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RESUMO: A Kilebsiella pneumoniae é
uma bactéria Gram-negativa responsavel
por infeccbes graves, especialmente em
ambientes hospitalares. A resisténcia
antimicrobiana a tornou um desafio
significativo na pratica clinica. Novas
abordagens terapéuticas, como ceftazidime/
avibactam, demonstram eficacia contra
cepas resistentes. Alémdisso, acomparagao
entre tratamentos orais e intravenosos pode
otimizar recursos e melhorar a adeséo ao
tratamento. O transplante de microbiota
fecal é uma estratégia emergente para
descolonizagdo de patégenos, enquanto
a prevencao de infeccbes em unidades
de terapia intensiva € crucial. Assim, uma
abordagem integrada & fundamental para
combater a crescente ameaca das infeccoes
por Klebsiella pneumoniae.
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CHALLENGES AND ADVANCES IN
THE TREATMENT OF KLEBSIELLA
PNEUMONIAE INFECTIONS: AN
INTEGRATED APPROACH

ABSTRACT: Kilebsiella pneumoniae is a
Gram-negative bacterium responsible for
severe infections, especially in hospital
settings. Antimicrobial resistance has
made it a significant challenge in clinical
practice. New therapeutic approaches, such
as ceftazidime/avibactam, demonstrate
effectiveness against resistant strains.
Additionally, comparing oral and intravenous
treatments can optimize resources and
improve treatment adherence. Fecal
microbiota transplantation is an emerging
strategy for pathogen decolonization, while
preventing infections in intensive care units
is crucial. Thus, an integrated approach
is essential to combat the rising threat of
Klebsiella pneumoniae infections
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INTRODUCAO

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa, pertencente a familia
Enterobacteriaceae, frequentemente associada a infecgcdes graves, particularmente em
ambientes hospitalares. As infeccdes por patdgenos Gram-negativos, como a Klebsiella,
sd0 uma preocupacao crescente devido a sua alta taxa de resisténcia antimicrobiana. A
resisténcia a antibidticos tem se intensificado nas Ultimas décadas, tornando infec¢des
anteriormente trataveis em desafios clinicos significativos. A identificagdo de cepas
hipervirulentas de Klebsiella pneumoniae também adiciona uma nova camada de
complexidade, pois essas cepas sao frequentemente mais virulentas e associadas a
doencgas mais graves (BANGA et al., 2023).

A resisténcia antimicrobiana € uma das principais ameacas a saude publica global,
exacerbada pelo uso excessivo e inadequado de antibiéticos em ambientes clinicos e
na agricultura. As infeccbes causadas por Klebsiella pneumoniae sdo frequentemente
resistentes a mdultiplos medicamentos, dificultando o tratamento eficaz. A pesquisa de
FALAGAN et al. (2023) destaca que as infeccdes por Klebsiella pneumoniae resistentes
a carbapenémicos sao particularmente desafiadoras, exigindo novas abordagens
terapéuticas.

Nos ultimos anos, diversas abordagens terapéuticas emergentes foram exploradas
para combater a resisténcia antimicrobiana. O ceftazidime/avibactam é um exemplo de um
antibiético emergente que mostrou eficacia significativa contra patbgenos produtores de
B-lactamase. O estudo de TORRES et al. (2023) demonstrou que o ceftazidime/avibactam é
seguro e eficaz para o tratamento de infec¢cbes graves causadas por Klebsiella pneumoniae
resistente, fornecendo uma alternativa viavel em um cenéario de resisténcia crescente.

Além disso, a comparacao entre tratamentos orais e intravenosos para infec¢des por
Klebsiella pneumoniae € um aspecto importante a ser considerado. A pesquisa de YOONG
et al. (2023) sugere que, em certos casos, o tratamento oral pode ser téo eficaz quanto o
intravenoso, o que pode levar a reducédo de custos e a melhoria da adesao ao tratamento.
Isso € particularmente relevante em ambientes de salude onde a carga econOmica das
infeccOes € alta, e a eficiéncia no tratamento pode resultar em melhores desfechos clinicos
€ economia de recursos.

Outra questao critica na epidemiologia de Klebsiella pneumoniae é a identificacdo
de cepas hipervirulentas. Essas cepas tém a capacidade de causar infecgdes mais graves
e complicadas, o que destaca a necessidade de monitoramento e controle rigorosos.
MICHAEL et al. (2022) demonstraram que essas cepas S&0 uma preocupagao nao apenas
em humanos, mas também na fauna, exigindo uma abordagem holistica para o manejo das
infeccoes.

