamento de genomas de K. pneumoniae seja cada vez mais comum, 
auxiliando na sua rápida identificação e também para auxiliar nos aspectos terapêuticos e 
epidemiológicos da espécie.

3 |  PATOGENICIDADE
O termo patogenicidade se refere à capacidade que os microrganismos apresentam 

em causar alterações fisiológicas, ou seja, em causar doenças no hospedeiro (VIEIRA, 
2009). Algumas barreiras de defesa do corpo precisam ser ultrapassadas pelas bactérias 
para que elas possam se alimentar e se reproduzir, colonizando o ambiente, sendo essas 
barreiras mecânicas, químicas e celulares. Uma das primeiras barreiras encontradas, é a 
depuração mucociliar que impulsiona mecanicamente os microrganismos, pela motilidade 
dos cílios, assim como o fluxo urinário e o peristaltismo intestinal, levando os microrganismos 
para fora do corpo. Já nas barreiras químicas, pode-se citar a cascata de enzimas que são 
liberadas pelo sistema complemento a fim de promover a opsonização dos microrganismos, 
facilitando a ação da última barreira natural do corpo, as nossas células de defesa que 
reconhecem, fagocitam e destroem os patógenos (BENGOECHEA; PESSOA, 2018).

Os microrganismos capazes de romper as barreiras do corpo possuem e expressam 
genes que codificam fatores de virulência, se diferenciando dos demais microrganismos 
da espécie, sendo chamados então de microrganismos virulentos. Portanto, quanto mais 
fatores de virulência uma bactéria possui, maior o seu potencial patogênico (VIEIRA, 
2009). K. pneumoniae é uma espécie bacteriana considerada como patógeno oportunista, 
acometendo principalmente indivíduos imunocomprometidos. No entanto, o relato de cepas 
virulentas tem sido cada vez maior e, nos últimos tempos, vem sendo encontradas cepas 
hipervirulentas que apresentam maior resistência contra a atividade bactericida do soro 
e à atividade mediadas por neutrófilos e macrófagos. As cepas hipervirulentas causam 
infecções mais invasivas com grande chance de disseminação, inclusive em pacientes 
saudáveis. Dentre as cepas hipervirulentas, há alguns antígenos capsulares que são mais 
comuns, incluindo os sorotipos K1 e K2. Muitas destas cepas apresentam um fenótipo 
denominado hipermucoviscosidade que é resultante de uma capsula de maior tamanho 
devido ao aumento da produção de polissacarídeo capsular, mediado principalmente pela 
presença de genes específicos como rmpA e magA, tornando as colônias destas cepas mais 
viscosas (CATALÁN-NÁJERA; GARZA-RAMOS; BARRIOS-CAMACHO, 2017; CAMPOS et 
al., 2018).

Muitas linhagens de K. pneumoniae apresentam genes de virulência ligados a 
formação de fimbrias, de cápsula, de lipopolissacarídeos (LPS) e também para captação 
de ferro. A formação de adesinas é importante para a fixação do microrganismo em tecidos 
epiteliais, mucosas e demais superfícies. Já as cápsulas proporcionam para as bactérias 
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uma proteção extra contra substâncias nocivas, dificultam o reconhecimento do sistema 
imune e conferem maior potencial para formar biofilmes (CATALÁN-NÁJERA; GARZA-
RAMOS; BARRIOS-CAMACHO, 2017). O LPS é um dos fatores de virulência que mais 
estão associados à resposta imunológica, por isso as bactérias podem variar a estrutura 
desse polissacarídeo para que não sejam facilmente detectadas pelo sistema imune do 
hospedeiro. Os sideróforos, como são conhecidas as moléculas da captação de ferro, são 
de vital importância para o crescimento e colonização, visto que o ferro é um componente 
indispensável do metabolismo microbiano (WANG et al., 2020).

