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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana é uma ameaca global da salde publica, principalmente em paises
de baixa e média renda nos quais a taxa de doencas infecciosas é elevada, sendo responsavel
por falhas terapéuticas, prolongada hospitalizagdo, elevados custos dos cuidados de salde e
elevadas taxa de mortalidade, principalmente em criangas.

Este trabalho teve como objectivo avaliar o perfil da resisténcia antimicrobiana da K.
pneumoniae em isolados de pacientes pediatricos atendidos no HCM no periodo de 2020 a
2022. Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo de abordagem quantitativa, que incluiu
dados de pacientes pediatricos que realizaram exames de urocultura e hemocultura com
resultados positivos para a K. pneumoniae. A anélise de dados foi por meio do programa SPSS
versao 26.0.

Foram incluidos dados de 305 pacientes, cuja idade variou entre 0 €14 anos, na sua maioria do
sexo feminino, com 65% (198/305). Um total de 18 antibioticos foram testados, com uma média
de aproximadamente 7 testes por amostra de paciente. A K. pneumoniae apresentou maior taxa
de resisténcia a Ampicilina com 95% e menor resisténcia ao Imipenem (8%) e uma sensibilidade
de 90%. A faixa etaria de zero a um ano em relagéo as outras faixas etarias apresentou maiores
taxas de resisténcia a todas classes de antibidticos com média ponderada de 46.26, destacaram-
se o0s fendis 62.2% (271/305).

Os resultados obtidos evidenciam um preocupante perfil de resisténcia antimicrobiana entre 0s
pacientes pediatricos avaliados, especialmente na faixa etaria de zero a um ano, o que reforca a
importancia de uma avaliacdo continua e do uso criterioso de antimicrobianos, especialmente

em populacBes vulnerdveis como os pacientes pediatricos.

Palavras-chaves: Resisténcia antimicrobiana; Klebsiella pneumoniae; pacientes pediatricos.
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1. INTRODUCAO
A Klebsiella pneumoniae é uma enterobactéria ndo esporulada, Gram-negativa, anaerébica
facultativa e imovel que produz coldnias grandes e gomosas quando cultivada em meios com
nutrientes. Encontra-se, amplamente difundida no ambiente comunitario e hospitalar, coloniza
a nasofaringe, o tracto gastrointestinal, urogenital e a pele dos seres humanos (Metigan et al.,
2016).

A bactéria constitui um dos principais patdgenos causadores de infeccdes nosocomiais,
actuando como oportunista principalmente em individuos imunocomprometidos, recém-
nascidos e criangas, causando maioritariamente meningites, infecgdes gastrointestinais e do
tracto urinério, tanto nas comunidades como nos hospitais (Podschum e Ullmann, 2016;
Tavares, 2019).

A organizacdo Mundial da Saiude (OMS) estima que aproximadamente 20% das infec¢des
associadas a cuidados de salde sdo causadas por K. pneumoniae. O numero de surtos
hospitalares causados pela bactéria tem aumentado devido a mudancas no padrdo de
sensibilidade aos antimicrobianos. A sua transmissdo ocorre através do contacto directo ou por
contacto com qualquer objecto hospitalar e pode acometer pacientes e profissionais de saude
(OMS, 2019).

A crescente resisténcia da K. pneumoniae aos antibidticos tem dificultado o tratamento de
infeccbes graves. A resisténcia dessa bactéria as cefalosporinas de terceira geracdo €
tipicamente causada pela aquisicdo de plasmideos contendo genes que codificam as beta-
lactdmases de espectro estendido, e esses plasmideos frequentemente carregam também outros

genes de resisténcia (Guiral et al., 2018).

A resisténcia antimicrobiana acontece quando as bactérias se modificam em resposta ao uso de
antimicrobianos, adquirindo a capacidade de sobreviver a acdo dos mesmos (Silveira, 2006;
OMS, 2019). Este fendmeno ocorre quando as bactérias cujas concentracdes dos
antimicrobianos correspondentes ndo interferem no crescimento e multiplicacdo dessas
bactérias no local da infec¢do, também pode ser pelo facto de possuirem mecanismos de
resisténcia especificos para determinados antimicrobianos, no tratamento das infecgdes (Vieira,
2017).

Os antibioticos ou antimicrobianos sdo substancias produzidas a partir de microrganismos ou
sintetizadas quimicamente com objectivo de causar morte (bactericidas) ou impedir a
multiplicacdo de microrganismos (bacteriostatico) (Vermelho et al., 2000). Os antibi6ticos

foram acidentalmente descobertos pelo cientista Alexander Flemming em 1928, apés a
1



experiéncia usando a bactéria do género Staphylococcus, na qual observou-se o impedimento
de crescimento das coldnias, pelo facto de ter deixado perto a janela aberta e sendo
contaminadas pelos poros e fungos (Tan et al., 2019).

Os antibioticos tém importancia no tratamento das doencas, porém o uso excessivo destes induz
a reducdo da eficacia do tratamento e aceleracdo dos mecanismos de resisténcia antimicrobiana
(Llaca et al., 2012; Oliveira e Pereira, 2021).

Em 2008, no Rio de Janeiro observou-se taxas elevadas de frequéncia de isolamento de K.
pneumoniae produtora de beta-lactimase de espectro estendido (Extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL): Europa e Estados Unidos 9%, Asia 25%, América do Sul 45%, Colémbia e

outras regides do mundo com aproximadamente 32% (Holt, 2015).

De acordo com o INS (2021), em estudos epidemioldgicos realizados no Hospital distrital da
Manhica associaram a K. pneumoniae, a doenca severa e a mortalidade em criangas menores
de 5 anos, no qual a bactéria apresentou altas taxas de resisténcia a antibidticos de rotina como:
Ampicilina (92%), Gentamicina (54%) e Ceftriaxona (53%).

Em um estudo sobre resisténcia antimicrobiana na UCI-pediatria (Unidade de Cuidados
Intensivos) realizado em 2017 na Etiopia, a K. pneumoniae foi a enterobactéria com maior taxa

de resisténcia aos antibidticos com uma frequéncia de 50% (Tadesse et al., 2017).

A K. pneumoniae foi o patdgeno da familia Enterobacteriaceae mais frequente em isolados
clinicos, num estudo sobre perfil de resisténcia aos antimicrobianos realizados na Africa do Sul
(Skyere, 2016).

No ano 2007, constatou-se maior ocorréncia de isolados de K. pneumoniae em Mogcambique
com taxa de 53.8%, em pacientes de sexo masculino dos 0 aos 8 anos de idade, tendo este
microrganismo apresentado altas taxas de resisténcia aos antibioticos de rotina, nomeadamente
Nitrofurantoina (22%), Ciprofloxacina (35%) Acido Nalidixico (18%) e Gentamicina (32%)
(Langa, 2007).

Segundo Matsinhe (2024), no seu estudo sobre o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos,
a K. pneumoniae apresentou altas frequéncias de resisténcia a Ampicilina 15 (100%)
Sulfametoxi-trimetoprim e Ciprofloxacina 14 (93%), Amoxicilina-acido clavulanico 13 (87%),
Ceftriaxona, Ceftazidima, Amicacina e Aztreonam 12 (80%), Cefapime 11 (73%), Gentamicina
10 (67%) e Tetraciclina 9 (60%) (Matsinhe, 2024).

Foi conduzido um estudo sobre mortes infantis causadas por K. pneumoniae em alguns paises

de Africa, no qual a K. pneumoniae apresentou altas taxas de mortalidade em criangas na

2



Etiopia (53%), Quénia (14%), Mali (21%), Serra leoa (42%), Mocambique (30%) e Africa do
Sul (45%) e quanto ao teste de sensibilidade antimicrobiana apresentaram altas taxas de
resisténcias aos antibioticos Amicacina, Cloranfenicol, Ceftriaxona e Gentamicina (84%, 95%,
75%, 65%, respectivamente) e para o Imipenem e Meropenem apresentaram taxa de resisténcia
(30%) (Tan et al., 2019).

Ainda no Hospital Central de Maputo, foi conduzido um estudo sobre o perfil de resisténcia
antimicrobiana na UCI-Pediatria, no qual K. pneumoniae apresentou maior positividade em
amostras de sangue e urina, com taxas de resisténcia a Cloranfenicol (37.5%), Cefoxitina
(33.3%), Amicacina (22.2%) e Imipenem (7.1%) (Muhaluca, 2019).

A resisténcia a Ceftriaxona, que junto as Ampicilinas fazem parte dos Beta-lactdmicos, um
antibidtico de amplo espectro frequentemente utilizado em ambientes hospitalares, sugere que
as cepas de K. pneumoniae estdo desenvolvendo mecanismos de resisténcia que podem

comprometer opcOes terapéuticas essenciais (Bride, 2015).



