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Abstract						             
Objective: tothe present study aimed to evaluate the susceptibility of serine-carbapenemase-producing K. pneumoniae strains to the novel antimicrobial 
combinations Meropenem/Vaborbactam and Imipenem/Relebactam, developed for the treatment of infections caused by carbapenemase-producing 
bactéria Methods: antimicrobial susceptibility testing was performed using the gradient strip method for each of these antibiotic combinations. Strains were 
collected starting in July 2025, yielding a total of 16 samples containing K. pneumoniae isolates identified by the VITEK 2 system as serine-carbapenemase 
producers, detected through the phenotypic tests mCIM, eCIM, and CARBA-5. A total of 16 Meropenem/Vaborbactam strips and 10 Imipenem/Relebactam 
strips were tested. The isolates were grouped according to their susceptibility to the antibiotics routinely used in clinical practice and compared with 
one another. A significance level of p < 0.05 was adopted. Results: the mortality rate among patients in the study was 13%, and the minimum inhibitory 
concentration (MIC) values observed ranged from 0.032 to 1.000 µg/mL for Meropenem/Vaborbactam and from 0.125 to 0.750 µg/mL for Imipenem/
Relebactam, with no considerable variations according to the bacterial resistance profile. Conclusions: these findings demonstrate that the antimicrobial 
combinations exhibit considerable in vitro activity against the bacterial strains, as the minimum inhibitory concentrations obtained were below the clinical 
breakpoints established by BrCAST.

Keywords: lebsiella pneumoniae; carbapenem-resistant enterobacteriaceae; beta-lactam antibiotics.

Resumo 				           
Objetivo: avaliar a sensibilidade de cepas de K. pneumoniae produtoras de serino-carbapenemases às novas associações antimicrobianas Meropenem/
Vaborbactam e Imipenem/Relebactam, desenvolvidas para o tratamento de infecções causadas por bactérias produtoras de carbapenemases. Métodos: foi 
realizado o teste de sensibilidade pelo método da fita gradiente de cada uma dessas combinações de antibióticos. Foram coletadas cepas a partir de julho de 
2025, obtendo-se um total de 16 amostras, contendo isolados de K. pneumoniae, identificados pelo sistema VITEK 2, produtores de serino-carbapenemases, 
detectadas pela realização dos testes fenotípicos “mCIM”, “eCIM” e CARBA-5. Foram testadas 16 fitas de meropenem-vaborbactam e 10 fitas de imipenem-
relebactam. As cepas foram agrupadas quanto à sua susceptibilidade aos antibióticos utilizados na rotina e comparadas entre si. Foi considerado valor de 
significância p < 0,05. Resultados: a taxa de mortalidade dos pacientes do estudo foi de 13%, e os valores de concentração inibitória mínima encontrados 
foram variáveis entre 0,032 e 1,000 µg/mL para o meropenem-vaborbactam e 0,125 e 0,750 µg/mL para o imipenem-relebactam, não apresentando 
alterações consideráveis de acordo com o perfil de resistência bacteriana. Conclusões: este resultado mostra que as associações farmacológicas possuem 
considerável atividade in vitro contra às cepas bacterianas, visto que as concentrações inibitórias mínimas obtidas estão abaixo dos pontos de corte clínicos 
retirados do BrCAST.

Palavras-chave:  Klebsiella pneumoniae; enterobacteriaceae resistentes a carbapenêmicos; antibióticos beta-lactâmicos.

INTRODUÇÃO

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), 
caracterizadas por afetarem pacientes internados em ambiente 
hospitalar, representam uma grave ameaça à saúde, complicando 
o quadro clínico, prolongando o tempo de internação e exigindo 
a utilização de antibióticos, o que contribui para a polifarmácia 
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de pacientes internados em ambiente hospitalar1.

No Brasil, em 2019, infecções causadas por microrganismos 
resistentes foram responsáveis por aproximadamente 33,2 
mil óbitos, com dados indicando que a taxa de mortalidade 
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hospitalar entre pacientes com IRAS é significativamente 
elevada, atingindo 66,7%, em contraste com 14,3% observados 
entre aqueles que não desenvolveram tais infecções, 
evidenciando o risco significativo à segurança dos pacientes 
internados2,3.