Os biofilmes são formados por matriz polimérica aderida em superfícies, cercadas 
de colônias, ou seja, é constituído basicamente por um aglomerado de células microbianas 
e pelos produtos que elas secretam (LANGER et al., 2018). As principais substâncias 
poliméricas secretadas apresentam estruturas complexas contendo polissacarídeos, DNA 
e proteínas. Em um biofilme de K. pneumoniae, a formação da sua estrutura extracelular 
apresenta fímbrias do tipo 3 e polissacarídeos capsulares, sendo que a fímbria confere 
aderência e estabilidade, enquanto os polissacarídeos atribuem formato à sua estrutura e 
permitem a comunicação celular dentro do biofilme. Os relatos mais comuns de formação 
de biofilmes de Klebsiella estão relacionados com as superfícies de dispositivos internos, 
como os cateteres e mucosas dos tratos respiratório, urinário e gastrointestinal (WANG et 
al., 2020). 

A infecção por K. pneumoniae pode acontecer em locais distintos do corpo, de 
acordo com os fatores de virulência e também de onde e como ocorreu o contato com a 
cepa. A pneumonia por esses patógenos pode evoluir para sintomas mais graves, como 
choque séptico e insuficiência respiratória, acarretando na morte do paciente.  Como a 
maioria das enterobactérias, a infecção mais recorrente por K. pneumoniae é do trato 
gastrointestinal e do trato urinário. A sintomatologia desses locais consiste em diarreia/
desinteria, podendo gerar enterocolite e, no trato urinário, poliúria/polaciúria e disúria. Uma 
característica em comum desses focos de infecção é o agravamento do quadro clínico 
do paciente para uma bacteremia, complicação frequente em infecções causadas por K. 
pneumoniae hipervirulentas. As meningites não fogem das infecções causadas por esse 
microrganismo, alarmantemente K. pneumoniae tornou-se uma das causas comuns de 
meningites adquiridas na comunidade, podendo originar-se de uma infecção primária inicial 
ou secundária, à disseminação metastática (SHON; BAJWA; RUSSO, 2013).

4 |  RESISTÊNCIA AOS ANTIMICROBIANOS
A resistência aos antimicrobianos obteve um aumento preocupante nas últimas 

décadas, uma vez que a disseminação de cepas multirresistentes tem sido cada vez maior, 
e isso se deve ao rápido desenvolvimento de mecanismos de resistência das bactérias, 
principalmente pelo uso rotineiro e, muitas vezes, indiscriminado desses antimicrobianos 
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na medicina humana e agropecuária (NATHAN, 2020). Entre as espécies bacterianas 
mais frequentes e preocupantes nas infecções hospitalares, estão Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa e Enterobacter spp. que compreendem o grupo ESKAPE, denominado pelas 
iniciais dessas espécies e frequentemente são multirresistentes. As cepas do grupo ESKAPE 
são consideradas altamente críticas e possuem grande capacidade de disseminação 
(MOROSINI; CANTÓN, 2018; WOLFF et al., 2021). K. pneumoniae apresenta facilidade de 
adquirir plasmídeos e transposons de resistência via transferência horizontal, tornando-se 
uma das maiores fontes de resistência a antimicrobianos (PIPERAKI et. al., 2017).

A alta prevalência de KP-MDR (do inglês K. pneumonie multidrug-resistant) e um 
aparecimento elevado de KP-XDR (do inglês K. pneumonie extensively drug-resistant), tem 
sido um cenário comum em diversas partes do mundo. K. pneumoniae  ao longo dos anos vem 
apresentando prevalência de resistência as quatro principais classes de antimicrobianos, as 
cefalosporinas de terceira geração, aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e carbapenêmicos. 
Até 2005, era comum encontrar K. pneumonie sensíveis aos carbapenêmicos, no entanto, 
em 2015, KP-MDR surgiram em diversos países como Grécia, Itália e Romênia com índices 
superiores a 40% de resistência aos carbapenêmicos (NAVON-VENEZIA; KONDRATYEVA; 
CARATTOLI, 2017).

 A resistência aos antimicrobianos se dá por diversos mecanismos, incluindo 
redução ou alteração na permeabilidade da membrana externa, sistemas de bombas 
de efluxo, alteração do sítio alvo, proteção ou bloqueio do sítio alvo e, produção de 
enzimas capazes de clivar o anel β-lactâmico presente em antimicrobianos β-lactâmicos 
(penincilinas, cefalosporinas, oxacilinas e carbapenêmicos), lhes conferindo a resistência. 
As β-lactamases podem ser divididas em metalo-β-lactamases e em serinas-β-lactamases, 
de acordo com a necessidade ou não de cátions metálicos como cofator de ativação 
enzimática (LEE et al., 2016).