1.1. Problema
A resisténcia antimicrobiana é considerada um problema da sadde publica muito grave na escala
mundial, principalmente em paises de baixa e média renda como Mocambique, pois €
responsavel por falhas terapéuticas, internamento prolongado, elevados custos de cuidados de

salde, tendo um impacto significativo para a sociedade (Souza et al., 2011).

Em Mogambique ha baixa alocacdo de recursos para a salde comparado a outros paises da
Africa Subsaariana, um problema socioeconémico que afecta o pais e que dificulta o controlo
de infec¢bes associadas aos cuidados de saude devido a insuficiéncia de equipamentos médicos
e cirurgicos, consumiveis e reagentes para laboratérios de microbiologia e aquisi¢do de novos

antibidticos (Sigauque et al, 2015).

Para além disso, a dificuldade no controlo de doencas infecciosas devido a altas taxas de
resisténcia antimicrobiana, tornou-se um desafio no sistema de salde Mogambicano. Paises
como Mocambique, onde os antibioticos sdo consumidos de forma indiscriminada, a expanséo
das farmécias privadas é crescente e ha falta de politicas de racionaliza¢do do uso de antibioticos
nos hospitais e servigos farmacéuticos, o caso de resisténcia a agentes antimicrobianos de rotina

em diversos patdgenos tornou-se alarmante (Muhaluga, 2019).

Segundo Muhalugca (2019) a K. pneumoniae apresentou altas taxas de resisténcia aos

antimicrobianos de rotina na UCI-Pediaria do Hospital Central de Maputo.

De acordo com a OMS (2021), a K. Pneumoniae foi responsavel por 7% de mortes em criangas
Mogcambicanas, a elevada taxa de infecgdes em criancas causadas por K. pneumoniae, é
responsavel por uma grande propor¢cdo da mortalidade em Mogambique, 0 que demostra a
necessidade de intervencBes contra a resisténcia antimicrobiana nesta faixa etaria. Guias de
tratamento para essas infecgdes comuns também precisardo de ser actualizadas para refletir os
padrBes locais de resisténcia, detetados através da vigilancia & resisténcia antimicrobiana
(MADER, 2019; OMS, 2019).

A relevancia da adopcdo de medidas para o combate a resisténcia em Mocambique € devido
aos factores mais importantes que estdo na origem da resisténcia antimicrobiana relacionados
com o uso irracional de antimicrobianos e a falta de controlo e prevencdo da disseminacdo de
infeccOes bacterianas, tanto nos hospitais quanto nas comunidades (OMS, 2019). Neste

contexto, surge a seguinte questdo de pesquisa:

Qual ¢ o perfil de resisténcia de K. pneumoniae aos antibioticos de rotina usados em isolados

de pacientes pediatricos atendidos no Hospital Central de Maputo, de 2020 a 20227



1.2. Justificativa

O indice elevado da resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos frequentemente
usados, torna cada vez mais limitadas as opg¢des do tratamento, principalmente em contextos
cuja deteccdo laboratorial de microrganismos resistentes aos antimicrobianos é ainda um
desafio, 0 que contribui para altas taxas de mortalidade e proliferacdo de infeccdes bacterianas
(OMS, 2019).

Dado o carécter da evolugdo mundial da resisténcia aos antimicrobianos, este estudo contribuira
para a comunidade cientifica com informacdo actualizada sobre o perfil de resisténcia de K.
pneumoniae, pois o pais carece de dados actualizados sobre a real prevaléncia da resisténcia

deste patdgeno aos antibioticos.

As evidéncias produzidas pela presente pesquisa poderdo ser Uteis para a pratica de tratamento
empirico, em situacbes de auséncia da confirmacdo laboratorial e posteriormente para
implementacdo de medidas de vigilancia e monitoria da resisténcia antimicrobiana de K.

pneumoniae no Hospital Central de Maputo.

Para além da contribuic&o a nivel local, o estudo ir4 incentivar as outras unidades sanitarias a
realizar estudos similares de modo a conhecer as espécies bacterianas circulantes e o seu padrdo
de resisténcia aos antimicrobianos. Isto permitira o controlo e monitoramento da resisténcia
bacteriana em seus hospitais de modo a reduzir gastos econdmicos relacionados com

internamento por infeccBes associados aos cuidados de saude.

A pertinéncia de realizagdo de estudos do genero é devido a importancia clinica de bactérias
resistentes aos antimicrobianos e também pela limitacdo de estudos feitos relacionados a esta

tematica no pais.



2. OBJECTIVOS

2.1. Geral
» Avaliar o perfil de resisténcia antimicrobiana de Klebsiella pneumoniae em isolados dos
pacientes pediatricos atendidos no Hospital Central de Maputo de 2020 a 2022.

2.2. Especificos

» Descrever as caracteristicas demograficas dos pacientes pediatricos atendidos no
Hospital Central de Maputo de 2020 a 2022;

> Identificar os antibidticos frequentemente prescritos para pacientes pediétricos no
Hospital Central de Maputo durante o periodo de 2020 a 2022;

» Descrever o perfil de resisténcia de K. pneumoniae a diferentes classes de antibidticos
utilizados no hospital;

» Relacionar o perfil de resisténcia antimicrobiana com os factores demogréficos dos
pacientes.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Caracteristicas microbiologicas e clinicas de Klebsiella pneumoniae

A K. pneumoniae é uma bactéria frequente em infecgdes hospitalares, geralmente acomete
pacientes internados em areas de risco tais como unidades de terapia intensiva ou neonatais
(Oliveira e Pereira, 2021).

A K. pneumoniae é imovel, encapsulada, oxidase negativa, fermentadora de glicose, ndo
esporulada, com motilidade variavel e amplamente distribuida no ambiente. Pode sobreviver
em diversos nichos ecologicos, como no solo, agua e em indmeras espécies de plantas, insectos,
aves, répteis e mamiferos, tanto em vida livre quanto associado a algum hospedeiro (Metigan
etal., 2016).

A K. pneumoniae pode ser isolada do sangue, urina e pode permanecer na urina em uma
guantidade de mais de 100.000 UFC/mL (unidades formadoras de colonias por mililitro)
(Andrade e Darini, 2018) (ver figura 1).

Figura 1: Coldnias de K. pneumoniae em amostra de urina na placa com agar Mueller-Hinton ap6s incubagéo
por 24 h. (Fonte: Bride, 2015).

A interaccéo da K. pneumoniae com o ser humano é complexa e altamente mutével, refletindo
a sua capacidade de adaptacdo a diferentes ambientes e condi¢6es do hospedeiro. Esta bactéria
pode ser encontrada em superficies e mucosas de mamiferos, colonizando principalmente a
nasofaringe e o tracto gastrointestinal, onde geralmente integra a microbiota intestinal normal
sem causar doencas (Sigauque et al., 2015). No entanto, essa relacdo pode variar do
comensalismo para o patogenismo, sendo que K. pneumoniae actua, na maioria das vezes, como
um patdégeno oportunista, especialmente em individuos imunocomprometidos ou

hospitalizados (Metigan et al., 2016).



O primeiro aparecimento de K. pneumoniae no ambito hospitalar foi registado nos Estados
Unidos, em 1996 (Vuitton et al., 2014) porém, s6 chamou atencdo da comunidade cientifica
mais tarde, em 2007, devido a sua situacdo endémica no pais Norte-Americano (Silva et al.,
2012). A partir de 2009, iniciaram-se métodos de estudos clinicos relacionados a K. pneumoniae
carbapenemase (Kpc), recomendado pelo Clinical and Laboratorty Standards Institute (CLSI),

actualmente vem aparecendo em todos os continentes (Poton, 2020).

Os estudos demonstram que K. pneumoniae é responsavel por cerca de um terco de todas
infecgBes por bactérias Gram-negativas em geral e por cerca de 20% das infec¢des bacterianas
adquiridas no ambiente hospitalar e na comunidade, causando infecgdes graves, principalmente

em criancas, idosos, e individuos imunocomprometidos (Novan e Skinner, 2017).

A K. pneumoniae pode ser transmitida por contacto da saliva e outras secre¢des de um paciente
infectado, bem como pela partilha de objectos contaminados (Condon e Aksoz, 2015). Ela é
encontrada com frequéncia de 5-32% em individuos saudaveis e em pacientes hospitalizados a
prevaléncia pode aumentar até 77%. Essa bactéria tem sido relatada como principal produtora
de Beta-Lactamase de Espectro Estendido (ESBL) (Holt, 2015).

A K. pneumoniae pode causar pneumonia, infec¢es sanguineas, infec¢Bes do tracto urinario,
infeccdes em feridas cirdrgicas e meningites, enfermidades que podem evoluir para um quadro
de infeccdo generalizada, muitas vezes mortal. Criangas, idosos, individuos debilitados e de
baixa imunidade ou pacientes hospitalizados por longos periodos, correm maior risco de

contrair esse tipo de infeccdo (Cunha, 2018).