As novas estratégias terapéuticas, como o transplante de microbiota fecal, estdo
ganhando ateng¢do como uma forma inovadora de abordar a resisténcia antimicrobiana.
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O estudo de PEREZ-NADALES et al. (2022) sugere que essa abordagem pode ser eficaz
na descolonizagao intestinal de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase,
oferecendo uma alternativa aos tratamentos antibidticos tradicionais e ressaltando a
importancia de restaurar a microbiota intestinal.

Além das abordagens terapéuticas, a prevencao de infeccoes em unidades de
terapia intensiva é fundamental para reduzir a incidéncia de infeccbes por Klebsiella
pneumoniae. A pesquisa de REIS et al. (2022) demonstrou que a utilizacao de gluconato
de clorexidina em banhos em ambientes de terapia intensiva reduziu significativamente
as infecgbes associadas a assisténcia a saude, destacando a importancia das praticas de
controle de infecgéo.

A eficacia do ceftolozane/tazobactam em pneumonia associada a ventilagcdo é
outra area de interesse. O estudo de MARTIN-LOECHES et al. (2022) forneceu dados
sobre a eficacia comparativa deste agente em relacdo ao meropenem, mostrando que o
ceftolozane/tazobactam pode ser uma opcao viavel para infecgbes graves por Klebsiella
pneumoniae e outros Gram-negativos.

A farmacocinética dos antibidticos é um fator critico que afeta o tratamento das
infeccbes por Klebsiella pneumoniae. BUSSE et al. (2022) enfatizam a importancia de
considerar a farmacocinética em pacientes obesos e ndo obesos, sugerindo que ajustes
de dose podem ser necessarios para garantir a eficacia do tratamento. Essa consideragéo
€ crucial, uma vez que a resposta ao tratamento pode variar significativamente entre os
individuos.

A monitorizagdo da eficicia de antibi6ticos mais antigos também merece atengéo. O
estudo de STEWART et al. (2021) destaca a importancia de reavaliar antibiéticos existentes,
como o cefotetan, na era da resisténcia emergente. A reavaliacdo de tratamentos mais
antigos pode oferecer solugbes imediatas e menos onerosas para infecgdes resistentes.

As infec¢gdes na corrente sanguinea em pacientes imunocomprometidos representam
um desafio significativo, como discutido por AMANATI et al. (2021). A compreenséo dos
fatores de risco associados a essas infecgdes é essencial para aimplementag¢éo de medidas
preventivas e para a escolha de regimes antimicrobianos adequados em populactes
vulneraveis.

Além disso, a epidemiologia microbiana em infec¢cdes associadas a cateteres
€ uma area critica que requer vigilancia continua. O estudo de SURAPAT et al. (2020)
fornece dados importantes sobre fatores de risco para recidivas em infec¢des associadas
a cateteres, enfatizando a necessidade de protocolos adequados para minimizar o risco de
recorréncia.

Por dltimo, a investigagé@o de KALLIGEROS et al. (2020) sobre a eficacia de métodos
de diagnostico mais sensiveis para patdogenos resistentes sugere que a resisténcia pode
ser um fator que impede a detec¢do adequada de infec¢bes, melhorando o manejo clinico

e os desfechos dos pacientes.
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Esses aspectos refletem a complexidade do manejo das infecgbes por Klebsiella
pneumoniae, onde a resisténcia antimicrobiana, as novas opc¢bes de tratamento, as
intervencbes de saude publica e as estratégias de prevencdo desempenham papéis
interconectados. A integracdo dessas informag¢des proporciona uma compreensao
abrangente dos desafios e oportunidades no combate a essas infecgcbes emergentes.

O objetivo deste trabalho foi revisar e discutir as atuais estratégias de manejo e
tratamento das infec¢des causadas por Klebsiella pneumoniae, com foco na resisténcia
antimicrobiana, novas abordagens terapéuticas, eficacia de tratamentos emergentes, e
praticas de prevencado em unidades de terapia intensiva, visando contribuir para a melhoria
do manejo clinico e redugéo da incidéncia dessas infecgdes.

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Klebsiella pneumoniae”; “infection”;
“treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacao das
informacdes; exposi¢cao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 13451
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 4782 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 40 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 40 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 23 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
13451

PubMed

Critérios de inclusao: e
Artigos Publicados entre 2020 a 2024 n: 47
Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original

Critérios de incluséao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusio:
Artigos fora do tema abordado

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Resisténcia antimicrobiana a antibidticos em infecgdes
por Klebsiella pneumoniae é um problema crescente.

Novas abordagens Transplante de microbiota
terapéuticas, como

fecal ode ajudar na
ceftazidime/avibactam, sio [ KLEBSIELLA — descolo?\ila;io ! de

promissoras  contra cepas ll PNEUMONIAE Klebsiella resistente em

resistentes. pacientes.

