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RESUMO

Introducdo: A Klebsiella € um género de bactérias Gram-negativas da familia
Enterobacteriaceae, amplamente distribuido no ambiente e um importante patégeno
oportunista em ambientes hospitalares. Esta associada a infecgcdes graves, acometendo
especialmente neonatos, criangas hospitalizadas e pacientes imunocomprometidos. Com
a evolugdo dos mecanismos de resisténcia, aumenta a frequéncia de Klebsiella
multidroga-resistente, tornando-se uma grande preocupacédo na saude global. Objetivos:
Avaliar o perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Klebsiella pneumoniae
provenientes de pacientes pediatricos com hemoculturas positivas atendidos no Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), e correlacionar esses achados
com variaveis epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, bem como com os desfechos
clinicos. Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e analitico,
realizado com criancas atendidas no IMIP, com idade entre 30 dias e 5 anos, que
apresentaram ICS com hemocultura positiva para Klebsiella Pneumoniae entre os anos
de 2018 e 2021. Resultados: Foram avaliados 46 pacientes com diagnostico de infecgédo
por Klebsiella pneumoniae, com idades variando entre 1 més e 60 meses, e média de 14
meses. O perfil de sensibilidade dos isolados demonstrou que 41,3% das amostras eram
sensiveis, enquanto 17,4% apresentaram resisténcia habitual (UDR), 32,6% foram
classificadas como multirresistentes (MDR) e 8,7% como extensivamente resistentes
(XDR). Em 9 das amostras (19,6%) foi identificada producédo de betalactamases de
espectro estendido e em outras 9 amostras (19,6%) foi identificada producdo de
carbapenemase. A mortalidade geral foi de 28,3%, atingindo 53,8% entre aqueles com
isolados MDR/XDR, em contraste com 15,4% no grupo UDR e 30,8% entre os pacientes
com infeccBes por cepas sensiveis, com um p0,1397. Discussdo: A Klebsiella
pneumoniae € um importante agente etiologico de infeccdes graves em criangas menores
de cinco anos, sobretudo em casos de pneumonia e infeccdo primaria de corrente
sanguinea, com uma tendéncia temporal de aumento da resisténcia, acompanha o cenario
global da resisténcia antimicrobiana. Conclusdo: As infeccdes por Klebsiella
pneumoniae representam uma fonte de preocupacdo, sendo urgente a criacdo de
estratégias que integrem equipes multiprofissionais e gestores de salde, com vistas a
reducdo da mortalidade infantil associada a K. pneumoniae e ao controle da disseminacéo
de cepas resistentes nos servigcos hospitalares.

Palavras-chaves: Pediatria; Farmacorresisténcia Bacteriana; Infectologia; Doencas

Infecciosas.



ABSTRACT

Introduction: Klebsiella is a genus of Gram-negative bacteria from the
Enterobacteriaceae family, widely distributed in the environment and an important
opportunistic pathogen in hospital settings. It is associated with severe infections,
especially affecting neonates, hospitalized children, and immunocompromised patients.
With the evolution of resistance mechanisms, the frequency of multidrug-resistant
Klebsiella has increased, becoming a major concern for global health. Objectives: To
evaluate the antimicrobial resistance profile of Klebsiella pneumoniae isolates from
pediatric patients with positive blood cultures treated at the Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP), and to correlate these findings with epidemiological,
clinical, and laboratory variables, as well as clinical outcomes. Methodology: This is a
retrospective, descriptive, and analytical study conducted with children treated at IMIP,
aged between 30 days and 5 years, who presented bloodstream infections with positive
blood cultures for Klebsiella pneumoniae between 2018 and 2021. Results: A total of 46
patients diagnosed with Klebsiella pneumoniae infection were evaluated, aged between 1
and 60 months, with a mean age of 14 months. The susceptibility profile of the isolates
showed that 41.3% were sensitive, 17.4% had usual drug resistance (UDR), 32.6% were
classified as multidrug-resistant (MDR), and 8.7% as extensively drug-resistant (XDR).
Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was identified in 9 samples
(19.6%), and carbapene mase production was also detected in 9 samples (19.6%). Overall
mortality was 28.3%, reaching 53.8% among patients with MDR/XDR isolates, compared
to 15.4% in the UDR group and 30.8% among those with sensitive isolates (p =
0.1397).Discussion: Klebsiella pneumoniae is an important etiological agent of severe
infections in children under five years of age, particularly in cases of pneumonia and
primary bloodstream infections. The temporal trend of increasing resistance observed
mirrors the global scenario of antimicrobial resistance. Conclusion: Infections caused by
Klebsiella pneumoniae represent a major concern, highlighting the urgent need to develop
strategies involving multidisciplinary teams and health managers to reduce childhood
mortality associated with K. pneumoniae and to control the spread of resistant strains in
hospital settings.