3.2. Tratamento das infec¢des causadas por K. pneumoniae

O tratamento das infec¢des causadas por K. pneumoniae é feito de acordo com a localizacdo da
infeccdo e gravidade dos sintomas, assim como a resisténcia da bactéria aos antibidticos
(ANVISA, 2013). Para tratar infec¢bes por K. pneumoniae séo frequentemente usadas classes

de antibioticos descritas a seguir:

a) As Cefalosporinas e Penicilicos que a actuam inibindo as enzimas na parede celular
das bactérias susceptiveis, interrompendo a sintese da parede celular (Pereira et al,
2014).

b) A classe dos Carbapenémicos, que se ligam a proteinas de ligacdo a Peniclilina,
interrompendo o crescimento e a integridade estrutural das paredes celulares bacterianas
(Texeira, 2020; Rodrigo et al., 2023)



c¢) Os Aminoglicosideos, considerados antibidticos de alto espectro que se ligam ao

ribossoma bacteriano, inibindo irreversivelmente a sintese protéica (Ribeiro, 2017).
A neomicina € um antibiético do grupo aminoglicosideo, que é eficaz contra a K.
pneumoniae quando outros antibioticos sdo ineficazes. Actua na parede bacteriana e
aumenta sua permeabilidade a agua, o que leva a destruicdo do microrganismo
(ANVISA, 2008; Oliveira e Pereira, 2021).

d) As Tetraciclinas, que actuam inibindo a sintese protéica, impedindo que as bactérias
se multipliquem e causem infecgdes. Estas se ligam a subunidade 30S do ribossoma
bacteriano impedindo a ligacdo do aminoacil-tRNA, essencial para a sintese protéica
(Robilotti e Deresinski, 2014).

e) As Fluoroquinonas e quinolonas: o mecanismo de ac¢édo se da pela inibicdo da DNA
girase (também denominada topoisomerase 1lI), a enzima que produz
superespiralamento negativo no DNA. Estas drogas sdo selectivas para a enzima
bacteriana , visto que esta difere estruturalmente da enzima dos mamiferos (ANVISA,
2004; Rodrigo et al., 2023).

f) Os Fendis: actuam principalmente coagulando as proteinas das bactérias, o que leva a
morte ou inactivacao das células, além disso, alguns fendis podem afectar a membrana
celular, alterando sua permeabilidade e impedindo a sintese de componentes essenciais
para a vida bacteriana ( Silva e Carvalho, 2023).

g) As Nitrofurantoinas que actuam dentro da célula bacteriana, convertendo-se em
compostos reactivos que danificam estruturas essenciais como DNA, os ribossomos e a
parede celular levando a morte ou inibicdo do crescimento bacteriano (Ribeiro, 2017).
Além do tratamento antimicrobiano, algumas medidas adicionais podem ser adotadas
para auxiliar no processo de recuperacao, como hidratacdo adequada, repouso e controle
dos sintomas especificos associados & infec¢do (Betra, 2018).

Outras classes de antibioticos estdo sendo estudadas para levar a uma nova perspectiva
terapéutica as infeccdes causadas por K. pneumoniae resistente aos demais antimicrobianos
dentre eles as cefalosporinas que correspondem a classe dos antibidticos mais clinicamente
prescritos no mundo, pois demostram baixa interacgdo com outros compostos, poucos niveis de

efeitos adversos e baixo custo (Silveira, 2006).

3.3. Mecanismos de resisténcia de K. pneumoniae aos antimicrobianos
A resisténcia antimicrobiana ocorre quando hd modificacdo de bactérias em resposta ao uso de

antimicrobianos, obtendo a capacidade de sobreviver a ac¢cdo dos mesmos (Pereira et al., 2014;
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Bareto et al., 2019). O fendmeno de resisténcia é observado quando as concentracfes do
antibidtico correspondente ndo interferem no crescimento e multiplicacdo bacteriana no local
infectado (Vieira, 2017).

A resisténcia antimicrobiana é expressa de forma natural, de um género ou espécie de bactéria
ou de forma adquirida, quando surge a partir de mutacGes no proprio gene, assim como pela
aquisicdo de genes de resisténcia de outras bactérias, por conjugacdo (plasmideo), por via
bacteriéfago (transducéo) ou mediada pelo meio-ambiente (transformacéo) (Andrade e Darini,
2004; Viena et al., 2021). Contribuem para a ocorréncia das muta¢des, o uso indiscriminado
dos antimicrobianos, sobredosagem, prescricdo incorrecta, interrupgdo precoce de tratamento,
acesso inadequado e uso excessivo dos antimicrobianos os quais podem desencadear resisténcia
antimicrobiana (OMS, 2021).

O mecanismo de resisténcia mais comum e relevante aos antimicrobianos € a inactivacao
enzimatica, isto é, a presenca de enzimas que quebram grupos de ésteres e amidas presentes na
estrutura dos antibioticos, e desencadeiam a inactivacao do antibidtico antes que ele atinja o seu
alvo; um dos maiores exemplos desse mecanismo de resisténcia é o caso das beta-lactdmases
que catalisam a hidrolise de anel beta-lactamico, fazendo com que seja inactivada a accdo do

antimicrobiano (Otman et al., 2007).

A outra forma de resisténcia adquirida pela K. pneumoniae € a alteracdo da permeabilidade da
membrana. Para que os antibioticos atinjam a membrana intracelular das bactérias, eles devem
atravessar a membrana celular bacteriana por difusdo através das porinas que séo proteinas da
membrana. A alteracdo ou perda de porinas resulta na menor permeabilidade ou até mesmo na
impossibilidade de passagem de moléculas antimicrobianas pela membrana, devido a
diminuicdo de sensibilidade da membrana as moléculas. Este mecanismo ocorre com a K.
pneumoniae, o que resulta na diminuicdo de sensibilidade as Cefalosporinas, como Cefotaxima
e Cefepima (Cunha, 2018).

A alteracgdo do sitio-alvo do antimicrobiano também é um importante mecanismo de resisténcia
e ocorre quando uma bactéria sofre mutacfes de ADN e passa a codificar porcdes alteradas de
proteinas onde ocorre a ligagdo de antimicrobianos, eliminando ou reduzindo a possibilidade
de ligacdo (Andrade e Darini, 2018). Além destes, outro mecanismo utilizado sdo as bombas
de fluxo, que fazem o bombeamento activo dos antimicrobianos do meio intracelular, reduzindo

a possibilidade de acgéo dos antimicrobianos contra as bactérias (Murray et al., 2004).
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3.4. Perfil de Resisténcia de K. pneumoniae aos antibidticos

De acordo com Machado (2008) altas taxas de frequéncia de isolamento de K pneumoniae
produtora de ESBL foram relatadas num estudo feito em Rio de Janeiro, no Instituto Nacional
de controlo de qualidade em Saulde, sobre diversidade filogenética de K. pneumoniae de origem
clinica e da microbiota intestinal normal associada aos perfis de resisténcia aos antimicrobianos,
apresentando seguintes taxas: Europa e Estados Unidos 9%, Asia 25%, América do Sul 45%,

Coldmbia e outras regides do mundo apresentaram uma resisténcia aproximadamente a 32%.

No estudo feito entre Mar¢o & Outubro de 2012 no Hospital Universitario Santa Maria em
Coimbra sobre K. pnemoniae como patdgeno e sua importancia, com o aumento da resisténcia
aos antibidticos de varias amostras, a K. pneumoniae foi considerado o organismo com maior

resisténcia aos carbapenémicos com percentagens entre 29 a 62% (Nobrega, 2012).

De acordo com Llaca et al., (2012) na Europa e Portugal, as percentagens de K. pneomoniae
resistente a cefalosporinas da 3% geracdo foi de 25.6% e 50%. Em Brasil nas amostras
hospitalares, a K. pneumomiae apresentou taxa de 13% de 2006 4 2008 as cefalosporinas e 73%

aos Carbapenémicos em 2010 (Oliveira, 2011).

Realizou-se um estudo multicéntrico em paises africanos sobre resisténcia antimicrobiana, na
UCI-Pediatria cuja maior parte das amostras estudadas foram de sangue, onde a K. pneumoniae
apresentou taxa de 20 % as Cefalosporinas da segunda geracdo identificado como um dos
principais patdgenos da familia enterobacteriaceae (Tadesse et al., 2017).

De acordo com Skyere (2016), na Africa do Sul identificou-se a K. pneumoniae como a
Enterobacteriaceae mais frequente em isolados clinicos, em estudo sobre perfil de resisténcia

aos antimicrobianos e apresentou uma taxa de 63,4%.

Em Mocambique, num estudo feito por Langa (2007), sobre técnicas de diagnostico de
enterobactérias patogénicas isoladas em material bioldgico do laboratério de analises clinicas
no HCM constatou-se que K. pnemoniae apresentava maior frequéncia em relacdo a outras
bactérias em pacientes da faixa etaria dos 0 aos 8 anos de idade de sexo masculino, com 53.8%.
O microrganismo mostrou-se resistente para varios antibioticos de rotina (Nitrofurantoina,

Ciproflaxacina, Acido naldixico e Gentamicina).