Durante os anos noventa, foram identificadas as primeiras extended-spectrum 
β-lactamases (ESBL), sulfhydryl reagent variable (SHV-1) e Temoniera (TEM-1), conferindo 
resistência aos β-lactâmicos como cefalosporinas de terceira geração e monobactâmicos 
(NAVON-VENEZIA et al., 2017). A década de 90 foi marcada pelo surgimento de diversas 
ESBLs, como blaCTXM-type, blaPER, blaGES e diversos outras que se disseminaram pelo 
mundo e se tornaram endêmicos em algumas regiões, demostrando a generalização 
da resistência, com mais de 50% de resistência às cefalosporinas de terceira geração e 
carbapenêmicos (WHO, 2014). 

Com o surgimento de diversas K. pneumoniae produtoras de ESBL, a clínica 
passou a utilizar cada vez mais os carbapenêmicos, que são uma das últimas estratégia 
de tratamento, ocasionando o rápido surgimento das primeiras cepas resistentes aos 
carbapenêmicos, e tornando mais frequente KP-XDR. 

A primeira carbapenemase-KPC foi identificada nos Estados Unidos, e se disseminou 
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pelo mundo, quase uma década depois, KPC-2 e KPC-3, estavam já geograficamente 
distribuídas em todos os continentes. A New Delhi metalo-β-lactamase-1 (NDM-1) é mais 
comum na Índia, enquanto a oxacilinase, OXA-48, é endêmica do Mediterrâneo e Europa 
e estão presentes tanto em comunidade quanto em ambiente hospitalar, enquanto a KPC 
é usualmente encontrada em ambiente hospitalar. Juntas, KPC, NDM e OXA-48 são as 
principais β-lactamases responsáveis pela diversidade de K. pneumoniae multirresistentes 
(BRISE, 2009; VOULGARI et al., 2013). 

KP-MDR estão amplamente distribuídas e são consideradas endêmicas de algumas 
regiões. Nos Estados Unidos, China, Israel, Brasil e Colômbia são encontradas KP-MDR 
resistentes as cefamicinas, cefalosporinas, penicilinas e aos carbapenêmicos. Outras áreas 
como Turquia, Norte da África e oeste Europeu apresentam KP-MDR com resistência às 
penicilinas, β-lactâmicos associados com inibidores de de β-lactamases e carbapênemicos 
(PITOUT; NORDMANN; POIREL, 2015).

Essa ampla distribuição de KP-MDR mostra a frequência e o aumentos da 
resistência a antimicrobianos pelo mundo, alertando sobre a disseminação de K. pneumonie 
multirresistentes. Além disso, devido ao elevado uso de antimicrobianos durante a atual 
Pandemia de COVID-19 para tratamento de co-infecções e profilaxia, Hirabayashi et al. 
(2021), apontaram um aumento de 14,5% de KP-MDR entre 2019-2020. Esse aumento 
considerável de KP-MDR está também ligado às transmissões nosocomiais, principalmente, 
devido ao contato com as mãos, uma vez que KP-MDR estão disseminadas pelo ambiente 
hospitalar e, também na microbiota dos pacientes e, ao movimentar o paciente para 
procedimentos, facilita a infecção (TIRI et al., 2020).

