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Septicaemia caused by Klebsiella pneumoniae - A review of 28 cases
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Resumo

Foram estudadas 28 criangas de 1 més a 12 anos de idade
com quadro séptico e hemocultura positiva para Klebsiella
pneumoniae e comparadas com um grupo de criangas com
sepse por outros patégenos ou sem etiologia definida. Consta-
tou-se que a sepse por Klebsiella pneumoniae ocorreu mais
freqiientemente em criangas maiores de 2 anos, ndo havendo
diferencaemrelacio ao sexo acometido. A maioria das criangas
estudadas havia sido internada em hospital nos tltimos 30 dias,
eraportadora de cateter central, 64,3% dos casos com patologia
de base, salientando-se as hepatopatias e doengas oncoldgicas.
O quadro clinico inicial caracterizou-se principalmente por
acometimento do trato respiratdrio (35,7%) e por doenga diar-
réica aguda (28,6%). A letalidade foi alta nos dois grupos e o
agente infeccioso ndo aumentou o risco relativo de dbito.
Verificou-se que as cepas isoladas de Klebsiella pneumoniae
apresentaram bons indices de sensibilidade a colistina (92,9%)
e a cefoxitina (82,1%) e baixos indices as cefalosporinas de 3
geracgdo e ao imipenen.
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Introducao

A importancia de agentes Gram-negativos na etiologia
de quadros sépticos e, em particular, de quadros pulmona-
res tem crescido nas tdltimas décadas, devido principal-
mente as infec¢cdes de origem hospitalar e ao crescente
nimero de criancas imunodeprimidas, em conseqiiéncia
da maior sobrevida de pacientes com doengas cronicas que
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Abstract

Twenty-eight children with septicaemia and positive blood
cultures for Klebsiella pneumoniae were retrospectively
studied and compared with 190 children with sepsis caused by
other organisms, identified or not in blood cultures.

Septicaemia due to Klebsiella pneumoniae occurred more
frequently in children older than 2 years of age, especially those
who had an underlying disease and, therefore, were
malnourished or had an impaired immune defense system that
had required invasive procedures and previous hospitalization.

Although the case fatality rate was high in both groups,
Klebsiella pneumoniae did not contribute to elevate the relative
risk of death.

In this study, Klebsiella pneumoniae isolates were highly
sensitive to colistin (92.9%) and cefoxitin (82.1%), but poorly
sensitive to third generation cephalosporin and imipenen.
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freqientemente cursam com imunodepressao.

A Klebsiella pneumoniae, também conhecida como
bacilo de Friedldander, € uma das principais representantes
deste grupo de agentes. Pertence a familia Enterobacte-
riaceae. Dentre as espécies de Klebsiella conhecidas,
além da Klebsiella pneumoniae, pode-se citar as seguin-
tes: Klebsiella oxytoca; Klebsiella ozaenae; Klebsiella
rhinoscleromatis; Klebsiella ornithinolytica; Klebsiella
planticola e Klebsiella terrigena. Sao anaerébios faculta-
tivos ou aerdbios, fermentam um grande nimero de car-
boidratos, possuem estrutura antigénica complexa e pro-
duzem uma variedade de toxinas e de outros fatores de
viruléncial.

Sendo bactérias entéricas, estabelecem-se no trato in-
testinal normal alguns dias apds o nascimento e, a partir
dai, constituem uma parte importante da flora microbiana
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aerébia (anaerdbia facultativa normal). A Klebsiella pneu-
moniae também ¢é encontrada no trato respiratério, em
aproximadamente 5% dos individuos normais.

A Klebsiella pneumoniae representa importante pro-
blema na infec¢do hospitalar. Deve-se reconhecer o seu
cardter oportunista, causando doengas em pacientes debi-
litados. E comumente transmitida pela equipe de satide,
pelos instrumentos ou pela medicagdo parenteral. Seu
controle depende da lavagem de méos, de rigorosa assep-
sia, de esterilizagdo do equipamento, de desinfec¢do, de
restricdo do tratamento endovenoso e de precaugdes para
se manter o trato urindrio estéril. No entanto, as medidas
de controle ndo sdo possiveis no tocante a flora endégena
normal, podendo a partir daf ocorrer a infec¢éo sistémica.