Praticas de prevengdo em unidades de terapia
intensiva sdo essenciais para controlar infecges.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A anélise das infec¢bes causadas por patégenos Gram-negativos, particularmente
as que envolvem o género Kilebsiella, revela a crescente preocupagéo com a resisténcia
antimicrobiana e a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Nos ultimos anos,
diversos estudos tém explorado a eficacia de antibidticos emergentes, tratamentos
alternativos e intervengcbes em saude publica para enfrentar esse desafio. O estudo de
TORRES et al. (2023) destaca a eficacia e seguranga do ceftazidime/avibactam, mostrando
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resultados promissores em pacientes com infecgées causadas por patdgenos produtores de
B-lactamase. Essa pesquisa contribui significativamente para a compreenséao das opcoes de
tratamento disponiveis, especialmente em um contexto de resisténcia crescente, sugerindo
que o ceftazidime/avibactam pode ser uma escolha vidvel em infeccdes complicadas por
Gram-negativos resistentes.

Em um cenério clinico mais amplo, a anélise de YOONG et al. (2023) sobre a
comparacao entre tratamentos orais e intravenosos para abscessos hepaticos causados
por Klebsiella pneumoniae oferece insights valiosos sobre a minimizacédo de custos e
a eficacia do tratamento. O estudo ressalta que, em determinados casos, o tratamento
oral pode ser tao eficaz quanto o intravenoso, o que tem implicagbes significativas para a
gestao de recursos em ambientes de saude, especialmente em contextos onde a infecgéo
por Klebsiella & prevalente. Essa abordagem pode n&o apenas reduzir os custos, mas
também melhorar a adeséo ao tratamento, dado que a via oral geralmente € preferida pelos
pacientes.

A resisténcia antimicrobiana se torna ainda mais alarmante com a identificagédo de
cepas de Klebsiella hipervirulentas, conforme descrito por MICHAEL et al. (2022), que
analisaram os parametros clinicos da doenca em ledes-marinhos na Nova Zelandia. Este
estudo ilustra como a resisténcia ndo € uma preocupacao exclusiva dos humanos, mas
também afeta a fauna, exigindo uma abordagem holistica e multidisciplinar para o manejo
de infecgdes. Além disso, a pesquisa de MUSHTAQ et al. (2022) sobre a atividade do
ertapenem/zidebactam contra patégenos problematicos do género Enterobacterales é um
exemplo de como novos agentes antimicrobianos estdo sendo testados em resposta ao
aumento da resisténcia, mostrando uma eficacia encorajadora que pode ser integrada em
estratégias de tratamento futuras.

Autilizagdo de novas abordagens terapéuticas, como o transplante de microbiota fecal
para a descolonizagao intestinal de Klebsiella pneumoniae produtoras de carbapenemase,
conforme mostrado por PEREZ-NADALES et al. (2022), representa um avango inovador.
Este estudo randomizado ndo apenas aborda a resisténcia, mas também oferece uma
alternativa terapéutica que pode ser crucial para a recuperacgao de pacientes com infeccoes
graves. A eficacia da terapia com microbiota fecal destaca a importancia de estratégias
que vao além dos antibiéticos tradicionais e que visam restaurar a microbiota intestinal, um
aspecto frequentemente negligenciado em infecgbes graves.

Por outro lado, REIS et al. (2022) discutem a eficacia do banho com gluconato
de clorexidina em unidades de terapia intensiva, mostrando uma reducéo nas infeccbes
associadas a assisténcia a saude. Essa intervengcdo ndo farmacolégica é crucial para a
prevencao de infeccdes em ambientes hospitalares, onde a transmisséo de patdgenos
multirresistentes é comum. Ao enfatizar a importancia das praticas de controle de infecgéo,
este estudo complementa as discussdes sobre o tratamento de infec¢bes por Klebsiella ao
abordar a prevengdo como uma estratégia igualmente importante.
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Outro aspecto relevante € o estudo de MARTIN-LOECHES et al. (2022), que
comparou 0s resultados clinicos e microbioldgicos em um trial controlado com ceftolozane/
tazobactam e meropenem. A pesquisa oferece informagdes valiosas sobre a eficacia
comparativa desses agentes em pneumonia associada a ventilacdo, uma condicéo
frequentemente complicada por infecgbes por Gram-negativos. Os resultados sugerem
que o ceftolozane/tazobactam pode oferecer uma alternativa viavel ao meropenem,
especialmente em infecgdes graves.