Entre os principais micro-organismos causadores de IRAS, 
destaca-se a família de bactérias Enterobacteriaceae 
(enterobactérias), formada por bactérias que colonizam o trato 
intestinal de animais e humanos, como a Klebsiella pneumoniae, 
um dos principais agentes etiológicos de IRAS, capaz de causar 
infecções do trato urinário, pneumonias, bacteremias e 
meningites, apresentando uma taxa de mortalidade de 50% de 
pacientes com pneumonias4-6.

Essa espécie bacteriana possui características morfológicas 
que contribuem para sua virulência, isto é, sua capacidade de 
causar infecções. Além disso, a K. pneumoniae ainda possui 
uma alta capacidade de desenvolver resistência bacteriana por 
diversos mecanismos, em especial pela síntese de enzimas que 
conseguem degradar ou inativar os antibióticos, como as beta-
lactamases6,7.

Esse grupo de enzimas é um mecanismo de resistência contra 
os antibióticos beta-lactâmicos e se dividem conforme sua 
forma de ação no grupo das serino-beta-lactamases (SBL), que 
utilizam resíduos de serina para executar sua ação, e no grupo 
das metalo-beta-lactamases (MBL), que utilizam íons de zinco8.
Algumas dessas enzimas são capazes de oferecer resistência à 
última linha de beta-lactâmicos, os carbapenêmicos por isso 
chamadas de carbapenemases. Às infecções causadas por 
cepas produtoras dessas enzimas são necessários tratamentos 
mais complexos, que normalmente consistem de associações 
antimicrobianas, como beta-lactâmicos com inibidores de beta-
lactamases ou polimixina B com aminoglicosídeos6,9.

Devido a esses fatores, a Organização Mundial da Saúde 
classificou a K. pneumoniae como um dos patógenos de 
prioridade crítica para ações de vigilância e desenvolvimento 
de novos tratamentos10. Entre as opções terapêuticas 
desenvolvidas recentemente para o tratamento de cepas 
resistentes aos carbapenêmicos, cabe citar o desenvolvimento 
de novos inibidores de beta-lactamases, como o Vaborbactam e 
o Relebactam, que apresentam alta eficácia quando associados 
aos carbapenêmicos11-13.

Dessa forma, as associações Meropenem/Vaborbactam (M/V) 
e Imipenem/Relebactam (I/R) surgem como novas opções 
a serem utilizadas nos serviços de saúde. Entretanto, sua 
implementação enfrenta limitações, como a falta de estudos 
locais para comprovar sua viabilidade.

Além disso, as estratégias terapêuticas utilizadas atualmente 
no tratamento de cepas produtoras de carbapenemase se 
baseiam na utilização de polimixina B, conhecidamente 
nefrotóxica, e Ceftazidima/Avibactam, que mostrou indícios 
de hepatotoxicidade em estudos anteriores25. Assim, notam-

se limitações nos protocolos terapêuticos e a necessidade de 
busca por novas intervenções.

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a sensibilidade 
in vitro de cepas de K. pneumoniae produtoras de serino-
carbapenemases contra as novas associações antimicrobianas 
Meropenem/Vaborbactam e Imipenem/Relebactam, por meio 
da determinação das Concentrações Inibitórias Mínimas (CIM).

MÉTODOS

Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo experimental, de caráter quantitativo, 
realizado utilizando culturas positivas para Klebsiella 
pneumoniae oriundas de amostras biológicas de pacientes 
atendidos no Hospital Universitário Walter Cantídio da 
Universidade Federal do Ceará.

Amostra e período do estudo

O número de testes disponíveis era de 16 testes para M/V e 10 
testes para I/R. Dessa forma, foram coletadas amostras a partir 
de julho de 2025 até obter um total de 16 amostras. Para isso, 
foram incluídos pacientes que obtiveram cultura positiva para 
Klebsiella pneumoniae, com testes confirmatórios indicando 
a produção de serino-carbapenemases. Entre esses, foram 
excluídas as amostras duplicadas, obtidas de mesmo paciente.

Coleta de dados

Foram coletados sexo e idade dos pacientes, além de dados 
clínicos, como setor, amostra coletada, desfecho clínico e perfil 
de sensibilidade completo apresentado pelas cepas.