E responsdvel por uma pequena fragio (cerca de 3%)
das pneumonias bacterianas, sendo um dos poucos bacilos
Gram-negativos que causa pneumonia lobar2. Pode provo-
car extensa consolidagdo necrotizante hemorragica dos
pulmdes e formagdo de cavidades. Causa pneumonia em
pacientes debilitados ou imunossuprimidos, sendo os al-
codlatras particularmente suscetiveis a infec¢do. Freqiien-
temente ocorre como invasor secundario em pulmdes de
pacientes com bronquiectasia cronica, infectados por vi-
rus influenzae ou pelo bacilo da tuberculose. Pode ser o
microorganismo dominante em fibrose cistica, particular-
mente em lactentes. E causa comum de pneumonia apés
lesdo térmica do trato respiratério. E responsavel por
surtos epidémicos em Bergérios e em Unidades de Trata-
mento Intensivo*©-212:13 " Algumas vezes, dd origem 2
infeccdo do trato urindrio e bacteremia, com lesdes focais
em pacientes debilitados. Pode causar infeccdo das vias
biliares, do ouvido médio, dos seios mastoideos e parana-
sais, peritonite, conjuntivite em lactentes jovens3, menin-
gite e quadro séptico® 6-11. 1415,

Quando as defesas normais do hospedeiro sdo inade-
quadas, sobretudo nos primeiros meses de vida e no
paciente idoso, nos estdgios terminais de outras doengas,
ap6s imunossupressdo ou quando o paciente estd com
catéteres uretrais ou venosos de demora, as bactérias
podem atingir a corrente sangiiinea e provocar sepse.

Estudos demonstram como sendo o 4° agente respon-
savel por quadros sépticos no periodo neonatal, tendo
especial importincia em meningite neonatal®’.

Como testes de diagnéstico laboratorial, a partir de
espécimes obtidas de urina, sangue, pus, liquor, escarro e
outros materiais, de acordo com a localizag@o do processo
patoldgico, pode-se realizar esfregaco e cultura. Morfolo-
gicamente, as Enferobacteriaceae assemelham-se umas
as outras. Sdo bastonetes Gram-negativos curtos, que
podem formar cadeias.

A existéncia de grandes capsulas sugere Klebsiella sp,
e provas de tumefagdo capsular direta podem ser realiza-
das. Amostras sdo semeadas em dgar sangue e em meios de
culturas diferenciais, sendo possivel a rapida identificagdo
de bactérias entéricas Gram-negativas. As coldnias de
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Klebsiella sao grandes e muito mucdides e tendem a
coalescer com a incubacio prolongada’.

Os pacientes com infeccdes sist€émicas apresentam
anticorpos especificos. Contudo, ainda nido se sabe se
ocorre imunidade significativa contra os microorganis-
mos.

As enterobactérias do género Klebsiella sio muito bem
estudadas do ponto de vista microbiolégico - estrutura
antigénica, modos de transmissdo, métodos diagndsticos -
porém, poucos estudos procuram relacionar em quais
condi¢des uma crianga desenvolve infec¢do por Klebsie-
lla pneumoniae.

Este estudo objetivou delinear o quadro séptico em um
grupo de criancas com recuperacio de Klebsiella pneumo-
niae em hemoculturas em relagdo a faixa etdria de maior
acometimento, sexo, estado nutricional, presenca ou nao
de patologia de base e letalidade. Procurou-se também
tracar o perfil de resisténcia ou sensibilidade desse micro-
organismo aos antimicrobianos utilizados e discutir as
condig¢des da contaminagdo e da evolugao.

Casuistica e Metodologia

Foram estudadas retrospectivamente 28 criancas de 1
més a 12 anos de idade internadas na Enfermaria de
Cuidados Semi-Intensivos do Instituto da Crianca do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo, no periodo de agosto de 1989 a agosto
de 1994. Todas essas criangas tinham hemoculturas posi-
tivas para Klebsiella pneumoniae e quadro clinico e labo-
ratorial compativel com quadro séptico.