Afarmacocinética de antibi6ticos também desempenha um papel critico no tratamento
de infecgbes por Klebsiella, como ilustrado por BUSSE et al. (2022), que analisaram a
farmacocinética do meropenem em pacientes obesos e ndo obesos. O estudo destaca a
necessidade de ajustes de dose para garantir a eficacia do tratamento, uma consideracao
importante em pacientes que podem apresentar diferentes perfis de farmacocinética,
exigindo um tratamento mais personalizado e direcionado.

Além disso, a atividade in vitro de cefotetan contra isolados de Escherichia coli
e Kilebsiella pneumoniae, conforme discutido por STEWART et al. (2021), destaca a
importancia de monitorar a eficacia de antibiéticos mais antigos em face da resisténcia
emergente. Embora novos antibioticos sejam desenvolvidos, a reavaliacdo de agentes
existentes pode oferecer uma solug¢do imediata e menos custosa para infec¢des resistentes.

A analise de AMANATI et al. (2021) sobre infec¢cdes na corrente sanguinea em
pacientes com malignidades também ilustra a intersec¢@o entre a resisténcia a multiplos
medicamentos e a vulnerabilidade dos pacientes imunocomprometidos. A compreensao dos
fatores de risco associados a essas infec¢des é crucial para a implementagdo de medidas
preventivas e para a escolha de regimes antimicrobianos adequados em populacdes de
alto risco.

A pesquisa de SURAPAT et al. (2020) fornece dados sobre a epidemiologia
microbiana e os fatores de risco para recidivas em infec¢gdes associadas a cateteres,
sublinhando a necessidade de vigilancia continua e interveng¢éo precoce em infecgbes por
Gram-negativos. O estudo enfatiza a importancia de protocolos adequados de remocéo de
cateteres e tratamento de infecgdes para minimizar o risco de recorréncia.

Por dltimo, a investigagcdo de KALLIGEROS et al. (2020) sobre resultados positivos
em testes de T2Bacteria em pacientes com hemoculturas negativas sugere que a
resisténcia pode ser um fator que impede a deteccdo adequada de infeccdes. Isso implica
que métodos de diagnoéstico mais sensiveis e especificos sdo necessarios para identificar
patégenos resistentes, melhorando assim o manejo clinico e os desfechos dos pacientes.

Esses estudos refletem a complexidade do manejo de infeccdes por Klebsiella
pneumoniae e outros patbgenos Gram-negativos, onde a resisténcia antimicrobiana,
as novas opgdes de tratamento, as intervengdes de salde publica e as estratégias de
prevencado desempenham papéis interconectados. Ao integrar informag¢des de diversas
pesquisas, € possivel tracar um panorama abrangente que ilumina tanto os desafios quanto
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as oportunidades no combate a essas infecgdes emergentes.

CONCLUSAO

A Klebsiella pneumoniae continua a representar um desafio significativo na prética
clinica moderna, especialmente em ambientes hospitalares. A resisténcia antimicrobiana,
que se intensificou ao longo dos anos, complicou o tratamento de infec¢des, tornando
os patégenos Gram-negativos uma das principais preocupacdes de salde publica. O
aumento das cepas hipervirulentas de Kilebsiella pneumoniae destaca a necessidade
urgente de vigilancia epidemiolégica e desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento. Abordagens terapéuticas emergentes, como o0 uso de ceftazidime/avibactam
e ceftolozane/tazobactam, mostram promissora eficacia, mas sua implementacdo deve
ser cuidadosamente monitorada em funcao da resisténcia crescente. A comparacgéo entre
tratamentos orais e intravenosos abre novos caminhos para melhorar a adesao ao tratamento
e otimizar os recursos de saude, especialmente em ambientes de alta carga econdémica.
Além disso, o transplante de microbiota fecal surge como uma alternativa inovadora para
descolonizacédo de patégenos resistentes, contribuindo para um entendimento mais amplo
sobre a microbiota e seu papel na satde humana. A prevencgéo de infecgbes em unidades
de terapia intensiva € fundamental, e praticas eficazes de controle de infeccdo podem
reduzir a incidéncia de infecgbes por Klebsiella pneumoniae. O monitoramento continuo
da eficicia dos antibioticos, incluindo os mais antigos, € essencial para garantir que o
tratamento permaneca relevante e eficaz em face da resisténcia emergente. Em resumo,
a abordagem multifacetada para enfrentar as infeccdes por Klebsiella pneumoniae é
crucial. A integracéo de novos tratamentos, praticas de controle de infec¢éo, e inovagao
em estratégias de tratamento pode fornecer uma resposta eficaz a crescente ameaca de
resisténcia antimicrobiana. O futuro da terapia antimicrobiana depende de um esforgo
conjunto entre pesquisadores, clinicos e instituicbes de salde para desenvolver e
implementar abordagens que ndo apenas tratem, mas também previnam infec¢bes por
este patdgeno emergente.
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