5 |  EPIDEMIOLOGIA

5.1 Ambiente hospitalar
K. pneumoniae é um importante patógeno oportunista, especialmente, em ambiente 

nosocomial, atingindo pacientes imunocomprometidos. Vários estudos em diferentes 
regiões do Brasil já relataram isolados de K. pneumoniae possuindo diversas características 
fenotípicas e moleculares preocupantes, do ponto de vista epidemiológico. Na região norte, 
Ferreira et al. 2019 investigaram 25 K. pneumoniae  isoladas de pacientes de unidades de 
terapia intensiva (UTI), 21 (84%) dos isolados foram classificados como MDR (do inglês 
multidrug-resistant) e diversos genes importantes foram detectados em grande parte dos 
isolados: blaKPC (100%), blaOXA-1 (84%), mrkD (96%), fimH-1 (88%), entB (100%), AcrAB 
(100%), tolC (24, 9%), mdtK (22, 8%). Na região nordeste, Nakamura-Silva et al. 2021 
caracterizaram 13 K. pneumoniae multirresistentes e virulentos isoladas de diferentes fontes 
em pacientes hospitalizados as quais pertenciam a um grupo clonal (CG, do inglês clonal 
group) considerado de alto risco internacional, o CG258. Na região sul, Gonçalves et al. 
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(2017) estudaram 26 isolados nosocomiais de K. pneumoniae, sendo que 14 (53,8%) foram 
classificados como MDR, sete (26,9%) XDR (do inglês extensively drug-resistant) e três 
(11,5%) PDR (do inglês pandrug-resistant). Os estudos supracitados avaliaram amostras 
coletadas de pacientes internados em hospitais terciários em diferentes regiões do Brasil, 
evidenciando o preocupante cenário encontrado no país em relação à K. pneumoniae no 
ambiente hospitalar.

5.2 Fora do ambiente hospitalar
K. pneumoniae nosocomiais geram grandes preocupações à saúde pública, 

entretanto, essas preocupações não devem estar somente direcionadas ao ambiente 
interno hospitalar. Fora do ambiente hospitalar, K. pneumoniae pode causar infecções 
adquiridas na comunidade que não são consideradas oportunistas. Essas infecções 
incluem endoftalmites, pneumonias, fasceítes necrotizantes, abscessos não hepáticos e 
meningites. Cepas hipervirulentas têm demonstrado a capacidade de causar infecções em 
locais incomuns ou múltiplos em indivíduos saudáveis, podendo disseminar para diferentes 
locais e causarem bacteremia. Os fatores de risco do hospedeiro para infecções adquiridas 
na comunidade por K. pneumoniae incluem alcoolismo, diabetes entre outros (Wyres et al., 
2020).

Azevedo et al. (2019) avaliaram 48 K. pneumoniae isoladas de infecções no trato 
urinário em pacientes da comunidade, na região sudeste do Brasil, demonstrando a presença 
de 29 (60,4%) isolados multirresistentes, 18 (37,5%) contendo o gene blaKPC e 7 (14,6%) 
pertencentes ao CG258. Por tratarem-se de pacientes da comunidade, esses resultados 
levantaram um alerta sobre a vigilância epidemiológica relacionada à possível colonização 
de pacientes com alta hospitalar, com o intuito profilático de deter a disseminação de 
infecções causadas por bactérias resistentes na comunidade. Adicionalmente, Nakamura-
Silva et al. (2021) reportaram uma cepa de K. variicola expressando o fenótipo de 
hipermucoviscosidade, isolada de infecção endodôntica primária, demonstrando assim, 
a presença de Klebsiella (incluindo outras espécies) portadoras de características 
preocupantes em áreas da saúde fora do ambiente hospitalar.

5.3  K. pneumoniae no meio ambiente e em animais
A grande ameaça global da resistência bacteriana vem sendo analisada pela 

abordagem de Saúde Única (One Health), pois o crescimento da resistência aos 
antimicrobianos ocorre nos múltiplos setores interconectados: humano-animal-ambiente 
(COLLIGNON; MCEWEN, 2019). Portanto, além dos relatos clínicos de K. pneumoniae 
provenientes de infecções em humanos, é cada vez mais comum o relato de isolados 
ambientais multirresistentes desta espécie, incluindo esgoto hospitalar (ZAGUI et al., 
2020). Da mesma forma, há diversos relatos de infecções por K. pneumoniae em animais, 
como descrito no estudo de Vaneci-Silva et al. (2022) que detectaram mortalidade 
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em massa em cultivo de tilápias do Nilo, causada por esta espécie. Novos estudos 
objetivando compreender as rotas de transmissão vêm sendo realizados, como é o caso 
de Leangapichart et al. (2021) que caracterizaram molecularmente 253 K. pneumoniae  
isoladas de porcos e humanos em fazendas na Tailândia, os resultados sugeriram a 
possibilidade de transmissão zoonótica em um pequeno subconjunto de clones, no entanto, 
haviam limitações metodológicas apontadas pelos próprios autores.