Testes realizados

A identificação das espécies e o antibiograma foram realizados, 
utilizando o sistema automatizado VITEK 2 (bioM'erieux™), 
com exceção dos testes de sensibilidade à polimixina B, que 
foram realizados por microdiluição em caldo utilizando o kit 
POLICIMBAC (PROBAC).

A presença de serino-carbapenemases foi determinada por meio 
dos testes fenotípicos “método de inativação de carbapenêmico 
modificado (mCIM)”, “método de inativação de carbapenêmico 
modificado com EDTA (eCIM)” e teste imunocromatográfico Ng-
Test CARBA-5 (Laborclin).

As CIM das associações M/V e I/R foram determinadas por 
meio de fitas de E-test (Liofilchem). As fitas foram previamente 
testadas quanto à sua qualidade, utilizando cepas de referência 
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA 1705 e ATCC BAA 2146 e 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27823 e ATCC MICB 1492023. 
Os resultados dos testes foram interpretados de acordo com os 
critérios fornecidos pelo BrCAST, que estabelece os pontos de 
corte para sensível, intermediário ou resistente14.
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Análise de dados

Os dados coletados foram expressos de forma absoluta e 
relativa em tabelas construídas, utilizando o Microsoft Excel 
2019. O antibiograma dos isolados foi descrito utilizando a 
média aritmética das CIMs dos antibióticos e percentual de 
resistência. As CIM obtidas das associações M/V e I/R foram 
analisadas quanto à sua distribuição pelo teste de Shapiro-
Wilk. O perfil de sensibilidade e resistência aos antimicrobianos 
clássicos, utilizados como opções terapêuticas, foi adotado 
como referência para a comparação das CIM das associações 
M/V e I/R, por meio do teste de Mann-Whitney e teste T de 
Student não pareado, utilizando o software IBM SPSS Statistics, 
versão 22. Foi adotado critério de significância p < 0,05.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao comitê de ética da instituição, 
seguindo todas as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional 
de Saúde, por meio da Resolução nº 466, de 12 de dezembro 
de 2012, que incorpora projetos de pesquisa envolvendo 
seres humanos, sob Parecer de número 6.717.757 (CAAE: 
77416324.0.0000.5045).

RESULTADOS

Foram testados isolados obtidos de 16 pacientes, em que 13 
(81%) eram do sexo feminino. O tipo de amostra mais obtido foi 
de urina (n = 11, 69%), seguido de sangue (n = 4, 25%) e líquido 
abdominal (n = 1, 6%). Entre os pacientes, 7 (44%) estavam 
em atendimento relacionado a transplante renal, prestes a 
realizar a cirurgia ou sob acompanhamento pós- transplante, 4 
(25%) estavam internados em clínica médica, 3 (19%) estavam 
em estado grave, sob atendimento de urgência (UTI e sala de 
recuperação) e 2 (13%) estavam aguardando outras cirurgias. 
Quanto ao desfecho clínico, 11 (69%) pacientes receberam 
alta da unidade, enquanto 2 (13%) evoluíram a óbito. Todos os 
dados referentes às internações estão descritos na tabela 1.

Tabela 1. Distribuição de dados sociodemográficos e clínicos 
dos pacientes da pesquisa (n = 16).

Variáveis N %
Sexo
   Masculino 3 18.75
   Feminino 13 81,25
Material Biológico
   Urina 11 68,75
   Sangue 4 25,00
   Líquido Abdominal 1 6,25
Setor
   Urgência 3 18,75
   Transplante Renal 7 43,75
   Clínica Médica 4 25,00

Variáveis N %
   Cirurgias 2 12,50
Desfecho
   Alta 11 68,75
   Óbito 2 12,50
   Não internados 2 12,50
   Ainda internados 1 6,25

Fonte: elaborado pelo autor.

Todos os pacientes apresentavam infecções causadas por 
Klebsiella pneumoniae produtora de serino-carbapenemase. 
Foi realizado o perfil de sensibilidade dos isolados para 
uma diversidade de antibióticos, incluindo carbapenêmicos, 
cefalosporinas, aminoglicosídeos e outros. Todos os antibióticos 
testados foram listados na tabela 2. A resistência apresentada 
pelos isolados aos beta-lactâmicos é esperada visto que todas as 
cepas selecionadas são resistentes aos carbapenêmicos. Dessa 
forma, os únicos antibióticos que apresentaram eficácia foram a 
gentamicina, amicacina, polimixina B e Ceftazidima/Avibactam, 
este último mostrando-se sensível em 100% dos casos.

