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RESUMO

O presente trabalho realiza a andlise dos principais mecanismos de resisténcia a
carbapenémicos em duas bactérias gram-negativas de alta relevancia clinica: Klebsiella
pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) e Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos (CRAB). Embora pertencentes a géneros distintos, apresentam Vvérias
semelhancas quando se trata de resisténcia antimicrobiana. K. pneumoniae se destaca pela
producdo de enzimas de classe A, que promovem a quebra do anel B-lactdmico e formam
estruturas protetoras como biofilmes, o que dificulta a acdo dos medicamentos antimicrobianos,
ja A. baumannii emprega varios métodos dinamicos de defesa, como as alteragdes em proteinas
da membrana que se ligam a penicilina (PBPs), reducdo da permeabilidade da membrana
externa, produgdo de enzimas OXA-carbapenemases e ativagdo de bombas de efluxo. Ambas
as espécies possuem afinidade principalmente por ambientes hospitalares, com grande interesse
entre pacientes imunocomprometidos, levando para o aumento das taxas de morbimortalidade,
além da sobrecarga nas unidades de terapia intensiva (UTIS) e os sistemas de saude. A
dificuldade desses processos torna os tratamentos mais restritos devido as op¢des terapéuticas
disponiveis para combater as infeccdes. Compreender bem esses processos € importante para
identificar os padrGes, mostrando a necessidade de intervencdes politicas publicas urgentes e
incentivando a formulacéo de novas estratégias epidemioldgicas coordenadas e sustentaveis. A
resisténcia antimicrobiana pode desencadear um colapso da capacidade terapéutica,
representando uma ameaca em potencial a satde publica global.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii; Carbapenémicos; Klebsiella pneumoniae; Resisténcia antimicrobiana;
Saulde publica.

1 INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana representa um obstaculo critico para a salde publica
mundial no século XXI, identificada pela OMS (Organizacdo Mundial da Saide) como uma
ameaca critica e de alta prioridade (GENTELUCI et al., 2016)

No Brasil, a expressdo do gene de resisténcia blakKPC é o mais presente em isolados de

Klebsiella pneumoniae, sendo detectado em aproximadamente 68,6% das amostras analisadas.
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Ja em Acinetobacter baumannii, o gene blaOXA-23 é detectado em cerca de 92% dos isolados,
evidenciando sua ampla disseminagdo (KIFFER et al., 2023). No contexto internacional, cerca
de quatro milhGes de pessoas na Unido Europeia enfrentam infec¢es anualmente, resultando
em aproximadamente 37 mil mortes devido a infecc@es resistentes. Destes casos, cerca de 67%
sdo causados por bactérias que apresentam resisténcias multiplas (SILVA et al. 2020)

Esse tipo de resisténcia ocorre quando os microrganismos sofrem mutacdes genéticas
ou adquirem genes que lhes conferem estratégias de defesa contra os antimicrobianos,
bloqueando a eficacia dos medicamentos (GOMES et al., 2025).

Entre as bactérias mais preocupantes estdo K. pneumoniae (KPC) e A. baumannii
(CRAB). Ambas responsaveis por uma alta taxa de infec¢bes adquiridas em hospitais e se
disseminam de maneira epidémica, complicando a condi¢éo clinicas dos pacientes internados
e dificultando o tratamento devido a resisténcia ao controle terapéutico (QUEIROZ et al., 2022;
MARR et al., 2019).

Conhecidas como "Superbactérias”, K. pneumoniae e A. baumannii sdo resistentes a
diversos antibidticos, incluindo opc¢des terapéuticas de Gltima instancia. A escassez de novos
tratamentos limita a acdo contra esses patdgenos, gerando uma necessidade urgente de
investimentos em pesquisas e desenvolvimento de novos antimicrobianos.

Além disso, 0 uso incorreto de antibidticos contribui diretamente para a propagacao dos
genes que conferem resisténcia ampliada aos antimicrobianos. Esse problema é frequentemente
impulsionado por prescri¢cBes inadequadas realizadas por parte de profissionais de salde ou
pela automedicacdo (MARR et al., 2019; QUEIROZ et al., 2022; GOMES et al., 2025).

Diante desse cendrio preocupante, este trabalho tem como objetivo investigar, por meio
de revisao bibliogréfica, a presenca de mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos em dois
microrganismos de alta relevancia clinica: K. pneumoniae (KPC) e A. baumannii (CRAB), além
de comparar as estratégias moleculares e genéticas que essas espécies desenvolveram para
resistir a multiplos farmacos, com enfoque epidemiologico e discussao das implicagdes para a
saude publica global.