Paralelamente, foram estudadas 190 criancas interna-
das no mesmo local e periodo com diagndstico de quadro
séptico, sem recuperacdo de Klebsiella pneumoniae em
hemocultura.

Foram preenchidos questiondrios individuais, com as
seguintes varidveis:

- idade da crianga a internagéo;

- sexo;

- peso;

- ocorréncia de internagdo hospitalar nos 30 dias anterio-
res a internacgdo atual;

- presenga de patologia de base;

- diagnésticos de internagdo;

- diagnosticos a alta hospitalar;

- duragdo da internagdo;

- presenga ou ndo de cateteres centrais;

- culturas positivas: hemocultura, urocultura, coprocul-
tura e cultura de liquor;

- padrdo de sensibilidade e resisténcia dos microorganis-
mos isolados, pelo método da difusdo de discos Bauer-
Kirby;

- evolugdo;

- letalidade.
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Os dados foram resumidos em tabelas de freqii€ncias
absolutas e relativas. Para avaliacdo de hipdtese de igual-
dade de proporcdes entre os dois grupos, utilizou-se o teste
do quiquadrado. O nivel de significancia utilizado no
experimento foi de 95%.

Resultados

A tabela 1 mostra os resultados obtidos em relagdo a
faixa etdria. Observou-se que o quadro séptico com recu-
peragdo de Klebsiella pneumoniae em hemocultura inci-
diu mais freqiientemente em criangas maiores que 2 anos
de idade (p = 0,0005).

Nao houve diferenca em relagdo ao sexo acometido
(p = 0,651006; tabela 2).

Os dois grupos estudados apresentaram resultados
semelhantes em relacdo a andlise do estado nutricional,
isto é, amaioria das criangas estudadas com quadro séptico
de qualquer etiologia, encontravam-se abaixo do percentil
10 para peso e altura, segundo a curva de Marcondes
(tabela 3).
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A maioria das criangcas com Klebsiella pneumoniae
(57%) havia sido internada em hospital nos dltimos 30 dias
e era portadora de patologia de base (64,3%), salientando-
se as hepatopatias (63,2%) e as patologias oncoldgicas
(26,8%). (Tabelas 4 e 5). Dentre as hepatopatias podem-se
destacar as seguintes: atresia de vias biliares extra-hepati-
cas (41%), sindrome de Budd-Chiari (13%), cirrose hepa-
tica criptogénica (10%) ;e; dentre as doengas oncoldgicas,
as leucemias foram as mais observadas (65%).

Tabela 4 - Internacéo anterior e quadro séptico por K. pneumo-

niae
Internacio Com Sem
(altimos 30 dias) K.pneumoniae K.pneumoniae
sim 16 (57 %) 66 (34,7 %)
ndo 12 (43 %) 124 (65,3 %)

(p=0,993787)

Tabela 5 - Correlagdo de doenca de base e sepse por K. pneumo-
niae

Doenca de Base Com K.pneumoniae Sem K. pneumoniae

Tabela 1 - Faixa etdria e quadro séptico com e sem K. pneumo- sim 21375 %) 57 (30 %)
niae néo 7 (25 %) 133 (70 %)
Idade Com K.pneumoniae Sem K. pneumoniae (p=0,993787)
0-12 meses 10 (35,7%) 132 (69,5%)
12-24 meses 01 (3,6%) 15 (7,9%)
524 meses 17 (60.7%) 43 (22.6%) Nos casos em que houve recuperagdo de Klebsiella

(p=0,0005)

Tabela 2 - Sexo e quadro séptico com e sem K. pneumoniae

Sexo Com K.pneumoniae  Sem K. pneumoniae

masculino 14 (50%) 71 (37,4%)

feminino 14 (50%) 119 (62,6%)
(p=0,65106)

Tabela 3 - Estado nutricional e quadro séptico com e sem K.
pneumoniae

Percentil Com K.pneumoniae  Sem K. pneumoniae
<10 19 (67,9%) 134 (70,5%)
10-90 9 (32,1%) 48 (25,3%)

> 90 0 8 (4,2%)

(p=0,993787)

pneumoniae, o quadro clinico inicial caracterizou-se por
acometimento do trato respiratério em 35,7% das criangas
estudadas, e, em 28,6%, o diagndstico inicial foi de doenca
diarréica aguda. Nas criancas sem Klebsiella pneumoniae
em hemoculturas, o diagndstico inicial foi de doenca
diarréica aguda em 52% dos casos e de broncopneumonia
em 42% (tabela 6).