Segundo Muhaluga em (2019) foram analisadas amostras positivas provenientes da UCI-
Pediatria, com positividade a K. penumoniae equivalente a 52.3% para sangue e 18.4% para
urina. Onde o teste de sensibilidade antimicrobiana correspondeu 100%, de resisténcia para 0s

seguintes antimicrobianos: Ampicilina, Ceftriaxona, Acido Nalidixico, Cotrimoxazol, e
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Nitrofurantoina respetivamente e (37.7%, 33.3%, 22.2% e 7.1%) para Cloranfenicol,

Cefoxitina, Amicacina e Imipenem.

No estudo mais recente realizado no Hospital Geral de Mavalane, na Cidade de Maputo, sobre
o perfil clinico etioldgico da sepse neonatal, pelo Instituto Nacional de Satde entre 2018 a 2021,
a K. pneumoniae foi relatada como sendo a mais frequente com 43% de positividade (INS,
2022). E de acordo com a OMS (2021) em Mocambique a K. pneumoniae foi responsavel por

7% de mortes em criangas.

A resisténcia aos antibi6ticos, incluindo a resisténcia aos carbapenémicos, é um desafio
significativo no tratamento das infec¢bes por K. pneumoniae, recorrendo-se em alguns casos a
combinacdo de antibidticos para o tratamento de infeccdes graves e resistentes (Marschall et
al., 2008). A partir do momento em que ha acesso ao perfil de sensibilidade, deve-se adequar 0
uso do antibidtico e a determinacdo da terapia deve ser baseada na interpretacdo do

antibiograma e quadro clinico do paciente (Magill, 2014).

3.5. Teste de sensibilidade Antimicrobiana (TSA)

A medicdo da sensibilidade in-vitro das bactérias aos agentes antimicrobianos, pode ser feita
usando varias técnicas disponiveis actualmente. O teste de difusdo em Agar é o método de
eleicdo para se testar as bactérias patogénicas de rapido crescimento, e estes métodos consistem
em determinar a resisténcia ou sensibilidade aos agentes antimicrobianos de interesse clinico,

ou seja, para diagndsticos ou pesquisa (CLSI, 2022).

O teste de disco de fusdo para K. pneumoniae segundo a recomendagdo da Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI), avalia os seguintes antimicrobianos como drogas da
primeira linha: Ampicilina-Subactam, Ceftazidima, Ciprofloxacina, Imipenem, Meropenem e

Gentamiciana (Pereira et al., 2014).

Segundo Serafim (2018), a técnica consiste na difusdo do antimicrobiano em uma superficie de
Agar Muller-Hinton, a partir de um disco impregnado com o antibi6tico, apos o crescimento
bacteriano, os discos sdo colocados equidistantes para que possam permitir a visualizacdo de

halo apds o crescimento bacteriano.

As placas sdo inoculadas a temperatura de 35 a 37°C, a interpretacdo do resultado baseia-se na
medicdo dos halos e comparagdo com valores disponibilizados pelo CLSI, especificado para
cada bactéria. Dessa forma, as amostras sdo categorizadas em sensiveis, intermediario e
resistentes, este método é o mais exacto para as quais foram desenvolvidas as tabelas de

sensibilidade e resisténcia. Resultados obtidos com a medida do halo de inibi¢cdo sendo
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correlacionados com a concentracéo inibitoria minima e o comportamento de cepas conhecidas

clinicamente, sensivel e resistentes (CLSI,2022; Murray et al., 2022), (ver tabela 1).
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Tabela 1: Valores padrfes para determinacéo de resisténcia e sensibilidade das enterobactereas. (Fonte: CLSI,

2022).

Zonas de inibicdo em mm

CIM Equivalente

Agente Codico ou Resistente | Intermediario | Sensivel | Resistente | Intermediario | Sensivel
antimicrobiano poténcia dos mcg/mL mcg/m
discoss ug
Penicilicos e Inibidores de becta Lactamases
Amoxicilina/Ac. AMC 30 (30/10) | <13 14-17 >18 >32/16 16/8 <8/4
Clavulanico
Ampicilina AMP 10 <14 14-16 >17 >32 16 <8
Ampicilina/Sulbac | APS 20(10/10) <11 12-14 >15 >32/16 18/8 <8/4
tam
Piperaciclina PIT 110(100/10) | <25 - >20 >32/4 - <8/4
/tazobactam
Tetracilina/Ac. TAC 85 <14 15-19 >20 > 126/2 32/2-6/2 <16/2
Clavulanico
Cefalosporinas
Cefotaxima CTX 30 <22 23-25 >26 >4 2 <1
Cefoxitina CFO 30 <14 15-17 >18 >4 16 <8
Ceftazidima CAZ 30 <17 18-20 >21 >16 8 <4
Ceftriaxona CRO 30 <19 20-22 >23 >4 2 <1
Carbapenémicos
Ertapenem ERT 10 <18 19-21 >22 >2 1 <0.5
Imipenem IPM 10 <19 20-22 >23 >4 2 <1
Meropenem MPM 10 <19 20-22 >23 >4 2 <1
Aminoglicosideos
Amicacina AMI 30 <14 15-16 >17 >14 32 <4
Gentamicina GEN 10 <12 13-14 >15 > 16 8 <16
Tetraciclina
Tetraciclina TET 30 <11 12-14 >15 > 18 8 <4
Fluoroquinolonas e Quinolonas
Ciprofloxacina *5 | CIP 05 <21 22-25 >26 > 1 0.2 <05
Ciprofloxacina *6 | CIP 05 <20 21-30 >32 >1 0.12-0,5 <0.06
Acido Nalidixico | NAL 3° <13 14-18 >19 >32 - <16
Fendis
Cloranfenicol CLO 30 <12 13-17 >18 >32 16 <8
Nitrofurantoinas
Nitrofurantoina NIT 300 <14 15-16 >17 >128 64 <32
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3.6. Medidas preventivas contra infec¢es causadas por K. penumoniae

Existem varias medidas preventivas a serem tomadas de modo a reduzir o risco de infeccdo por
K. pneumoniae, (ANVISA, 2013; Brooks et al., 2014).

>

Em lactantes é a simples regra de alimentac&o adequada do bebé. E necessario usar leite
materno, que tem todas as vitaminas e factores imunes que protegem o corpo do bebé

contra qualquer bactéria patogénica;

Higienizacdo regular das méos: as maos devem ser regularmente lavadas com agua e
sabdo ou desinfectadas a base de alcool, especialmente antes e apos as refeicdes, apds o

uso do sanitario, e apds entrar em contacto com superficies contaminadas;

Prética de higiene respiratdria: deve ser coberta a boca e 0 nariz com um lenco de papel
ou com o cotovelo ao tossir ou espirrar, de modo a evitar a dispersdo de goticulas
contaminadas ao ar, e posteriormente descartar de imediato os lengos de papel usados e
lavar as méos;

Evitar compartilhar objectos pessoais, como prato, copo, talheres e toalhas
especialmente com pessoas infectadas ou suspeitas de infeccao;

Lavagem de alimentos crus antes do consumo ou preparo, seguindo também boas
praticas de preparacdo e armazenamento de alimentos para evitar a contaminacao
bacteriana;

Manter sempre limpo o ambiente, limpando e desinfectando regularmente as superficies
gue podem estar contaminadas;

Evitar o uso desnecessario de antibioticos, devendo ser seguidas as recomendacdes
médicas pois 0 uso excessivo e inadequado dos mesmos pode desencadear a resisténcia
antimicrobiana;

Préticas adequadas de maneio em ambientes de cuidados de saude, em instalacdes de
cuidados de saude é essencial o uso adequado de equipamento pessoal, lavagem e
desinfeccdo das maos, superficies e adesao a protocolos de controlo de infecgdes;
Manter a vacinacdo actualizada pois a imunizacdo pode prevenir certas infeccbes

bacterianas.
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4. LOCAL DO ESTUDO
A pesquisa foi realizada no Hospital Central de Maputo (HCM), Unidade Sanitaria de nivel

quaternério segundo a classificacdo do MISAU. Localiza-se na Cidade de Maputo, no Distrito
Municipal de Kampfumo, no Bairro da Polana Cimento entre as avenidas Salvador Allende a
esquerda, Agostinho Neto a frente, Tomas Nduda a direita e Eduardo Mondlane atras, com
seguintes coordenadas geograficas: latitude 25.9596, longitude 32.588 (ver figura 2) (CMCM,
2010).
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Figura 2: Representacgdo da area do estudo. (Fonte: Arcmap versao 10.8).

Segundo MISAU (2019) o Hospital Central de Maputo possui aproximadamente 1548 leitos,

dos quais 387 sdo pediatricos, 347 de clinica geral, 310 de cirurgia, 244 de obstetricia e
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Ginecologia, 200 para ortopedia, 20 unidades para cuidados intensivos e 40 de clinica

especializada. O HCM representa o nivel mais avancado de cuidados de satide em todo o pais.