Keywords: Pediatrics; Bacterial drug resistance; Infectious Diseases; Infectiology.



2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.51
2.5.2
2.53
2.6
2.6.1
2.6.2
2.6.3
2.7
2.8
2.9

3

4
5

SUMARIO

INTRODUGAO ......ooviviiiiiiiicee ettt 8
METODOLOGIA. ... 9
Desenho d0 ESTUAO: .. ....couiuiie e e 9
LOCAl O ESTUAOD: ..uvuiiiieiieie e 9
=T To Yo [0 T o L= = S3 (F (o Ko J U 9
Populag8o de EStUTO: ..ccooii i 10
Critérios de elegibilidade e processo de selecdo dos participantes...... 10
CritérioS de INCIUSAO ........ccvvieiiiiiiiiiiiiii e 10
CritérioS de EXCIUSA0........cuvuuiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 10
SeleGa0 dOS PAMICIPANTES ......uvvrreiiiiie et 10
Variaveis de ANAIISE ........oovuuii i e 10
Variaveis de caracterizacao epidemioldgiCa.............couuveeiieeiiiiiiiiieeeeeiiinnn. 10
Variaveis de evoluGao ClHNICA ...........uuiiiiiiiiiiiic e 11
Varidvel de Resisténcia Bacteriana ............ccouuveiieeeiiiiiiiiieeeeeiie e 11
(6701 1= =W [T =T [0 1S PPN 11
ANALISE EStatiSICA . .uuuiieiiiiiiiie e 11
ASPECIOS BLICOS.....uiiiiitieieeee ettt et e, 12
RESULTADOS . ...t s a e e e e e e e e e e e e aa e 12
DISCUSSAOD. .....cocoiiiiiiieieieieeeeie ettt 16
CONCLUSAO ..ottt 19

REFERENCIAS ....cooe oot e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e et e e ete e et e seeeeesaearreeaes 20



1 INTRODUCAO

A Klebsiella é um género de bactérias Gram-negativas da familia
Enterobacteriaceae, amplamente distribuido no ambiente e no trato gastrointestinal
humano. Entre suas espécies, a Klebsiella pneumoniae é a mais relevante clinicamente,
reconhecida como importante patégeno oportunista em ambientes hospitalares. Esta
associada a infecgfes graves, como pneumonia, septicemia, infeccdes do trato urinario,
intra-abdominais e de corrente sanguinea, acometendo especialmente neonatos, crian¢as

hospitalizadas e pacientes imunocomprometidos. 12

Um dos maiores desafios relacionados a K. pneumoniae é sua capacidade de
adquirir e disseminar mecanismos de resisténcia antimicrobiana, incluindo a producéo de
B-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e de carbapenemases, entre as quais se
destacam enzimas de diversas classes de Ambler, como enzimas da classe A (KPC),
principal responsavel pela resisténcia a carbapenémicos; da classe B (NDM — New Delhi
metallo-B- lactamase); e da classe D (OXA-48-like). No cenario epide mioldgico, merece
destaque o clone ST11, o mais disseminado globalmente e predominante no Brasil,
frequentemente associado a producdo de KPC-2. 3 Com a evolugcao dos mecanismos de
resisténcia, aumenta a frequéncia de Klebsiella multidroga-resistente (MDR), definidas
como bactérias com resisténcia a pelo menos 3 classes de antibiéticos, ou até
extensamente resistente (XDR), definido como bactérias sensiveis a apenas uma ou duas