5.4 Epidemiologia molecular
Os estudos moleculares têm sido muito úteis no estudo de populações bacterianas 

e vêm demonstrando que K. pneumoniae possui uma população molecularmente diversa, 
entretanto, bem estruturada. Esse fato permite o aprimoramento da compreensão 
epidemiológica e das variações genéticas de linhagens patogênicas e resistentes aos 
antimicrobianos. Para caracterizar linhagens de K. pneumoniae baseando-se em suas 
variações genéticas, a técnica de MLST (do inglês multilocus sequence typing) tem sido 
muito útil. Nessa técnica molecular, são avaliadas variações em nucleotídeos de sete 
genes denominados housekeeping (rpoB, gapA, mdh, pgi, phoE, infB e tonB), que geram 
um número de ST (sequence type) (DIANCOURT et al., 2005; CHEN et al. 2014). A geração 
desses dados permite sua implementação em bancos de dados internacionais, o que é 
essencial para analisar e entender o panorama global da epidemiologia de K. pneumoniae.

Alguns STs são bastante conhecidos por serem clones frequentemente resistentes 
aos antimicronianos, incluindo ST11 e ST258. Outros são conhecidos por serem clones 
hipervirulentos, como o ST23 e ST86. Sobretudo, deve-se considerar a qual CG o ST 
pertence (YU et al., 2018). Como mencionado anteriormente, o CG258 é um grupo clonal 
considerado de alto risco global, os grupos clonais de K. pneumoniae  considerados 
globalmente problemáticos, podem ser divididos em duas categorias: multirresistentes, 
composto por oito CGs (CG15, CG20, CG29, CG37, CG147, CG101, CG258 e CG307) e os 
virulentos, composto por seis CGs (CG23, CG25, CG65, CG66, CG86 e CG380) (WYRES; 
LAM; HOLT, 2020).

6 |  TRATAMENTO
A principal dificuldade no tratamento das diferentes infecções causadas por K. 

pneumoniae é a resistência aos antimicrobianos. Os recursos terapêuticos não têm 
acompanhado a evolução dos mecanismos de resistências adquiridos por K. pneumoniae, 
limitando cada vez mais as opções de tratamento para essa espécie (VERDI et al., 2016).

Os antimicrobianos mais utilizados na terapêutica para infecções por K. pneumoniae 
são penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos e quinolonas. Segundo Muniz et al. (2019), 
K. pneumoniae  tem desenvolvido mecanismos de resistência a vários antimicrobianos, 
como alterações na permeabilidade da membrana externa, criação de sistemas de bomba 
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de efluxo, produção de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), produção de 
beta-lactamases cromossômicas (AmpC), produção de carbapenemases tipo metalo-
betalamase e K.  pneumoniae carbapenemase (KPC). Esses mecanismos de resistência 
atuam diretamente no efeito farmacológico dos antimicrobianos, diminuindo a captação da 
droga ou inativando a sua ação. É importante ressaltar que cepas de K. pneumoniae são 
intrinsicamente resistentes à ampicilina devido à presença da penicilinase SHV-1 no seu 
cromossomo (WYRES; HOLT, 2016)

O tratamento de infecções causadas por K. pneumoniae produtoras de KPC é um 
desafio para a equipe de saúde por serem resistentes a múltiplas drogas, acarretando no 
alto custo de tratamento e também altas taxas de mortalidade.  Tem sido cada vez mais 
comum o isolamento de cepas de K. pneumoniae resistentes a uma grande quantidade de 
antimicrobianos, como os carbapenêmicos, penicilinas, cefalosporinas, monobactâmicos, 
quinolonas e aminoglicosídeos (SANTOS; SECOLI, 2019).