De acordo com Alipeque (2024), o Laboratério de Microbiologia do Hospital Central de
Maputo, processa amostras provenientes de varios departamentos do HCM (Consulta externa,
SAAJ, Pediatria, Bercario, Oncologia, Cirurgia, Ginecologia, Doencas Gerais, Clinica,
Medicina, Dermatologia, UCI, Urologia, Obstetricia), referentes a LCR, sangue, pus, urina,

expetoracédo, exsudato vaginal, esperma e liquido seminal.

De acordo com os registos, o sector de Microbiologia é dividido em laboratérios de: Micologia,
Bacteriologia, Parasitologia, assim como sala para preparacdo de meios de culturas, sala de
lavagem de materiais, sala de reunido, secretaria, armazém e copa. Com base nos livros de
registo do laboratdrio de Microbiologia séo processadas (média mensal) 600 uroculturas e 200
hemoculturas.
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5. METODOS
5.1. Tipo do estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva transversal e retrospectiva, com abordagem quantitativa. A
pesquisa utilizou dados secundarios pre-existentes de registos de amostras analisadas nos anos
2020, 2021 e 2022. A pesquisa descritiva, quantitativa e retrospectiva consiste em descrever as
caracteristicas de determinada populacéo, fendbmeno ou o estabelecimento de relagdes entre
variaveis, envolvendo uso de técnicas padronizadas de colheita de dados como questionario, ou
observacao sistematica. E empregue para avaliar a frequéncia e a distribuicio de um tema de
estudo especifico dentro de um grupo demogréafico no qual o factor e efeito sdo observados num

mesmo momento histérico (Silva e Menezes, 2000; Viena at al, 2021; Garinn et al., 2021).

5.2. Populacéo do estudo

A populacdo do estudo compreendeu todos dados de pacientes pediatricos (0 aos 14 anos), de
ambos sexos, com infec¢Bes sanguineas e do tracto urinario causadas pela K. pneumoniae, com
TSA confirmado, provenientes de varios Departamentos do HCM, atendidos no periodo de
2020 a 2022.

5.3. Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra determinado inicialmente foi de 382 pacientes, de acordo com a formula
estatistica do tamanho da amostra em estudos clinicos e experimentais que visa descrever
fendmenos ou comparar 0 comportamento de varidveis em subgrupos de uma populagédo
(Valencia et al., 2017).

Com base num estudo anterior feito por Langa em 2007 no Hospital Central de Maputo cujo
nivel de positividade de K. pneumoniae foi de 53.8% considerando que o tamanho da popula¢édo
desconhecida, e o nivel de confianca de 95%, o tamanho da amostra foi calculado com base na

férmula:

Onde: Z;= nivel de confianca (95%) = 1.96

P;- Proporcéo populacional do interesse = 0.538

(Z x/2)° ~ _ .
= T Q;- Proporcéo populacional de ndo interesse = (1-p) = (1-
0.538) = 0.462
1.96)* .
n = (0 052) % (0.538) E; = Margem de erro (0,05)
! N; - Nimero de individuos na amostra
* (0.462)
za/2; -Valor critico do grau de confianca desejado
n=381.9~ 382

18



5.4. Amostragem
A amostragem foi por conveniéncia (Barbeta et al, 2008)., tendo sido recolhidos dados de
todos os pacientes pediatricos que realizaram exames de urocultura ¢ hemocultura com
resultados positivos para a K. Pneumoniae. A seleccdo dos participantes obedeceu aos

critérios de inclusdo e exclusdo descritos a seguir:

5.4.1. Critérios de Incluséo
e Pacientes atendidos no Hospital Central de Maputo (HCM);
e Pacientes pediatricos com idade compreendida entre 0 a 14 anos;
e Pacientes atendidos entre 1 de Janeiro de 2020 a 31de Dezembro de 2022;
e Pacientes com diagndstico confirmado para K. pneumoniae em amostras de sangue ou
urina;
e Pacientes com registo de dados (idade, sexo, data de processamento, resultados

positivos a K. pneumoniae) e de TSA completos.

5.4.2. Critérios de excluséo
e Pacientes com mais de 14 anos de idade;
e Pacientes atendidos fora do periodo de 2020 a 2022;
e Auséncia de confirmacao laboratorial de K. pneumoniae nas amostras de sangue ou de
urina;
e Pacientes transferidos de outros hospitais fora da area do estudo;

e Registos sem informacgdes demograficas do paciente e resultados do TSA.
5.4.3. Recolha de dados

Os dados foram recolhidos directamente do livro de registo do laboratério de anélises clinicas
do HCM sector de Microbiologia, para uma ficha de recolha de dados elaborada para o efeito
(ver anexo 1), contendo dados demograficos, clinicos e laboratoriais. A recolha de dados teve
duracdo de um més (01) e foi realizada em Dezembro de 2024, no horario compreendiddo entre
11h e 13h das quintas feiras. A pesquisadora esteve trajada de material de proteccao individual

(bata, luvas, toca e mascara de protec¢do) e material de escritorio necessario.

5.4.4. VVariaveis do estudo

5.4.4.1. Variaveis independentes

e Dados demograficos: Idade, Sexo;
e Dados Clinicos: Data de entrada, proveniéncia;

e Dados Laboratoriais: Tipo de amostra (sangue ou urina).
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5.4.4. 2. Variaveis dependentes

¢ Resultados Microbioldgicos: Presenca de K. pneumoniae.

e Antibidticos testados: Imipenem, Gentamicina, Ceftazidima, Ceftriaxona, Acido
nalidixico, Nitrofurantoina, Ciprofloxacina, Tetraciclina, Cotrimoxazol, Cefoxitina,
Acido clavulanico, Ampicilina, Amicacina, Piperaciclina — tazobactam, Cefotaxima,
Meropenem, Ertapenem e Cloranfenicol.

¢ Resultado do TSA para cada antibiotico: Valor do TSA

e Perfil de Resisténcia: Sensivel, intermediario, resistente.

5.5. Gestéo e analise de dados

Os dados foram organizados e sumarizados no banco de dados do programa Microsoft Excel
(versdo 2023), e todas as analises de dados foram feitas com base no programa estatistico SPSS
versao 26.0, considerando um nivel de confianga de 95%.

Aplicou-se as estatisticas descritivas para caracterizar a amostra do estudo assim como a
frequéncia de casos confirmados com K. pneumoniae, distribuidos por idade, sexo.

A categorizacdo das faixas etarias para analise foi feita, de acordo com Inquérito Demografico
e de Saude (IDS), segundo o qual sdo classificados como Neonatos (0-1 ano de vida), Lactantes
(2-3 anos), pré-escolar (4-5 anos), criancas em idade escolar (6-10 anos), adolescentes (11-14)
(OMS, 2019; IDS, 2022-23).

Célculos de frequéncias absolutas e relativas foram usados para determinar a frequéncia de K.

pneumoniae em amostras de sangue e urina.

20



6. CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo de estudo foi submetido a Direccdo Cientifica e Pedagdgica do HCM, aprovado
com a referéncia 453.024 DCP HCM 23 (ver anexo II). E posteriormente submetido e aprovado
pelo Comité Institucional de Bioética para Saude, Faculdade de Medicina da Universidade
Eduardo Mondlane e Hospital Central de Maputo (CIBSFM&HCM) e esta registado com o
namero CIBSFM&HCM/140/2024 (ver anexo I11).

O estudo usou dados secundarios e ndao envolveu nenhuma interaccdo com os pacientes,
portanto ndo foi necessaria a aplicacdo de inquéritos ou consentimento informado. Entretanto,
foram cumpridas todas as exigéncias para pesquisas que envolvem seres humanos, com
orientacdo da lei de investigacdo em salde humana e declaragdo do Helsinque. Os dados foram
tratados de forma a preservar a confidencialidade dos dados do estudo.

As fichas fisicas de recolha de dados, foram guardadas numa gaveta e trancadas com acesso
apenas do investigador e as informagdes electronicas resultantes da digitalizacdo das mesmas
em um computador pessoal (a base de dados), foram armazenadas em pastas protegidas por

senhas acessiveis apenas para o investigador.

Para preservar a identidade dos pacientes ndo foi divulgado nenhum dado relativo a
identificacdo como o nome, contacto telefonico, residéncia ou alguma outra informacéo
proveniente do livro de registo que possibilitou a identificacdo da populacdo do estudo. Os
dados também foram codificados em numeros de 1 em diante, sem inclusdo dos nomes dos

pacientes.

Este estudo ndo apresentou nenhum risco ou beneficio directo aos participantes do estudo,
porém os seus resultados serdo Uteis para implementacdo de medidas de vigilancia e monitoria

da resisténcia antimicrobiana de K. pneumoniae resistentes.