A grande maioria das criancas com Klebsiella pneumo-
niae (85,7%) ou sem Klebsiella pneumoniae (79,9%)
possuia um cateter central para infusdo de medicamentos
ou para nutri¢do parenteral.

No grupo de criangas com quadro séptico e sem Kleb-
siella pneumoniae, os agentes mais comumentes recupe-
rados foram os Gram-negativos, em 30% dos casos. (Ta-
bela 7).

A tabela 8 mostra a letalidade nos dois grupos. Houve
18 6bitos dentre as 28 criancas com Klebsiella pneumoni-
ae (64,3%), sendo que destes, 14 criangas (77,8%) eram
portadoras de patologias de base (tabela 9). No outro
grupo, dentre as 190 criancas sem Klebsiella pneumoniae,
houve 76 6bitos (40%) e destes, 37 criangas (48,7%) eram
também portadoras de patologia de base.

O tempo de internacdo das criangas que receberam alta
foi em média 24 dias.
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Tabela 6 - Quadro clinico inicial e sepse por K. pneumoniae

Doenca Respirat. Com Sem

e/ou Dogestiva K.pneumoniae K.pneumoniae
sim 18 (64,3 %) 178 (94 %)
nao 10 (35,7 %) 12 (6 %)

(p=0,993787)

Tabela 7 - Agentes Gram negativos causadores de sepse

Pseudomonas sp 19 (13,7%)
Enterobacter sp 8 (4,2%)
Escherichia coli 8  (4.2%)
Serratia sp 5 (2,6%)
Haemophilus influenza 4 (2,1%)
Proteus sp 4 2,1%)

Tabela 8 - Mortalidade e quadro séptico com e sem K. pneumo-

niae
Obito Com K.pneumoniae  Sem K. pneumoniae
sim 18 (64,3%) 76 (40%)
nao 10 (35,7%) 114 (60%)

(p=0,118191)

Os padrdes de sensibilidade e resisténcia aos antimi-
crobianos estdo listados na tabela 10. A colistina foi o
antimicrobiano a quem a Klebsiella pneumoniae apresen-
tou maior indice de sensibilidade (92,9%), seguido da
cefoxitina (82,1%), do ceftriaxona (67,9%), do ceftaxima
(64,3%) e do imipenen (60,7%). Os aminoglicosideos, de
modo geral, apresentaram baixa sensibilidade: amicacina
46,4%, netilmicina 35,7% e gentamicina 32,1%.

Discussao

A sepse por Klebsiella pneumoniae é geralmente des-
crita na literatura como agente no periodo neonatal®- 6 7-11,
principalmente em crian¢as prematuras, com comprome-
timento do estado nutricional e imunolégico, submetidas
a cuidados intensivos e internacao hospitalar prolongada,
necessitando de procedimentos invasivos.

Na nossa casuistica, a faixa etdria mais acometida foi
criancas maiores de 2 anos de idade, o que pode ser
explicado pelo seu encontro freqiiente em criangas porta-
doras de patologias de base com sepse (64,3%) e, portanto,
geralmente de maior faixa etdria.

Observamos que a maior parte das criangas com recu-
peragdo de Klebsiella pneumoniae em hemoculturas era
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desnutrida (67,9%) e havia tido uma internacao hospitalar
(57%) nos ultimos 30 dias. Esses dados vém corroborar o
fato de que este agente é um patégeno de contaminagdo
intra-hospitalar!?-13, comprometendo especialmente os
pacientes debilitados e imunodeprimidos.