Tabela 2. Resultado médio dos antibióticos testados para as 
cepas do estudo (n = 16).
Antibiótico CIM Média 

(µg/mL)
Ponto de 

corte clínico*
Percentual de 

Resistência 
(%)

Amicacina 8,5 ± 9,7 8 18,75

Ceftazidima/
Avibactam

1,0 ± 0,3 8 0,00

Aztreonam >64,0 4 100,00

Gentamicina 10,8 ± 6,5 2 75,00

Meropenem >16,0 8 100,00

Ertapenem >8,0 0,5 100,00

Cefuroxima >64,0 8 100,00

Ceftazidima >64,0 4 100,00

Ceftriaxona >64,0 2 100,00

Cefepima >32,0 4 100,00

Ceftolozano/
Tazobactam

>32,0 2 100,00

Amoxicilina/
Ácido 
Clavulânico

>32,0 8 100,00

Ciprofloxacino >4,0 0,5 100,00

Piperacilina/
Tazobactam

>128,0 8 100,00

Polimixina B 23,8 ± 31,2 2 37,50
* Valores de CIM até o ponto de corte são considerados sensíveis. Valores acima 
do ponto de corte são considerados resistentes. Valores retirados da tabela de 
pontos de corte clínicos, BrCAST, 2025.
Fonte: elaborado pelo autor
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Todas as 16 cepas foram testadas para a combinação 
meropenem/vaborbactam, enquanto apenas 10 foram testadas 
para a combinação imipenem/relebactam. A análise das CIM 
obtidas, segundo a tabela de pontos de corte clínicos do BrCAST, 
confirmou sensibilidade para os isolados testados (CIM ≤ 8 µg/

mL para M/V e CIM ≤ 2 µg/mL para I/R), com CIM média de 
0,554 ± 0,33 µg/mL para o M/V e 0,415 ± 0,17 µg/mL para o 
I/R (BrCAST, 2025). Os resultados detalhados dos testes estão 
dispostos na tabela 3.

Tabela 3. Resultados obtidos dos testes dos novos antibióticos meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam.

Teste Meropenem/Vaborbactam (µg/mL) Interpretação* Imipenem/Relebactam 
(µg/mL)

Interpretação*

Cepa 1 1 S 0,75 S
Cepa 2 0,19 S 0,5 S
Cepa 3 0,25 S 0,38 S
Cepa 4 0,5 S 0,25 S
Cepa 5 0,75 S 0,38 S
Cepa 6 0,75 S 0,38 S
Cepa 7 0,032 S 0,125 S
Cepa 8 0,75 S 0,5 S
Cepa 9 1 S 0,38 S
Cepa 10 0,75 S 0,5 S
Cepa 11 0,75 S Não Testado -
Cepa 12 0,5 S Não Testado -
Cepa 13 0,75 S Não Testado -
Cepa 14 0,094 S Não Testado -
Cepa 15 0,047 S Não Testado -
Cepa 16 0,75 S Não Testado -
CIM Média 0,554 ± 0,33 0,415 ± 0,17
CIM50 0,75 0,38
CIM90 1 0,5
Distribuição** Não paramétrica (p = 0,021) Paramétrica (p = 0,410)

* Interpretação realizada com base na tabela de pontos de corte clínicos, BrCAST, 2025.
** Distribuição realizada pelo teste de Shapiro-Wilk 

Fonte: elaborado pelo autor

O teste de Shapiro-Wilk revelou distribuição paramétrica das 
CIM, para o I/R (p = 0,410) e não paramétrica para o M/V (p 
= 0,021). Dessa forma, a fim de comparar a resistência aos 
antibióticos convencionais com as novas associações, foi 
realizado o teste de Mann-Whitney para comparar a mediana 

das CIMs do M/V (tabela 4) e o teste T de Student para comparar 
as médias das CIM do I/R (tabela 5). Não houve diferença entre 
as CIMs das novas associações, quando comparados os grupos 
sensíveis e resistentes aos antibióticos convencionais.