classes de antibiéticos, dificultando o tratamento e aumentando a mortalidade. 4

Por esse motivo, a K. pneumoniae é classificada pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) como um dos patdgenos prioritarios para o desenvolvimento de novos
antibioticos. ® Estudos internacionais reforgam sua relevancia clinica e epidemiologica,
com dados de impacto global da resisténcia bacteriana estimando que 4,95 milhGes de
mortes estavam assoc iadas a resisténcia antimicrobiana em todo o mundo em 2019, sendo
1,27 milhdo atribuidas diretamente a seis patdgenos, entre eles a K. pneumoniae. 6

Este microrganismo apresenta impacto expressivo em criancas, principalmente
em casos de infeccdo respiratoria e bacteremia, condigdes associadas a elevadas taxas de
mortalidade hospitalar.”8 Em populacdes pediatricas de maior vulnerabilidade, como

criangas imunocomprometidas submetidas a terapias oncolégicas ou a transplante de



células hematopoiéticas, a K. pneumoniae também se destaca como agente de alto

impacto, associada a elevadas taxas de resisténcia e mortalidade. °

Considerando a relevancia clinica e epidemioldgica das infecgdes por Klebsiella,
especialmente diante da resisténcia crescente aos antimicrobianos, torna-se fundamental
caracterizar o perfil clinico, microbioldgico e os desfechos desses pacientes no cenario
local. Assim, o presente estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, microbioldgicas e os desfechos de criancas hospitalizadas no Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) com infecgBes por Klebsiella
pneumoniae no periodo de 2018 a 2021, relacionando os achados com a literatura

nacional e internacional sobre resisténcia antimicrobiana e mortalidade pediatrica.

2 METODOLOGIA
2.1 Desenho do Estudo:

O estudo faz parte de um projeto ancora do Doutorado Interinstitucional IMIP -
Universidade de S3o Paulo, intitulado “Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
pacientes com infeccdo por bactérias multidroga resistentes internados em servico
terciario de pediatria”. Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e analitico,
realizado com criangas atendidas no IMIP, com idade entre 30 dias e 5 anos, que

apresentaram hemocultura positiva para K. pneumoniae entre 2018 e 2021.
2.2 Localdo Estudo:

O estudo foi realizado no setor de pediatria do IMIP, hospital quaternario que conta com
um servico de internamento pediatrico de pediatria geral. Serdo incluidos pacientes
admitidos na emergéncia pediatrica e internados nos setores de enfermaria e nas unidades
de terapia intensiva pediatrica. Os dados coletados foram obtidos a partir de servico de

microbiologia do hospital onde as amostras sdo analisadas e armazenadas.
2.3 Periodo de Estudo:

O estudo envolveu dados de pacientes que foram hospitalizados na pediatria do IMIP no

periodo de 1 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2021, e a coleta e anélise dos dados
foi realizada de dezembro de 2024 ate julho de 2025.
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2.4 Populacéo de Estudo:

A populagdo é composta por criangas de 30 dias a 5 anos de idade com hemocultura

positiva para Klebsiella pneumoniae.
2.5 Critérios de elegibilidade e processo de selecdo dos participantes
2.5.1 Critérios de Inclusdo:

e Criangas com hemocultura positiva para K. pneumoniae no periodo de 2018 a
2021.

e |dade entre 30 dias e 5 anos.

2.5.2 Critérios de Exclusao:

e Criancas com dados clinicos incompletos ou que ndo possuam seguimento
completo dos desfechos clinicos.

e Criangas com hemocultura positiva para outros agentes patogénicos alem de K.
pneumoniae.