Esse cenario representa também um alerta para profissionais da salde, pesquisadores e
gestores, destacando a urgéncia de medidas eficazes de controle e prevencao a fim de evitar um
colapso terapéutico.

2 REFERENCIAL TEORICO

Os beta-lactamicos constituem a principal classe de antimicrobianos e utilizados

mundialmente. Dentre eles, estdo os carbapenémicos, considerados 0s mais potentes e de Gltima
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linha para tratamentos de infecgdes graves, cuja utilizagdo tem aumentado progressivamente
(THACHARODI et al., 2024).

As contaminacdes que ocorrem em ambientes hospitalares representam um desafio e
tanto para a saude, principalmente quando se refere as bactérias multirresistentes, que possuem
mecanismos complexos e diversificados. Em UTIs, somente no ano de 2023, cepas de K.
pneumoniae e A. baumannii apresentaram taxas de resisténcia aos carbapenémicos de 85,7% e
87,1%, respectivamente, em pacientes com Infeccdo Priméria da Corrente Sanguinea (IPCS)
(Brasil, 2023).

K. pneumoniae € um microrganismo patogénico oportunista, capaz de causar infecgcoes
graves, especialmente em pacientes hospitalizados. A resisténcia aos carbapenémicos esta
associada principalmente a producdo da enzima KPC, classificada segundo os sistemas Ambler
como classe A e subgrupo 2f de Bush, capaz neutralizar os antibioticos, comprometendo sua
eficacia (SILVA; CARVALHO, 2023).

Além disso, K. pneumoniae utiliza outros mecanismos de resisténcia, como a formacéao
de biofilmes, que sdo estruturas compostas por uma camada polissacaridica (capsula) e
estruturas filamentosas (pili). Esses biofilmes atuam como uma barreira osmética, dificultando
a entrada de agentes antimicrobianos. Outro mecanismo relevante é a presenca de complexos
proteicos de efluxo, como AcrAB-TolC, que removem os medicamentos do interior da célula,
diminuindo sua concentracdo e contribuindo na multirresisténcia bacteriana (LI et al., 2023;
WANG et al., 2020).

De acordo com MARR e RUSSO (2019), o aumento de isolados de K. pneumoniae esta
gerando preocupacdes na area da salde, devido a sua alta viruléncia que, somada a resisténcia,
representa um desafio duplo. Recentemente novas cepas tém sido identificadas, o que nos faz
refletir que, além da resisténcia aos antibioticos, € preciso considerar o potencial patogénico
dessa bactéria.

Segundo o boletim mais recente da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria), varias terapias utilizadas em UTIs, ndo apenas os carbapenémicos, possuem taxas
médias preocupantes de resisténcia. A menor taxa observado foi para colistina, com 16,7%,
seguida por ceftazidima + avibactam com porcentagem de 48,6%, carbapenémicos com 57,4%,
e cefalosporinas de terceira e quarta geragao, com 70,6% (BRASIL, 2023).

As carbapenemases sdo enzimas produzidas por algumas bactérias capazes de inativar
os antibidticos carbapenémicos, quebrando o anel B-lactdmico e alterando quimicamente essas

drogas. Muitos dos genes que codificam essas enzimas, como o blakKPC, localizam-se em
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plasmideos, o que facilita a transferéncia horizontal entre as bactérias e proporciona resisténcia
a varios antibioticos p-lactamicos (L1 et al., 2023).

Atualmente, foram catalogadas 21 variantes da enzima KPC, numeradas de KPC-2 até
KPC-22. Essas variacdes se diferenciam pela rapidez e eficiéncia com que hidrolisam diferentes
antibidticos B-lactamicos. As formas KPC-2 e KPC-3 sdo as mais frequentes em nivel
internacional (MIRANDA et al., 2019; LI et al., 2023).

Além da producéo de carbapenemases, K. pneumoniae também utiliza outros métodos.
Um deles é a formacdo de biofilmes, que sdo estruturas compostas por uma camada
polissacaridica (capsula) e estruturas filamentosas (pili) que atuam como uma barreira
osmdtica, dificultando a entrada de agentes antimicrobianos. Outro mecanismo é a presenca de
complexos proteicos de efluxo, como AcrAB-TolC, que removem os medicamentos do interior
da célula, diminuindo sua concentracdo e contribuindo na multirresisténcia da bactéria (LI et
al., 2023; WANG et al., 2020).

Conforme descrito por LI et al. (2023), os principais mecanismos de resisténcia de K.

pneumoniae estao representados na Figura 1.
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Figura 1 - Mecanismos de resisténcia de Klebsiella pneumoniae aos antibidticos -lactamicos
Fonte: Adaptado de Li et al., 2023..