Os dados de pacientes serdo guardados de forma segura por um periodo de dois anos, e apés o
uso poderdo ser descartados. Essa medida foi aplicada com vista a garantir a seguranca de

informacdes colhidas

Os resultados de estudo serdo apresentados apenas em féruns académicos, seminarios
cientificos e conferéncias realizadas pela Direcgéo cientifica do Hospital Central de Maputo e
Departamento de Ciéncias Biologicas (DCB) da Universidade Eduardo Mondlane.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo

A recolha de dados nos livros de registos laboratoriais, resultou em 382 amostras, das quais 77
foram excluidas da andlise, por ndo apresentarem informacdes sobre as varidveis demogréficas
como idade e sexo (57) e resultados de TSA da bactéria isolada (20). Desta forma, foram
somente incluidos na andlise, 305 dados de pacientes pediatricos, que obedeciam aos critérios

de inclusdo e exclusao.

A idade variou entre 0 aos 14 anos, com média de 4.55 anos e mediana 3, com desvio padrédo
de 4.615 (ver tabela 2).

Tabela 2: Medidas de tendéncia central e dispersdo da idade dos pacientes pediatricos atendidos no Hospital
Central de Maputo de 2020 a 2022

Medidas Descritivas Minimo Méaximo Mediana Média | Desvio padrdo

Idade dos pacientes (anos) 0 14 3 4.55 4.615

Observou-se maior frequéncia de K. pneumoniae em neonatos (0-1 ano) 40% (122/305) e menor

frequéncia em pacientes de idade pré-escolar (4-5 anos) com 9.8% (35/305) (ver tabela 3).

Tabela 3: Frequéncia de K. pneumoniae em pacientes pediatricos atendidos no Hospital Central de Maputo de
2020 a 2022.

Frequéncia de K. pneumoniae
Faixa etaria Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa
(n) (%)
Oalano 122 40
2 a 3 anos 35 115
4 a5 anos 30 9.8
6 a 10 anos 69 22.6
11 a 14 anos 49 16.1
Total 305 100

Em relacdo ao sexo, verificou-se maior frequéncia de pacientes do sexo feminino
correspondendo a 65% (198/305) (ver figura 3).
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Frequéncia de K. pneumoniae de acordo com o sexo

= Feminino = Masculino
Figura 3: Frequéncia de K. pneumoniae por sexo.

7.2. Tipo de amostras e proveniéncia
Dentre as amostras positivas para a K. pneumoniae a maioria foram de sangue, correspondendo
a 59% (181/305) (ver figura 4).

Amostras positivas para K. pneumoniae

= Sangue = Urina

Figura 4: Tipo de amostras testadas positivas para K. pneumoniae.

A maioria das amostras eram provenientes do Bercario 39.7% (121), seguido da Pediatria com
18% (55) e Consultas externas com 14.1% (43) (ver tabela 4).

23



Tabela 4: Proveniéncia das amostras positivas a K. pneumoniae

L Frequéncia  Frequéncia
Proveniéncia das amostras )
absoluta (n) relativa (%)

Bercario 121 39.7
Consultas Especiais 13 4.3
Cardiologia 1 0.3
Cirurgia 17 5.6
Consultas externas 43 141
Doencas Gerais 20 6.6
Dermatologia 1 0.3
Lactentes 1 0.3
Medicina 14 4.6
Neurologia 4 1.3
Obstetricia 1 0.3
Ortopedia 1 0.3
Pediatria 55 18
Pneumologia 1 0.3
Servico Hemato-Oncoldgico da Pediatria 3 1.0
Unidade de Cuidados Intensivos 8 2.6
Urologia 1 0.3
Total 305 100

De acordo com a tabela acima nota-se que a minoria das amostras eram provenientes da
Cardiologia, Dermatologia, Lactentes, Obstetricia, Ortopedia, Pneumologia e Urologia com

apenas uma amostra correspondendo a 0.3%.

7.3. Perfil de resisténcia de K. pneumoniae aos antimicrobianos frequentemente usados
no HCM
Foram testados um total de 18 antibioticos frequentemente usados no HCM, dos quais por cada

amostra um ndimero minimo de 3, maximo de 16 e média 6.615 antibioticos.

Foi demonstrada maior taxa de resisténcia a Ampicilina (95%), seguida de Cotrimoxazol (84%),
Tetraciclina (79%) e Ceftriaxona (71%). O Imipenem se destacou como o antibiético menos

resistente, apresentando 8%.

Quanto a sensibilidade, o Imipenem, Ertapenem e a Amicacina destacaram-se como 0S
antimicrobianos com maiores taxas, com 90%, 84% e 79% de sensibilidade, respectivamente

(ver tabela 5).
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Tabela 5: Perfil de resisténcia antimicrobiana de K. pneumoniae no periodo de 2020 a 2022.

Perfil de resisténcia antimicrobiana de K. Pneumoniae

Antibacterianos testados No de Resistente Sensivel Intermediario
(CLSI) Testes n (%) n (%) n (%)
realizados
Acido nalidixico 76 41 (53%) 27 (36%) 8 (11%)
Amicacina 62 ‘ 8 (13%) 49 (79%) 5 (8)
Amoxicillina-clavulanato 154 40 (26%0) 90 (58%) 24 (16%)
Ampicillina 193 ‘ 184 (95%) 9 (5%) 0 (0%)
Cefotaxima 34 19 (55%) 14 (41%) 1 (3%)
Cefoxitina 160 ‘ 43 (27%) 104 (65%) 13 (8%)
Ceftazidima 192 109 (57%) 69 (35%) 14 (7%)
Ceftriaxona 192 ‘ 136 (71%) 53 (28%) 3 (2%)
Ciprofloxacina 161 80 (50%0) 63 (39%) 18 (11%)
Cloranfenicol 78 ‘ 45 (58%) 30 (38%) 3 (4%)
Cotrimoxazol 31 26 (84%) 3 (10%) 2 (6%)
Ertapenem 37 ‘ 5 (14%) 31 (84%) 1 (3%)
Gentamicina 31 21 (68%) 9 (29%) 1 (1%)
Imipenem 266 ‘ 22 (8%) 241 (90%) 3 (1%)
Meropenem 31 5 (16%0) 23 (74%) 3 (10%)
Nitrofurantoina 82 ‘ 35 (43%) 37 (45%) 10 (12%)
Piperacilina-tazobactam 38 15 (40%) 22 (59%) 1 (7%)
Tetraciclina 106 ‘ 84 (79%) 19 (18%) 3 (3%)
Total 1924 918 (48%) 893 (47%) 113 (6%)

A tabela acima, também revela um padrdo de resisténcia de K. pneumoniae abaixo dos 50%, a
antibidticos combinados como a Amoxicilina-clavulanato (resisténcia de 26%, 58% de

sensibilidade) e Piperacilina-tazobactam (resisténcia de 40%, sensibilidade de 59%).

A tabela destaca ainda antibioticos com maiores resultados de intermediérios com taxas (16%

e 12%) e de sensibilidade, a Amoxicillina-clavulanato e a Nitrofurantoina.

7.4. Resisténcia por classe de antibiotico e faixa etaria do paciente
Das 8 classes de antimicrobianos avaliadas, a classe mais testada foi a das Cefalosporinas 88.9%
(271/305), sequida dos Penicilicos, 78.4% (239/305) (ver tabela 6).

A analise da resisténcia por classes antibidticas de acordo com as faixas etarias mostrou
variagdes. No geral, maiores taxas de resisténcia foram observadas em neonatos (0 a 1) ano de

idade com média ponderada de 47.26 em particular para a classe dos Fendis com (62.2%),
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seguida da faixa etaria com idade escolar (6 aos 10) anos com média ponderada de 26.33, cuja

maior resisténcia observou-se na classe das Nitrofurantoinas com (45.7%), como mostra a

Tabela 6: Distribuicdo da resisténcia por classe de antibiotico e faixa etaria do paciente

Faixa etaria (anos)

6al0

Total

n (%R)

N (%R)

tabela 6.
Classe de Antibidticos 0al
n (%R)
Penicilicos 87 (36.4)
Cefalosporinas 137 (50.6)
Carbapenemas 17 (53.1)
Aminoglicosideos 17 (58.6)
Tetraciclinas 49 (58.3)

Fluoroquinolonas e quinolonas 44 (38.9)

Fendis 28 (62.2)
Nitrofurantoinas 7 (20)
Média ponderada 47.26

73 (30.5)
43 (15.9)
6 (18.8)
6 (20.7)
15 (17.9)

49 (43.4)

8 (17.8)

16 (45.7)
26.33

n=Total de testes com resultado resistente; %6R=Percentagem de resisténcia por classe

239 (100)
271 (100)
32 (100)
29 (100)
84 (100)

113 (100)
45 (100)
35 (100)

Os pacientes em idade pré-escolar (4 aos 5 anos) com média ponderada de 7.85 apresentaram

menor resisténcia para as classes antibidticas destacando-se a classe dos Aminoglicosideos com

taxa de 3.4%.
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8. DISCUSSAO
Neste estudo a idade dos pacientes variou dos 0 aos 14 anos, com média de 4.55, a mediana de
3 e 0 desvio padrdo foi de 4.615 significando que, embora a mediana seja 3, existem pacientes

com idades bastante variadas, desde recém-nascidos até adolescentes de 14 anos.