2.5.3 Selecdo dos participantes

Os participantes foram selecionados a partir de uma lista obtida no Departamento de
Tecnologia e Informatica que inclui os pacientes de 30 dias a menores de cinco anos,
internados entre 2018 e 2021. Em seguida, foram selecionados entre esses pacientes
aqueles com resultados positivos de hemocultura de acordo com os resultados do banco
de dados do servico de microbiologia. Apds a selecdo dos pacientes, os dados
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foram obtidos a partir do prontuério eletrénico

e/ ou de prontuarios fisicos no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME).

2.6 Variaveis de Analise:
2.6.1 Variaveis de caracterizacdo epidemiolégica

Idade Variavel numérica continua expressa emmeses, sendo calculada a partir da data de
nascimentoaté o diadaadmissdono IMIP.

Sexo Variavel simples categorica nominal dicotémica, referente ao sexo hiolégico do
paciente, caracterizado emmasculino e feminino.

Procedéncia Variavel categdrica policotomica, referente a cidade que o paciente reside atualmente,
caracterizado por Recife, Regido Metropolitana, Interior do Estado de Pernambuco e
outros estados

Localde origem Variavel categorica policotdmica, referente a transferéncia de outra emergéncia,

transferéncia de paciente intemado em enfermaria de outro servico ou origem
domiciliar.
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Comorbidades Varidvel nominal policotdmica, referente a presenca de patologias prévias conforme
descrito em prontudrio, caracterizado por neoplasia, cardiopatia, sindrome genética,
dermatite atépica, anemia falciforme, entre outros

2.6.2 VVariaveis de evolucdo Clinica

Foco de infeccéo Variavel nominal policotdmica, caracterizado por foco deinfeccéo, conforme
descrito emprontuario, como IPCS, artrite séptica, osteomielite, entre outros.

Terapiaantimicrobiana | Variavel nominal policotdémica, caracterizado por antibioticoterapia iniciada
realizada empiricamente.

Desfechoclinico 7 dias Variavel categdrica policotdmica: Alta, dbito, ainda internado
apos cultura

Desfechoclinico 30dias | Variavel categoérica policotdmica: Alta, 6bito, ainda internado
apos cultura

Desfechoclinico final Variavel categdrica policotdmica: Alta, dbito, ainda internado

2.6.3 Variavel de Resisténcia Bacteriana:

A variavel de resisténcia bacteriana de Klebsiella pneumoniae foi definida a partir do
perfil de sensibilidade dos isolados, sendo categorizada em dois grupos principais.
Consideraram-se como sensiveis (S) aqueles isolados que apresentaram suscetibilidade
preservada aos antimicrobianos testados, sem critérios para multirresisténcia. Ja os
resistentes (R) incluiram aqueles classificados como multirresistentes (MDR) — resistente
a pelo menos 3 classes diferentes de antimicrobiano, resisténcia habitual — usual drug
resistance (UDR) — resistentes a uma ou duas classes de antimicrobianos ou extensamente

resistentes (XDR) — Sensiveis a apenas uma ou duas classes de antimicrobianos.

2.7 Coletadedados

A coleta foi realizada a partir da plataforma RedCap, com as variaveis indicadas, de

acordo com dados em prontuario fisico e eletronico.

2.8 Analise Estatistica:
A anélise dos dados foi realizada por meio de estatisticas descritivas (médias, desvio
padrdo, frequéncias) para caracterizacdo da populacéo. Para as associa¢des entre fatores

clinicos, laboratoriais e desfechos clinicos, foram utilizados testes de qui-quadrado (ou
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Fisher quando apropriado) para variaveis categoricas e testes de comparacdo de medias

(t-Student ou ANOVA) para variaveis continuas.