Tabela 4. Comparação de postos de médias das CIMs do meropenem/vaborbactam entre os isolados sensíveis e resistentes aos 
antibióticos convencionais utilizados na clínica.
	

Sensíveis Resistentes p-valor*
Amicacina 8,46 8,63 0,949
Gentamicina 9,25 8,25 0,704
Polimixina B 8,44 8,57 0,956

*Valor de p obtido da comparação realizada pelo teste de Mann-Whitney. Mediana = 0,75 [0,205-0,75]
Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 5. Comparação de médias das CIMs do Imipenem/Relebactam entre os isolados sensíveis e resistentes aos antibióticos 
convencionais utilizados na clínica.

	
Sensíveis Resistentes p-valor

Amicacina 0,4293 ± 0,20 0,3800 ± 0,00 0,694
Gentamicina 0,4600 ± 0,07 0,3950 ± 0,19 0,602
Polimixina B 0,4280 ± 0,06 0,4010 ± 0,24 0,815

*Valor de p obtido da comparação de médias realizada pelo teste T de Student.
Fonte: elaborado pelo autor.

DISCUSSÃO

O tratamento a ser realizado para uma infecção, especialmente 
quando causada por uma bactéria multirresistente é um 
importante fator a se considerar para melhorar o prognóstico 
do paciente e evitar a evolução da resistência. Os resultados 
obtidos indicam que as novas combinações de antibióticos 
possuem atividade in vitro contra as cepas de K. pneumoniae 
produtoras de serino-carbapenemases, constituindo 
promissoras alternativas a serem estudadas a fundo para 
sua implementação, a fim de melhorar o tratamento dessas 
infecções.

Analisando o perfil dos pacientes do estudo, foi possível 
observar uma diferença entre o número de homens (n = 3, 
19%) e mulheres (n = 13, 81%), além de um alto número de 
amostras de urina (n = 11, 69%). Ambas as observações 
parecem estar correlacionadas, visto que outros estudos que 
realizaram pesquisa em pacientes portadores de infecções do 
trato urinário (ITU) apresentaram predomínio do sexo feminino, 
provavelmente por maior susceptibilidade devido a fatores 
anatômicos e fisiológicos15. 

Além disso, uma revisão realizada em 2021 revela predomínio de 
ITU causada por bactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC), porém descarta o sexo como uma 
variável de influência na susceptibilidade a estas infecções16.

A taxa de óbitos encontrada foi de 13% (n=2), sendo relativamente 
baixa. Entretanto, devido ao pequeno número de amostras do 
estudo, torna-se difícil tirar conclusões quanto à mortalidade 
dessas infecções. Estudos sugerem uma mortalidade variável, 
com valores semelhantes em ITU (15,38%), aumentando para 
60% em infecções do trato respiratório e chegando a 73,53% 
em pacientes internados em unidades de tratamento intensivo 
73,53%17,18.

A resistência apresentada às cefalosporinas e aos 
carbapenêmicos foi um resultado esperado, sendo um critério de 
seleção das cepas do estudo a resistência aos carbapenêmicos. 
Entretanto, esse resultado destaca a capacidade possuída pelas 
serino-carbapenemases de hidrolisar todas as classes de beta-
lactâmicos19.

Em contrapartida, todas as cepas se mostraram sensíveis 
ao Ceftazidima-Avibactam, mostrando a eficácia desse 

medicamento para o tratamento de infecções por SBL, visto que 
o avibactam é um potente inibidor destas enzimas, realizando 
a acilação da serina, o que impede que a enzima inative o beta-
lactâmico, sendo ativo contra 96% a 99% das enterobactérias 
produtoras de serino-carbapenemases20,21.

Por outro lado, a sensibilidade à Polimixina B e aos 
aminoglicosídeos (amicacina e gentamicina) mostrou-se 
variável, com destaque para a amicacina, com apenas 19% 
de resistência entre os isolados, embasando a possibilidade 
de serem utilizados em associação para o tratamento destes 
pacientes, como relatam outros estudos que mostram o 
aumento da eficácia desses antibióticos quando utilizados em 
conjunto9,22.