A faixa etaria de pacientes com idades entre 0 a 1 anos foi a que apresentou maior frequéncia
de infeccdo por K. pneumoniae (40%, 122/305). Resultado similar foi encontrado no estudo
realizado pelos autores Verani et al., (2024) que tinha como objectivo caracterizar a mortalidade
infantil associada a K. pneumoniae em sete cenarios de alta mortalidade na Asia. Estes autores,
constataram que a frequéncia de K. pneumoniae foi mais alta (30%) em criancas entre 1 a 11

meses de idade.

O maior acometimento da faixa etaria dos 0 a 1 ano de idade observada no presente estudo,
pode dever-se a maior vulnerabilidade imunoldgica dessas criangas, que ainda estdo em
desenvolvimento tornando-as mais susceptiveis a infec¢fes. Aliado a este facto, a exposicdo a
ambientes hospitalares, como bercérios, aumenta ainda mais o risco de infec¢des por patégenos
resistentes em criangas com menos de 2 anos, incluindo K. pneumoniae (Verani et al., 2024)

As criancas do sexo feminino apresentaram maior frequéncia para K. pneumoniae, com 65%
em relacdo aos do sexo masculino. Este resultado € similar ao estudo de Passadouro et al.,
(2014) no qual o sexo feminino constituiu 80% das amostras de um total de 6008 uroculturas

positivas para K. pneumoniae.

O resultado é também concordante com o encontrado por Filho (2013), no estudo realizado com
0 objectivo de avaliar o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antimicrobianos dos
microrganismos nas Infec¢fes do Tracto Urinario (ITU) na Bahia, Brasil no qual o sexo

feminino representou 54.9% do total de infecgdes.

De acordo com Talha (2024) a alta frequéncia de K. pneumoniae em criangas do sexo feminino,
especialmente aquelas em ambientes hospitalares, como bercarios, pediatria que apresentaram
a maioria das amostras para esta bactéria no estudo, pode ser atribuida a uma combinacgéo de
factores anatdmicos e hospitalares. A anatomia feminina, que inclui uma uretra mais curta e a
menor distancia entre a uretra e 0 anus, facilita a migracao de bactérias intestinais para o tracto
urinario (Brooks et al., 2014). Além disso, a hospitalizacdo pode levar a colonizacdo por
bacterias resistentes, especialmente em situacGes onde ha uso de cateteres urinarios, o que pode
facilitar a introducdo de bactérias no tracto urinario e no sangue, também pode aumentar a

probabilidade de infec¢des urinérias (Talha, 2024).
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A maioria das amostras testadas foram de sangue 59% (181/305) comparativamente as amostras
de urina. Estes resultados diferem dos obtidos por Oliveira et al., (2011) que encontraram maior
frequéncia desta bactéria em amostras de urina 56.4% (484/858), seguindo as amostras de
secrecoes, 27.6% (237/858) e amostras de sangue 13% (112).

A divergéncia observada nestes dois resultados pode relacionar-se com o grupo alvo do estudo,
pois no presente estudo, utilizou-se amostras de pacientes pediatricos, cuja maioria provinham
dos diferentes servicos de enfermaria, portanto, alguns deles estavam em internamento e
cateterizados, factor que aumenta ainda mais a susceptibilidade & infec¢des por patdgenos
frequentemente isolados em ambientes hospitalares como a K. pneumoniae, 0 que contrasta
com o estudo de Oliveira et al., (2011) que abrangeu uma populacdo geral, e adulta, com
factores de risco para a ocorréncia de infeccdes de tracto urindrio, facto este que justifica a

maior frequéncia deste patdgenos em amostras de urina.

Do total de antibidticos, foram testados um minimo de 3, maximo de 16 e média de 6.615
antibidticos por paciente. De acordo com o estudo de Alipeque (2024), que avaliou o perfil de
susceptibilidade antimicrobiana de bactérias isoladas em amostras de sangue dos recém-
nascidos internados no Bercario do HCM, demonstrou-se que testar um grande ndmero de
antibidticos para cada isolado bacteriano pode ser dispendioso em termos de tempo, materiais
e recursos humanos. Desta forma, a seleccdo de um painel mais restrito pode ser uma decisao

pratica baseada nas limitacdes de recursos.

Esta constatacdo, justifica-se porque o laboratorio seguiu um protocolo de teste padronizado
(como as diretrizes do CLSI) que recomenda um conjunto especifico de antibidticos para testes
de rotina em isolados clinicos. Nem todos os antibidticos disponiveis sdo necessariamente
incluidos nesses painéis padrdo. Outro é a relevancia clinica, os antibidticos testados sdo
aqueles que sdo mais comumente usados para tratar infeccdes por K. pneumoniae ou outras

bactérias prevalentes no Hospital Central de Maputo (Oliveita et al.,2011).

As maiores taxas de resisténcia antimicrobiana de K. pneumoniae foram de antimicrobianos
como: Ampicilina (95%), Cotrimoxazol (84%) Tetraciclina (79%), e Ceftriaxona (71%).

A taxa de resisténcia a Ampicilina encontrada é similar a encontrada por Rezende e Nogueira
(2022) no Brasil, numa pesquisa que visava avaliar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos de Klebsiella e Staphylococcus spp. isolados de amostras de urinas. A K.
pneumoniae demonstrou resisténcia para Ampicilina (100%) embora outros antibidticos como

Ceftriaxona, Tetraciclina, Cotrimoxazol ndo tenham sido testados (Rezende e Nogueira, 2022).
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Resultados similares foram também encontrados em um estudo realizado em Mogambique por
Garinn et al., (2021) que tinha como objectivo determinar a susceptibilidade antibidtica e
mecanismos de viruléncia em Klebsiella pneumoniae, isoladas em hemoculturas de criancas
menores de cinco anos internadas no ambito da Vigilancia de Infec¢bes Bacterianas Invasivas
(IBD) e em amostras pos-morte de criancas. De forma geral, os isolados de K. pneumoniae
apresentaram altas taxas de resisténcia aos antibiéticos como Ampicilina (92.7%, 103/111),
Gentamicina (54%, 60/111) e Ceftriaxona (53%, 59/111) (Garinn et al., 2021)

Constatou se também a similaridade dos resultados deste estudo com os de estudo feito por
Matsinhe (2024), sobre o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de Escherichia coli e
K. pneumoniae em amostras de alface (Lactuca sativa) e 4gua do vale de Infulene, cidade da
Matola, no qual a K. pneumoniae apresentou altas frequéncias de resisténcia aos
antimicrobianos testados: Ampicilina 15 (100%) Sulfametoxi-trimetoprim e Ciprofloxacina 14
(93%), Amoxicilina-acido clavulanico 13 (87%), Ceftriaxona, Ceftazidima, Amicacina e
Aztreonam 12 (80%), Cefepime 11 (73%), Gentamicina 10 (67%), e Tetraciclina 9 (60%)
(Matsinhe, 2024).

Esses resultados que indicam alta resisténcia antimicrobiana da K. pneumoniae principalmente
a Ampicilina e Ceftriaxona (e aos demais antimicrobianos), explicam-se pelo facto da K.
pneumoniae frequentemente ser caracterizada como uma bactéria que produz enzimas beta-
lactamases, que sao capazes de hidrolisar o anel beta-lactamicos de antimicrobianos como a
Ampicilina, Ceftrioxona e outros antimicrobianos (Ceftazidima, Cefepime) inactivando assim o
antibidtico antes que ele possa exercer seu efeito, contribuindo significativamente para a alta
resisténcia antimicrobiana (Silva e Carvalho, 2023).

A K. pneumoniae revelou um padréo de resisténcia abaixo dos 50% a antibioticos combinados
como a Amoxicilina-clavulanato (resisténcia de 26%, 58% de sensibilidade) e Piperacilina-

tazobactam (resisténcia de 40%, sensibilidade de 59%).

De acordo com Khama e Gerriets (2022) este efeito supracitado pode ser explicado pelo facto
de que muitas vezes, estas combinacdes conferirem a capacidade de inibir enzimas que
degradam beta-lactamicos, sendo considerados assim, como inibidores de Beta-lactdmases.
Ademais, outros aspectos como a capacidade de modificacdo das porinas na membrana externa;
activacdo de sistemas de efluxo (bombas de efluxo) também pode estar directamente
relacionadas a resisténcia da K. pneumoniae observada no estudo, reduzindo a permeabilidade

dos antimicrobianos, dificultando sua entrada na célula bacteriana e removendo-os.
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No estudo, o Imipenem se destacou como o antibiotico menos resistente (8%) e mais sensivel

(90%). Em seguida a Amicacina, com uma resisténcia de 13% e sensibilidade de 79%.