2.9 Aspectos Eticos:

O estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos da pesquisa médica, conforme
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e da Lei Geral de Protecdo de Dados,
lein. 13.709/2018. O projeto ancora a qual esse estudo estd vinculado (“Caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de pacientes com infec¢do por bactérias multidroga resistentes
internados em servico tercidrio de pediatria™) ja foi aprovado pelo CEP do IMIP (CAEE
77530724.4.0000.5201). Para o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
solicitada e obtida a dispensa do TCLE.

3 RESULTADOS:

Durante o periodo estudado, 64 pacientes tiveram resultado de hemocultura com
isolamento de Klebsiella pneumoniae, destes houve um total de 18 perdas, dessa forma,
foram avaliados 46 pacientes com diagnostico de infeccdo por Klebsiella pneumoniae,
com idades variando entre 1 més e 60 meses, e média de 14 meses. O perfil de
sensibilidade dos isolados demonstrou que 41,3% das amostras eram sensiveis, enquanto
17 4% apresentaram resisténcia de uso habitual (UDR), 32,6% foram classificadas como
multirresistentes (MDR) e 8,7% como extensivamente resistentes (XDR). Em 9 das
amostras (19,6%) foi identificada producdo de ESBL e em outras 9 amostras (19,6%) foi

identificada producéo de carbapenemase.
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64 hemoculturas
positivas paraKlebsiella
pneumoniae

Perdas: 18
Indisponibilidadedo

prontudrio:15

Informagdes incompletas
em prontudrio: 3

Klebsiella sensivel Klebsiella UDR Klebsiella MDR Klebsiella XDR

19(41,3%) 8(17,4%) 15(32,6%)

4(8,7%)

Figura 1: Pacientes incluidos no estudo

Conforme descrito na tabela 1, observou-se discreto predominio do sexo
masculino (54,3%), e a maioria dos pacientes era proveniente da regido metropolitana do
Recife ou do interior do estado (39,1% cada). A maioria dos pacientes (39,1%) ndo
estavam internados em outros servigos e procuraram a emergéncia pediatrica por conta
propria. No que diz respeito as condicdes clinicas associadas, 47,8% dos pacientes
possuiam pelo menos uma doenca de base, entre as quais destacaram-se malformacdes
do trato gastrointestinal, cardiopatias congénitas, neoplasias e sindromes genéticas. Os
sitios de infeccdo mais frequentemente identificados foram pneumonia (45,6%) e
infeccdo primaria de corrente sanguinea (37,0%), seguidos por infec¢des do trato urinario

e gastrointestinal (6,5% cada).

Caracteristicas clinico-e pidemioldgicas

Sexo | N (%)
Masculino 25 (54,3)
Feminino 21 (45,7)

Procedéncia
Recife 8(174)
Regido metropolitana 18 (39,1)
Interior 18 (39,1)
Outros estados 2 (11,1%)

Origem |
Domicilio 18 (39,1)
Transferéncia emergéncia 16 (34,8)
Transferéncia internados 12 (26,1)
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Comorbidades |
Nenhuma 24 (52,2)
1 ou mais* 22 (47,8)

Sitio da infecgdo |
Colangite 1(22)
Infeccao de partes moles 1(2,2)
Infeccdo do trato urinario 3(6,5)
Infeccdo de trato gastrointestinal 3(6,5)
Infecgdo primaria de corrente sanguinea 17 (37,0)
Pneumonia 21 (45,6)

Perfil de sensibilidade
Sensivel 19 (41,3)
UDR 8 (17,4)
MDR 15 (32,6)
XDR 4(8,7)

Comorbidades: 4 pacientes com malformacdes de trato gastrointestinal (incluindo 1 com estenose
hipertrofica de piloro, um com atresia de vias biliares e 2 pacientes com atresia de esdfago), 1
pacientes com HIV, 5 com cardiopatia congénita, 2 pacientes com neoplasia, 1 com fibrose
cistica, 1 epilepsia, 1 erro inato do metabolismo,1 hipotireoidismo congénito, 3 pacientes com
sindrome genética,1 meningomielocele.

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas de pacientes internados com
hemocultura positiva para Klebsiella pneumoniae internados no IMIP de 2018 a 2021.