Sob essa perspectiva, a observa-se que a resisténcia em K. pneumoniae € bastante ampla,

com VArios processos que juntos tornam essa bactéria multirresistente. Como consequéncia,
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aumenta-se o risco de eventos endémicos, representando uma ameagca significativa a salde
publica e limitando as terapias de tratamento disponiveis (MIRANDA et al., 2019).

Ja A. baumannii destaca-se pela sua alta persisténcia em superficies, o que facilita
episddios de surtos e reinfeccdes. Essa bactéria possui diversos mecanismos de resisténcia,
especialmente aos carbapenémicos. Entre eles, destacam-se aqueles que atuam diretamente
sobre os alvos dos antibidticos B-lactdmicos, como as proteinas ligadoras de penicilina e suas
modificacdes (PBPs), que, quando sofrem modificacbes estruturais, reduzem a afinidade pelos
farmacos. Além disso, alteracdes nas porinas diminuem a permeabilidade da membrana externa
e dificulta a entrada dos antibioticos (THACHARODI et al., 2024).

Adicionalmente, sistemas de efluxo, como o AdeABC, atuam eliminando os
antibidticos do interior bacteriano, diminuindo sua eficacia terapéutica, especialmente em
combinacdo com OXA-carbapenemases, que sdo enzimas com atividade catalitica que
hidrolisam o anel -lactamico, conferindo resisténcia aos medicamentos (ROCHA et al., 2017,
THACHARODI et al., 2024).

Entre os marcadores genéticos associados a familia OXA, o gene o blaOXA-23 é mais
prevalente e possui grande importancia clinica e epidemioldgica. Trata-se de um gene adquirido
e frequentemente encontrado em plasmideos ou elementos moveis, cuja a expressao pode ser
aumentada a partir do fator chave 1ISAbal, contribuindo diretamente para a resisténcia aos
carbapenémicos (ROCHA et al., 2017; KIFFER et al., 2023; THACHARODI et al., 2024).

Variantes como blaOXA-24 e blaOXA-51 também sdo relevantes, sendo que o
blaOXA-51 é considerado intrinseco a espécie A. baumannii, estando naturalmente presente no
genoma bacteriano e possuindo o elemento moével ISAbal, um segmento de DNA capaz de se
mover dentro do genoma amplificando a expressao de resisténcia e potencializando a producéo
das enzimas carbapenemases (ROCHA et al., 2017; KIFFER et al., 2023).

A figura 2 apresenta um resumo visual dos mecanismos mencionados, ilustrando como

essa espécie se tornou uma das principais contaminacGes hospitalares multirresistentes.
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Figura 2 - Mecanismos de resisténcia de Acinetobacter baumannii
Fonte: Adaptado de Darby et al., 2023.

A interacdo entre esses mecanismos aumenta a resisténcia e torna o tratamento mais
complicado, especialmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), onde pacientes
imunocomprometidos, submetidos a procedimentos invasivos ou com internagdes prolongadas
podem apresentar maior risco de infec¢des. Pesquisas apontam que a taxa de dbito relacionada
a infeccOes por A. baumannii € significativa, segundo Kurihara e Simionatto (2022), no Brasil,
a mortalidade associada as infeccGes por CRAB ultrapassa 60%, especialmente em pacientes
criticos.

Os procedimentos de identificacdo de K. pneumoniae e A. baumannii tém evoluido
significativamente. A técnica de WGS (sequenciamento gendmico completo) tem sido utilizado
para a rastreabilidade de modificacGes genéticas e a propagacédo de cepas existentes. (ROCHA
etal., 2017; QUEIROZ et al., 2022)

Além disso, técnicas moleculares como PCR em tempo real, permitem a detec¢éo direta
dos principais genes de resisténcia, incluindo blakPC, blaOXA-23 e blaOXA-51, bem como
do elemento genético movel ISAbal. Métodos como MALDI-TOF, baseado em espectrometria
de massa, sdo utilizados para identificar as enzimas, enquanto os testes fenotipicos rapidos

auxiliam na deteccdo da producdo de carbapenemase, sendo ferramentas fundamentais para
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rastrear e conter surtos de resisténcia bacteriana (DARBY et al., 2023; ELIAS et al., 2025; LI
etal., 2023).

Enquanto os testes fenotipicos checam como a resisténcia se manifesta na pratica, 0s
métodos moleculares vao direto ao ponto, identificando os genes que estdo por tras disso. A
complexidade desses mecanismos exige métodos diagndsticos precisos e rapidos para
orientagdo e conduta terapéutica adequada. (ROCHA et al., 2017; DARBY et al., 2023;
QUEIROZ et al., 2022).