Outro estudo também apresenta uma alta taxa de sensibilidade 
das cepas resistentes aos carbapenêmicos a esses antibióticos, 
com sensibilidade superior a 90% para a amicacina e 70% para 
gentamicina em algumas regiões16. 

A resistência de 38% das cepas à polimixina destaca-se como um 
resultado preocupante, visto que se trata de um dos principais 
antibióticos utilizados no tratamento de cepas resistentes 
aos carbapenêmicos. Entretanto, corrobora outros estudos 
encontrados na literatura, que afirmam o decaimento da 
sensibilidade das cepas a este antimicrobiano nos últimos anos, 
apresentando taxas de resistência entre 16 a 43%, chegando a 
52% em um estudo mais recente23,24.

Apesar da existência de isolados que apresentam sensibilidade 
in vitro a estes antibióticos, estudos mostram que a monoterapia 
de polimixina B e aminoglicosídeos para infecções causadas por 
bactérias resistentes aos carbapenêmicos possui resultados 
insatisfatórios, não sendo recomendada. Dessa forma, esses 
medicamentos são comumente utilizados em associação, em 
que apresentam efeito sinérgico, com melhora significativa dos 
resultados9,22,24.

Contudo, o tratamento realizado com base na Polimixina B 
possui uma complicação no que tange à sua segurança, visto 
que este fármaco é conhecidamente nefrotóxico, o que limita 
a possibilidade de uso em pacientes portadores de doenças 
renais25. Essa situação ainda se agrava na população deste 
estudo, em que 7 pacientes (43%) estavam em atendimento de 
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transplante renal.

Dessa forma, o ceftazidima-avibactam se mostra como uma 
alternativa que promove melhores resultados clínicos no 
tratamento destas infecções, quando comparado à utilização 
da polimixina B26. Ainda assim, esta associação apresenta 
certa hepatotoxicidade, com aumento da atividade das 
aminotransferases hepáticas em pacientes sob tratamento de 
ceftazidima-avibactam25.

Nesse contexto, a disponibilidade dos novos antibióticos M/V e 
I/R traz alternativas para o tratamento destas infecções. Todos 
os isolados apresentaram sensibilidade a estes antibióticos, 
com valores de CIM independentes da sensibilidade à 
polimixina B e aos aminoglicosídeos, o que indica que não 
houve perda de atividade, mesmo em isolados resistentes a 
estes antimicrobianos.

Além disso, a média das CIM de ambos os antibióticos se 
apresentou menor que a média de CIM do ceftazidima-
avibactam. Apesar de essa comparação não possuir relação 
direta, é válido destacar que o perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico (PK/PD) dos antibióticos é frequentemente 
avaliado por métricas que utilizam a CIM como base, como o 
tempo livre acima da CIM (fT > MIC)27.

Esse parâmetro calcula o intervalo de tempo em que a droga 
livre permanece no organismo em concentrações acima da 
CIM, em que maiores intervalos de tempo predispõem a maior 
chance terapêutica. Ademais, estudos em animais mostram 
que o ft > MIC é um dos melhores parâmetros para descrever a 
ação de antibióticos beta-lactâmicos28.

Outras métricas comumente utilizadas para avaliar o perfil PK/
PD dos antibióticos são a concentração máxima em relação à CIM 
(Cmax/MIC), utilizada principalmente para aminoglicosídeos e 
quinolonas, e Área sob a curva de 24 horas em relação a CIM 
(AUC24/MIC), muito utilizada para avaliação de vancocinemia27.

Nesse contexto, de forma geral podemos considerar a CIM 
como um grande parâmetro avaliador da atividade de um 
antimicrobiano que, junto a parâmetros de avaliação PK/PD, 
pode dar informações quanto a chance de sucesso terapêutico. 
Análises mais rebuscadas podem avaliar essa probabilidade com 
base na CIM e na posologia utilizada, por meio dos parâmetros 
“Probabilidade de Atingir o Alvo” e “Fração Cumulativa de 
Resposta”27.

A efetividade dessas associações utilizadas contra cepas 
resistentes se dá pelos inibidores de beta-lactamases avibactam, 
vaborbactam e relebactam, que foram desenvolvidos para 
resistir às enzimas que os inibidores convencionais, como 
sulbactam e ácido clavulônico, não possuem ação8,21.