A andlise temporal (Figuras 1 e 2) evidenciou uma tendéncia de aumento da
resisténcia ao longo do periodo estudado. Em 2018, predominavam isolados sensiveis (8

casos), com apenas um registro de MDR. Em contraste, em 2021 observou-se redugdo

para 6 isolados sensiveis, concomitante ao aumento para 8 MDR e 2 XDR.
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Distribuicao da Resisténcia ao Longo dos Anos (Barras Empilhadas)

Categoria

17.5) mmm sensivel
. UDR
. MDR
= XDR

15.0f

10.0f

751

Ndmero de Casos

5.0t

251

0.0

2018
2019
2020
2021

Ano

Figura 2. Distribuicdo da resisténcia bacteriana em nimero total ao longo dos anos
analisados no estudo

Proporcao Percentual da Resisténcia ao Longo dos Anos
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11% Em Sensivel
16.7% . UDR
MDR
80 w04% 40.0% XDR

60
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Figura 3. Proporcao percentual da resisténcia bacteriana ao longo dos anos de estudo

Apo6s a obtencdo dos resultados das hemoculturas positivas para Klebsiella
pneumoniae, observou-se que os antibidticos de ultima linha mais empregados no
tratamento foram as cefalosporinas (32,6%) e os carbapenémicos (30,4%), refletindo sua
ampla utilizagdo frente a cepas multirresistentes. Em menor proporgéo, utilizaram-se

aminoglicosideos (15,2%) e piperacilina-tazobactam (10,9%). O uso de quinolonas
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(6,5%), cloranfenicol (2,2%) e polimixina (2,2%) foi menos frequente, restringindo-se a

casos especificos conforme o perfil de sensibilidade bacteriana.

Emrelagdo aos desfechos clinicos (Tabela 2), 71,7% dos pacientes receberam alta
hospitalar, enquanto 28,3% evoluiram para 6bito. A mortalidade mostrou-se mais e levada
entre os pacientes infectados por cepas resistentes, atingindo 53,8% entre aqueles com
isolados MDR/XDR, em contraste com 15,4% no grupo UDR e 30,8% entre o0s pacientes
com infeccdes por cepas sensiveis, com um p 0,664.

Alta (n=33) Obito (n=13)
N =33 N(%) N(%0)
Sensiveis 15 (45,4) 4 (30,8)
UDR 6 (18,2) 2 (15,4)
MDR/XDR 12 (36,4) 7(53,8)
p 0,664

Tabela 2. Desfechos clinicos de acordo com perfil de resisténcia

4 DISCUSSAO:

Os resultados deste estudo confirmam a Klebsiella pneumoniae como um
importante agente etioldgico de infecgBes graves em criangas menores de cinco anos,
sobretudo em casos de pneumonia e infeccdo primaria de corrente sanguinea. Essa
distribuicdo clinica é semelhante & descrita em estudos africanos e asiaticos, nos quais a
K. pneumoniae foi identificada como causa importante de mortalidade infantil,

principalmente em quadros respiratorios e septicémicos. 810

Quando avaliados os focos de infeccdo, os principais sitios de infeccdo por
Klebsiella incluem trato urinarios, sendo esse identificado na literatura como o foco mais
frequente, especialmente em criancas imunossuprimidas, como aquelas em tratamento
oncoldgico ou submetidas a transplante he matopoiético, ° infeccdes primarias de corrente
sanguinea, principalmente quando associadas a uso de cateter venoso central, 11 e
pneumonia. Outros sitios menos frequentes incluem infecgdes intra-abdominais, que
podem ocorrer em criangas com comorbidades ou apds procedimentos cirirgicos e trato
biliar. 1% 12 E importante ressaltar que no presente estudo, as infeccdes de trato urinario
representaram apenas 6,5% dos quadros, porém nao foram incluidos no estudo resultados
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de urocultura, apenas hemocultura, que costumam positivar apenas em aproximadamente
13% das I1TUs. 13