3 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi desenvolvida como uma revisdo bibliografica de carater qualitativo,
com foco em analisar como as bactérias Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase
(KPC) e Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) sdo capazes de
sobreviver a tratamentos com os antibidticos de ultima linha, assim como discutir os impactos
causadas a satde publica mundial frente a resisténcia antimicrobiana avancada dessas bactérias.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Scielo, ScienceDirect,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Web of Science.

Os descritores utilizados para a busca foram “Klebsiella pneumoniae”, “Acinetobacter
baumannii”, “carbapenemase”, ‘“resisténcia a antimicrobianos”, ‘“Resistente a
carbapenémicos”, “KPC” e “CRAB”, combinados com operadores booleanos (AND/OR) para
refinar os resultados.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos ultimos 10 anos, em portugués,
espanhol ou inglés, que abordassem a resisténcia a carbapenémicos em K. pneumoniae ou A.
baumannii e 0s impactos na saude publica.

Os critérios de exclusdo abrangeram artigos duplicados, revisdes narrativas sem
metodologia clara e publicacdes anteriores a 2015.

Inicialmente foram encontrados 324 artigos. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, 23 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade. A extracdo dos dados foi
realizada manualmente pela autora, com base na leitura integral dos textos selecionados

Apds essa triagem, 5 artigos foram excluidos por ndo apresentarem contexto relevante
ao foco do estudo, como auséncia de dados sobre resisténcia a carbapenémicos ou falta de
relagdo com os impactos na saude publica. Por fim, 18 artigos foram selecionados para compor
a analise final.

A figura 3 representa o fluxograma que descreve a metodologia empregada e 0s critérios

de inclusdo e exclusdo utilizados no estudo.
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Figura 3 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos na reviséo.

Fonte: Elaboragéo propria, 2025.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Embora pertencentes a géneros distintos, ambas compartilham caracteristicas
alarmantes no contexto da resisténcia antimicrobiana. A analise dessas duas bactérias em
conjunto permite compreender e evidenciar padrdes comuns.

A evolucdo da resisténcia bacteriana € uma ameaga crescente e complexa, que tende a
ultrapassar fronteiras e pede respostas conjuntas entre ciéncia, politica e sociedade. Criar novas
estratégias para controle, analise diagndstica e tratamento sdo essenciais, necessitando de
investimentos e cooperacdes reforcadas.

Contudo, a falta de profissionais capacitados, infraestrutura laboratorial deficitaria,
recursos financeiros escassos e sistemas de vigilancia ineficazes, tornam ainda mais dificeis o
desenvolvimento de protocolos eficazes. Diante da répida disseminacdo dessas cepas, €
imprescindivel que haja cooperacdo internacional, promovendo a equidade no acesso aos
tratamentos e ampliacdo das opcdes terapéuticas disponiveis,

Diante dos desafios impostos, recomenda-se, investir na qualificagdo continua de
profissionais da saude, com foco em areas criticas como microbiologia clinica e vigilancia
epidemioldgica. A capacitacdo garante a interpretacdo correta dos exames e a aplicacédo efetiva

de protocolos, reduzindo erros e melhorando os resultados.
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Paralelamente, faz-se necessario ampliar e modernizar os laboratérios, garantindo que
estejam equipados com as tecnologias capazes de realizar diagndsticos rapidos e precisos,
fundamentais para a contencao de surtos.

Além disso, é fundamental implementar sistemas de vigilancia genémica nos hospitais
terciarios, com o objetivo de monitorar detalhadamente as cepas multirresistentes e a identificar
surtos em tempo real. Essa medida deve ser acompanhada da consolidacdo de programas
estruturados de gestdo do uso de antimicrobianos, com protocolos claros e rigidos de prescricao,
além de ac¢des educativas voltadas a conscientizacdo sobre os riscos da automedicacéo e do uso
indiscriminado dos antibioticos.

O combate a essas infecgdes exige um cuidado integrado de uma equipe
multidisciplinar. Nesse cenario, o papel do biomédico é essencial, atuando diretamente na
microbiologia clinica, realizando a analise e interpretacdo dos resultados e identificando os
microrganismos. A participacdo ativa em programas de uso racional de antibiGticos e em
sistemas de vigilancia epidemioldgica também é indispensavel para garantir a escolha adequada
dos antimicrobianos, prevenindo o desenvolvimento da resisténcia bacteriana.

Por fim, a implementacdo rigorosa de protocolos de biosseguranca é fundamental para
garantir a protecdo da equipe e do ambiente hospitalar, configurando-se como peca-chave no
enfrentamento das infeccBes relacionadas a assisténcia a salde.

Preservar a eficacia antimicrobiana requer a¢fes imediatas e coordenadas, elevando o

combate a multirresisténcia a uma prioridade estratégica na saude publica global.
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