Dentre os agentes Gram-negativos, a Klebsiella pneu-
moniae tem um importante papel na etiologia de processos
infecciosos pulmonares. Em nossa casuistica, verificamos
que a maior parte das criancas com recuperacio de Kleb-
siella pneumoniae em hemoculturas apresentaram acome-
timento do trato respiratério como quadro clinico inicial.
A doenga diarréica aguda foi o diagnéstico de internagio
de 28,6% das criangas. No entanto, nos quadros sépticos
por outras etiologias, a porta de entrada inicial foi a
diarréia aguda e/ou a infecg@o respiratéria em 94% dos
casos, como ocorre na populagdo infantil em geral, que
tem o trato respiratério e o intestinal como principais
portas de entrada de infec¢do. Na infec¢do por Klebsiella
pneumoniae esses 6rgaos sdo também importantes fontes
de infec¢do, mas outras condi¢cdes como procedimentos
invasivos, presenca de cateteres, periodo de internagdo
prolongado assumem parcela de responsabilidade no pro-
cesso.

Tabela 9 - Correlagao entre sepse e letalidade nas criangas com
doenca de base

Letalidade Com K.pneumoniae  Sem K. pneumoniae

sim 14 (66,7%) 37 (65%)
nao 7 (33,3%) 20 (35%)
(p=0,901)

Tabela 10 - Padrao de sensibilidade das 28 cepas de K. pneumo-
niae isoladas

N° Cepas Sensiveis %
Colistina 26 92,9
Cefoxitina 23 82,1
Ceftriaxona 19 67,8
Cefotaxima 18 64,3
Imipenen 17 60,7
Amicacina 13 46,4
Netilmicina 10 35,7
Cefalotina 10 35,7
Gentamicina 9 32,1
Cloranfenicol 8 28,5
Ceftazidima 6 214
Ciprofloxacin 5 17,8
Cotrimoxazol 5 17,8
Tetraciclina 4 14,3
Ac. Nalidixico 1 3,6
Carbenicilina 1 3,6
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Verificamos que a Klebsiella pneumoniae apresentou
bons indices de sensibilidade a colistina (92,9%) e a
cefoxitina (82,1%) e baixos as cefalosporinas de terceira
geracdo (70%) e ao imipenen (60,7%). Esses dados de-
monstram que esse agente apresenta taxa de resisténcia
maior aos antimicrobianos mais utilizados em nosso am-
biente hospitalar. A colistina e a cefoxitina sdo muito
pouco prescritas em nossas enfermarias, e dai, a maior taxa
de sensibilidade a essas drogas, demonstrando mais uma
vez a importincia do ambiente hospitalar no comporta-
mento desse microorganismo.

Na amostra estudada, houve 18 dbitos dentre as crian-
cas com Klebsiella pneumoniae (64,3%), sendo, em sua
maioria (77,8%), portadoras de patologia de base-hepato-
patias ou doencas oncoldgicas. No outro grupo, houve
40% de o6bitos e destes, 48,7% com patologias de base. No
entanto, ndo obstante os altos indices de letalidade, o
agente etioldgico da sepse (Klebsiella pneumoniae) nao
aumentou o risco relativo de ébito. Nesses casos, o fator
mais relacionado ao risco relativo de 6bito (3,27 vezes
maior). Esse dado foi calculado a partir do teste qui-
quadrado aplicado na tabela 9 de contingéncia.

Portanto, analisando os resultados obtidos em nossa
amostra, podemos observar que a Klebsiella pneumoniae
deve ser sempre valorizada como agente etiol6gico nos
quadros sépticos, principalmente em criangas com mais de
2 anos de idade, portadoras de patologia de base, debilita-
das nutricionalmente e com internag¢des hospitalares fre-
qiientes. A alta prevaléncia desse microorganismo neste
grupo de criangas pode inclusive sugerir a terapéutica
antimicrobiana a ser instituida, levando-se em conta as
taxas importantes de resisténcia que estes agentes t&ém
apresentado as drogas de uso rotineiro em infecgdes gra-
ves.
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