A evolugédo da resisténcia antimicrobiana em Klebsiella pneumoniae isolada de
criancas tem sido marcada por um aumento significativo de fendtipos multirresiste ntes,
especialmente em infec¢des do trato urinario e bacteremias. 14 A elevada frequéncia de
cepas MDR, (32,6%), e XDR, (8,7%), encontrada na presente coorte, aléem da tendéncia
temporal de aumento da resisténcia, acompanha o cenario global da resisténcia
antimicrobiana. Segundo a analise do Global Burden of Antimicrobial Resistance 2019,
a K. pneumoniae esta entre os patégenos de maior impacto, associada a altas taxas de
mortalidade em criangas e adultos. ¢ De fato, nas ultimas décadas, observou-se
crescimento das taxas de resisténcia a cefalosporinas de terceira geracédo,
aminoglicosideos e, de forma preocupante, aos carbapenémicos, com relatos de cepas
produtoras de ESBL e carbapenemases em diversos continentes. 14 Em estudos
multicéntricos recentes, a propor¢cdo de isolados de K. pneumoniae resistentes a
carbapenémicos em criangas variou de 4,7% a mais de 40%, dependendo do contexto
epidemiolégico e geografico, com taxas de ESBL frequentemente acima de 35% e de
multirresisténcia acima de 60% em alguns centros. 1> O avango de variantes de
carbapenemases, como KPC, NDM e OXA-48-like, ja descritas no Brasil e no mundo,
amplia essa preocupacdo, pois ameaca a eficacia dos carbapenémicos — farmacos

considerados de Gltima linha no tratamento de infecgfes graves. 3

A taxa de mortalidade associada a infeccdo por Klebsiella pneumoniae em
criancas varia amplamente conforme o sitio de infeccdo, perfil de resisténcia
antimicrobiana e fatores de risco presentes. Em bacteremias por K. pneumoniae,
especialmente aquelas causadas por cepas multirresistentes (ESBL e carbapenemase), a
mortalidade em 30 dias pode atingir 14% a 43% em diferentes contextos pediatricos
hospitalares, sendo mais elevada em neonatos, criancas com comorbidades, internacao
em UTI, uso prévio de antibiéticos e presenca de dispositivos invasivos como cateter
venoso central. 16 7. 17 No presente estudo, a mortalidade global foi de 28,3%, valor
superior ao de algumas séries internacionais, mas semelhante ao descrito em contextos de
alta resisténcia. No consorcio CHAMPS, envolvendo sete paises da Africa Subsaariana e
do Sul da Asia, a K. pneumoniae foi responsavel por 21% das mortes infantis analisadas,

com taxas expressivas de resisténcia a ceftriaxona e a gentamicina, antimicrobianos de
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primeira linha em muitos protocolos pediatricos. 8 Da mesma forma, na Etidpia, criancas
menores de cinco anos com suspeita de sepse apresentaram altas taxas de infeccao por K.

pneumoniae resistente a carbapenémicos, associadas a desfechos desfavoraveis. 18

Além disso, a associacdo entre resisténcia antimicrobiana e maior letalidade é
amplamente documentada. No presente estudo, pacientes com isolados MDR/XDR
tiveram mortalidade mais elevada (53,8%), embora sem significancia estatistica (p =
0,1397), o que possivelmente se relaciona ao ndmero reduzido de pacientes incluidos.
Estudos em bacteremia pediatrica de monstram que a resisténcia a carbapenémicos, aliada
ao atraso na instituicdo de terapia adequada, esta entre os principais preditores de Gbito.
19, 20 Em populacdes especiais, como criancas submetidas a tratamento oncologico ou
transplante de células hematopoiéticas, a K. pneumoniae também se destaca como causa
de elevada morbimortalidade, refor¢cando a necessidade de vigilancia ativa em grupos de

risco. °

O perfil terapéutico identificado neste estudo, com predominio do uso de
carbapenémicos e cefalosporinas, € compativel com a pratica observada em centros
pediatricos de diferentes regides. No entanto, o uso frequente de carbapenémicos suscita
preocupacdo, uma vez que cria condicGes que permitem a persisténcia e a disseminagéo
de cepas resistentes. Dados do estudo ATLAS, que comparou isolados pediatricos de
2004-2012 e 2013-2018 em paises europeus, ja haviam demonstrado aumento
significativo da resisténcia entre Gram-negativos, incluindo K. pneumoniae, reforcando

aurgéncia de medidas de contengéo.