O avibactam é o inibidor com maior espectro de ação entre 
os três, sendo capaz inibir beta-lactamases do tipo A (KPC), C 

(AmpC) e algumas do tipo D (OXA), sendo eficaz para diversos 
tipos de SBL. Em contraste, o vaborbactam e o relebactam 
possuem fraca atividade contra as beta-lactamases do tipo 
D, tornando-os preferenciais no tratamento para SBL do tipo 
KPC8,21.

Apesar desta limitação, o M/V possui alta efetividade no 
tratamento de K. pneumoniae produtora de KPC com baixos 
valores de concentração inibitória, o que promove a segurança 
do paciente, especialmente em pacientes em que o uso do 
ceftazidima-avibactam pode ser desencorajado devido à sua 
hepatotoxicidade8,21,25.

Ademais, o relebactam traz eficácia adicional no tratamento de 
infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa produtora de 
SBL, além de ser utilizável no tratamento de infecções por K. 
pneumoniae8,21.

Dessa forma, as três associações mostram atividade consistente 
contra as cepas produtoras de SBL, porém com características 
distintas, tornando-as como melhor escolha a depender da 
situação do paciente. Em comparação com as terapias a base de 
Polimixina B, estudos mostraram que, assim como o ceftazidima-
avibactam, o M/R e o I/R apresentam maior sucesso clínico ao 
trazerem melhores resultados e com menor risco de toxicidade 
ao paciente20,29.

No entanto, é importante lembrar que essas associações 
possuem notáveis limitações clínicas, como sua ineficácia 
contra as cepas produtoras de MBL e susceptibilidade a outros 
mecanismos de resistência emergentes. Casos relatados de 
cepas resistentes a esses antibióticos estiveram relacionados a 
mutações em genes que levaram à alteração de aminoácidos 
na composição de enzimas, inativação de canais porínicos e/ou 
superexpressão de bombas de efluxo30-33.

Nesse contexto, avibactam e relebactam mostram diminuição 
de atividade em cepas portadoras de KPC-3, gene mutante 
de KPC. Além disso, evidências mostram que a inativação dos 
canais porínicos OmpK35 e OmpK36 em enterobactérias afeta 
a atividade dos três inibidores. Ainda, a superexpressão de 
bombas de efluxo, principalmente observada em P. aeruginosa, 
como a MexAB-OprM, não parece ter efeitos significativos 
contra avibactam e relebactam quando isolada, mas possui 
aumento de CIM quando associada a outros mecanismos, como 
a mutação no gene OprD30-33.

Apesar de o estudo mostrar bons resultados quanto à atividade 
in vitro dos novos antibióticos contra cepas resistentes, a 
falta de fitas gradiente para a realização dos testes foi uma 
importante limitação, resultando em um pequeno número 
amostral. Além disso, esse estudo não avalia a real efetividade 
clínica das associações, bem como potencial toxicidade e fatores 
farmacoeconômicos, sendo necessários novos estudos para 
tais fins. Contudo, os resultados obtidos mostram a capacidade 
de eliminação de cepas resistentes por esses antibióticos, o 
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que configura um importante primeiro passo no estudo das 
associações para posterior implementação.

CONCLUSÃO

As infecções causadas por bactérias multirresistentes evoluíram 
ao longo dos anos, cada vez mais difíceis de serem tratadas e 
com um prognóstico cada vez pior. A Klebsiella pneumoniae é 
uma espécie de bactéria que se destaca pelo desenvolvimento 
de resistência. Portanto, é de grande importância que haja 
alternativas para tratar essas infecções.

Nesse contexto, os novos antibióticos M/R e I/R constituem 
importantes opções terapêuticas utilizadas em outros países 
do mundo, porém sem utilização no Brasil. Apesar disso, esse 
estudo mostrou que as associações possuem boa atividade 
contra isolados clínicos e podem trazer novas abordagens no 
tratamento de pacientes portadores de infecções resistentes.

Para tanto, novos estudos são necessários, abordando 
parâmetros farmacocinéticos, farmacodinâmicos, toxicológicos 
e de custo-benefício, a fim de determinar a real viabilidade 
dessas associações na prática clínica.
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