Para o tratamento de bactérias multirresistentes é interessante buscar alternativas 
terapêuticas que tragam efetividade e potencialização dos antimicrobianos existentes, 
como a associação de vários antimicrobianos de classes distintas. A Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) preconiza como terapia empírica para infecções causadas 
por K. pneumoniae multirresistentes, o uso da polimixina B e/ou colistina em associação 
com mais um ou dois antimicrobianos como gentamicina, amicacina, tigeciclina e alguns 
carbapenêmicos como o meropenem ou doripenem. A escolha dos antimicrobianos a serem 
associados à polimixina B e/ou colistina, deve ser baseada no perfil de susceptibilidade 
da cepa isolada, no histórico epidemiológico do hospital ou da região e também no tipo 
de infecção causada pela bactéria e, por fim, na ação farmacológica esperada para o 
antimicrobiano (ANVISA, 2013).

Os aminoglicosídeos têm como mecanismo de ação a inibição de forma irreversível 
a síntese proteica pela sua ligação na subunidade 30s do ribossomo bacteriano e, para sua 
efetividade, é necessário que penetrem no interior da célula bacteriana. Isso acontece por 
intermédio de sua interação com a superfície celular, que possibilita o transporte passivo da 
molécula e acoplamento ao ribossomo (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006). Fazem 
parte desta classe gentamicina, tobramicina e amicacina (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Os carbapenêmicos agem sobre as células bacterianas adentrando através de 
proteínas denominadas porinas e agem nas proteínas ligantes de penicilina que atuam no 
processo de síntese da parede celular bacteriana, inibindo a síntese de peptideoglicanos 
(COSTA, 2019). Os carbapenêmicos possuem um amplo espectro de ação e geralmente são 
reservados para infecções hospitalares mais graves e para uso em cepas multirresistentes, 
por serem mais seguros quando comparados aos efeitos adversos causados pelas 
polimixinas, que são utilizadas como último recurso para estes casos (SANTANA, 2019). 

As tetraciclinas são antibióticos de amplo espectro contra bactérias e também 
mostram efetividade sobre alguns protozoários. Fazem parte desta classe, a tetraciclina, 
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doxiciclina, tigeciclina e minociclina (BAZEI, 2019). Têm ação bacteriostática, agem 
através da penetração na célula bacteriana por transporte ativo ou passivo e se ligam de 
forma reversível à subunidade 30s do ribossomo bacteriano, impedindo que o RNA de 
transferência (tRNA) se associe ao ribossomo e promova a síntese proteica (D’EL REY-
DANTAS et al., 2018).

A prevenção da resistência aos antimicrobianos é a principal arma no combate às 
cepas K. pneumoniae produtoras de KPC, já que o tratamento é limitado devido à sua 
alta resistência a diferentes antimicrobianos, aumentando as chances de insucesso e 
consequente óbito dos pacientes acometidos.

7 |  CONCLUSÃO
As doenças infecciosas sempre foram um grande desafio para a humanidade. 

Com a descoberta da penicilina por Alexander Fleming na primeira metade do século XX, 
houve uma revolução histórica no tratamento das infecções bacterianas. A partir daí, novos 
antimicrobianos começaram a ser descobertos, com maior intensidade em meados da 
década de 1950. No entanto, ao mesmo tempo em que bactérias resistentes começaram a 
se disseminar, houve um declínio gradual no desenvolvimento de novos antimicrobianos. 
Atualmente, a humanidade vive uma crescente crise na terapia de doenças infecciosas 
causadas por bactérias devido à resistência aos antimicrobianos, sendo K. pneumoniae 
uma das espécies mais preocupantes (LOBANOVSKA; PILLA, 2017; HUTCHINGS; 
TRUMAN; WILKINSON, 2019; WYRES; LAM; HOLT, 2020).

K. pneumoniae, tem despertado particular preocupação devido à crescente 
disseminação de cepas multirresistentes e hipervirulentas causando diferentes tipos de 
infecções em hospitais e na comunidade, com altas taxas de morbidade e mortalidade. 
Devido às limitações terapêuticas cada vez maiores, é imprescindível investir em estudos 
epidemiológicos, políticas públicas de saúde envolvendo uso racional e pesquisa de novos 
antimicrobianos, terapias alternativas e, sobretudo, a prevenção da disseminação de K. 
pneumoniae com uma abordagem multidisciplinar integrando saúde humana, saúde animal 
e meio ambiente.
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