Dessa forma, & luz das recomendagbes mais recentes da Infectious Diseases
Society of America (IDSA) 2024 Guidance, a escolha do tratamento deve ser guiada pelo
risco individual de infeccdo por cepas resistentes e pelo perfil epidemiolégico local. Além
disso, recomenda-se fortemente a implementacdo de programas de uso racional de
antimicrobianos e a adocdo de testes diagnosticos rapidos, capazes de identificar

mecanismos de resisténcia e otimizar o tempo para inicio da terapia adequada. 1°

Ademais, & importante ressaltar que esse estudo apresenta limitagdes, dentre eles
0 delineamento retrospectivo adotado, uma vez que a analise depende exclusivamente
das informacdes registradas em prontuarios. Dessa forma, ndo é possivel controlar

variaveis como tempo até o inicio da antibioticoterapia, gravidade da doenga no momento
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da admissdo ou adesdo a protocolos de prevencao e controle de infeccdes, fatores que
potencialmente influenciam os desfechos. Outro aspecto a ser considerado € o nimero
reduzido da amostra, que pode ter contribuido para a auséncia de significancia estatistica
na analise da mortalidade entre os grupos (p = 0,139). E possivel que, em estudos com
maior nimero de participantes, a tendéncia observada de maior letalidade em pacientes
infectados por cepas resistentes se confirme, reforcando a relevancia clinica desses
achados. Mesmo diante das limitagbes, ndo ha duvidas que o estudo confirma uma
realidade preocupante: a crescente prevaléncia de cepas MDR/XDR em infeccdes
pediatricas por K. pneumoniae, com impacto direto na mortalidade e na necessidade de

revisao das praticas terapéuticas e de prevencao de infecgdes hospitalares.

5 CONCLUSAO:

A Klebsiella pneumoniae destaca-se como um dos principais causadores de
infeccbes graves em criancas abaixo de cinco anos, especialmente em quadros de
pneumonia e sepse de origem na corrente sanguinea. Corroborando com os achados deste
estudo, a elevada prevaléncia de resisténcia antimicrobiana em isolados de Klebsiella
pneumoniae, com destaque para as cepas multirresistentes (MDR) e extensivamente
resistentes (XDR), estiveram associadas a uma mortalidade maior. O que reforca a
associacdo direta entre a resisténcia bacteriana e desfechos clinicos desfavoraveis,
evidenciando que a resisténcia ndo é apenas uma preocupacado epidemioldgica, mas uma
causa direta de morbimortalidade. Esse cenario demonstra ndo apenas a limitacdo das
opcdes terapéuticas disponiveis, mas também o impacto direto da resisténcia na sobre vida

desses pacientes, confirmando o padrdo ja descrito em diferentes regides do mundo.

Assim, este estudo contribui para a compreensdo da magnitude da resisténcia
antimicrobiana em infecc¢des pediatricas no contexto local, refor¢cando a necessidade de
vigilancia ativa, uso racional de antimicrobianos e incorporacdo de métodos diagndstic os
rapidos que orientem a terapia adequada em tempo oportuno. Os achados trazem
implicacBes praticas relevantes, ao destacar a urgéncia de estratégias que integrem

equipes multiprofissionais e gestores de saude, com vistas & reducdo da mortalidade
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infantil associada a K. pneumoniae e aocontrole da disseminacdo de cepas resistentes nos

servicos hospitalares.
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