Resultados similares, foram também encontrados por Passadouro et al. (2024), no qual a K.
pneumoniae apresentou sensibilidade ao Imipenem de 99.5% e a Amicacina de 95.7%. Sao
também similares a outro estudo realizado por Dos Santos (2007), no qual observou-se uma
sensibilidade & Amicacina de 70.5%, estudo no qual outros antibidticos como o Imipenem,

meropenem ndo foram testados.

Os antibidticos Imipenem e Meropenem também apresentaram altas taxas de sensibilidade
(73%), no estudo feito na UEM por Matsinhe (2024).

A maior sensibilidade aos carbapenémicos (Imipenem, Meropenem e Ertapenem) pode dever-
se ao facto destes actuarem de forma mais eficiente inibindo a sintese da parede celular
bacteriana, impedindo a formacdo da camada de peptidoglicano, essencial para a integridade da
célula, associado ao seu amplo espectro de accdo, sendo eficazes contra uma grande variedade

de bactérias, incluido a K. pneumoniae (Bride, 2015).

Por outro lado, a alta sensibilidade principalmente ao Imipenem também pode ser um indicativo
de circulacdo de cepas ndo produtoras de carbapenemases (Kpc), tornando estas cepas
circulantes susceptiveis a estes antimicrobianos (Carbapenémicos) (Zhanel et al., 1997; Poton,
2020). A sensibilidade de Amicacina pode também ser atribuida a factores que envolvem tanto
a acgdo do antibidtico quanto as caracteristicas da bactéria. A Amicacina é um aminoglicosideo
gue actua inibindo a sintese proteica bacteriana, ligando-se a subunidade do ribossoma. Essa
accdo é geralmente eficaz contra muitas cepas de K. pneumoniae, resultando em altos indices
de sensibilidade. Além disso, a Amicacina néo é afectada pelas mesmas enzimas que conferem
resisténcia a outros antibioticos, como as beta-lactdmases, que sdo frequentemente produzidas
por K. pneumoniae para degradar antibiéticos beta-lactdmicos, como a Ampicilina (Zhanel et
al., 1997; Poton, 2020).

Neste estudo a faixa etaria dos 0 a 1 ano apresentou as maiores taxas de resisténcia para muitas
classes com meédia ponderada de 47.26 destacando-se a classe dos Fendis 62.2%,

Aminoglicosideos 58.6% Tetraciclinas 58.3% e Cefalosporinas 50.6%.

Estes resultados séo similares aos encontrados por Acheampong et al., (2022), que analisou
dados de hemoculturas e relatorios hospitalares de sensibilidade a antibioticos de neonatos com

suspeita de sépsis no qual observaram taxas de resisténcia nas classes de Fendis 30.2%,
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Tetraciclinas 43.6% cefalosporinas 46.7% e aminoglicosideos 54.8%. No Hospital Regional da
Grande Acra, Gana, de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019, Klebsiella pneumoniae,
apresentou altas taxas de resisténcia em classes de antibiéticos comumente usados (Penicilinas
44%, Cefalosporinas 47%, Fendis 58.3% e Aminoglicosideos 49.2%) (Acheampong et al.,
2022).

Estes resultados, podem reflectir um maior uso de antibidticos em criancas e padrdes de uso
nessa faixa etaria, transmissdo vertical de resisténcia ou outros factores especificos desse grupo
(Muhaluga, 2019).

O facto de maior resisténcia ter sido verificado na faixa etaria dos 0 a 1 ano, pode justificar-se
pelo facto de altas taxas de resisténcia para certas classes de antibidticos em faixas etarias
especificas podem ter implicacdes importantes para as decisdes de tratamento empirico (Khama
e Gerriets, 2022).
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8.1. LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo teve as seguintes limitagoes:

e Registos incompletos de pacientes e dados insuficientes correspondentes aos critérios
de incluséo do estudo;

e Poucos estudos feitos sobre a tematica no Pais;

e Registos muito reduzidos de resultados do ano 2022 devido a falta de reagentes no

laboratério de Microbiologia para o processamento de amostras.
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9. CONCLUSAO

A presente investigacdo permitiu descrever o perfil epidemiologico e de resisténcia
antimicrobiana de K. pneumoniae em pacientes pediatricos atendidos no Hospital Central de
Maputo, no periodo de 2020 a 2022. A anélise dos dados sociodemogréaficos revelou uma
predominéncia de casos no sexo feminino, que representou 64.9% da amostra total. A faixa
etaria mais afetada foi a de 0 a 1 ano, responsavel por 40% dos casos positivos (122/305), o que

sugere uma maior susceptibilidade de neonatos e lactantes as infec¢fes por K. pneumoniae.

No que se refere aos tipos de amostras clinicas, observou-se uma maior frequéncia de
isolamento da bactéria em amostras de sangue (59%), quando comparadas as amostras de urina
(41%), evidenciando o seu papel como patdgeno relevante em infecgbes sistémicas em

ambiente hospitalar.

Em relacdo ao perfil de resisténcia antimicrobiana, os resultados mostram elevados indices de
resisténcia a antimicrobianos amplamente utilizados, como a Ampicilina (95%), Cotrimoxazol
(84%), Tetraciclina (79%) e Ceftriaxona (71%). Esses dados reforcam a emergéncia do
problema da resisténcia bacteriana no contexto pediatrico hospitalar. Por outro lado,
antibidticos como o Imipenem e a Amicacina apresentaram melhores resultados de
sensibilidade, com taxas de resisténcia de apenas 8% e 13%, respectivamente, destacando-se

como possiveis opcOes terapéuticas eficazes.

A resisténcia por classes antimicrobianas em relacdo a idade apresentou as maiores taxas de
resisténcia na faixa etaria dos 0 a 1 para muitas classes com média ponderada de 47.26

destacando-se (Fendis 62.2%).

Os diferentes padrdes de resisténcia entre as faixas etarias, com maiores taxas de resisténcia
entre os 0-1 ano de idade, podem sugerir a necessidade de abordagens de tratamento e diretrizes

de uso de antibidticos especificos para cada grupo de idade.

Diante dos resultados encontrados, constata-se a necessidade de reforcos institucionais da
vigilancia e controle da resisténcia antimicrobiana. A utilizacdo de testes de sensibilidade
antimicrobiana deve ser priorizada, a fim de subsidiar a escolha terapéutica adequada e mitigar

a propagacao de cepas multirresistentes.
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10. RECOMENDAGCOES DO ESTUDO

Aos prescritores de antimicrobianos e a populacéo:
%+ Uso racional dos antimicrobianos, evitar o tratamento empirico de infeccdo por K.

pneumoniae, optando dessa forma por um tratamento baseado no resultado laboratorial.

Ao ministério de Saude:

% Continua implementagdo de medidas de vigilancia e monitoria da resisténcia
antimicrobiana de K. pneumoniae, priorizando a realizacdo de testes de sensibilidade
antimicrobiana (TSA) para todos 0s casos de infecgéo;

«+ Desenvolver diretrizes terapéuticas diferenciadas por faixa etaria, considerando os
diferentes padrbes de resisténcia observados entre os grupos etarios pediatricos, a fim
de optimizar o tratamento das infeccGes por K. pneumoniae e minimizar o risco de

evolucdo para quadros clinicos graves.

Aos investigadores
¢+ A continua realizacdo de estudos relacionados a tematica, em varias unidades sanitarias
do pais de modo a se obter informacGes reais sobre os patdgenos mais resistentes no
pais e os respectivos antibidticos eficazes.
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12. ANEXOS

Anexo I: Modelo de planilha de extracdo de dados no HCM

ID do Data de Tipo de o Resultado | Resultado do
) Sexo | ldade _ Proveniéncia _
paciente admissdo | amostra laboratorial TSA
Legenda:

ID Paciente: codigo do paciente;

Sexo: Masculino e Feminino;

Idade: de 0 até 14 anos de idade;

Data de admissao: Data de entrada da amostra;

Tipo de Amostra: Sangue e Urina;

Proveniéncia: Bercario, pediatria, cirurgia e consultas externas; etc.

Resultado laboratorial: Positivo para KP;

Antibiotico testado: Imipenem, Gentamicina, Ceftazidima, Ceftriaxona, Acido

nalxicico, Nitrofurantoina, Ciprofloxacina, Tetraciclina, Cotrimoxazol, cefoxitina,

Acido clavulanico, Ampicilina, Cotrimoxazol Cefapime, Meropenem, Amicacina e

Cloranfenicol Ampicilina;

Perfil de Resisténcia: Sensivel, intermediario, resistente (identificado a partir da

medida do halo de inibicéo).
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Anexo I1: Carta de cobertura (HCM)
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