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RESUMO

Objetivos: avaliar a incidéncia das diferentes espécies de Kleb-
siella causadoras de sepse de origem hospitalar em recém-nas-
cidos, os fatores de risco possivelmente relacionados a sepse de
origem hospitalar por Klebsiella sp. e a evolugao clinica de acordo
com o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Métodos: estu-
do retrospectivo e prospectivo em 45 recém-nascidos com sepse
de origem hospitalar por Klebsiella sp.internados entre janeiro de
2002 e dezembro de 2004 em trés unidades neonatais. Foi reali-
zada a analise de prontuario de todos os recém-nascidos com o
diagndstico de sepse de origem hospitalar e hemocultura positiva
para Klebsiella spp. Resultados: durante o periodo do estudo, a
taxa geral de sepse hospitalar por Klebsiella spp. foi de 3,7%, sen-
do identificadas Klebsiella pneumoniae (91%) e Klebsiella oxyto-
ca (9%). Entre os fatores de risco, destacam-se: uso prévio de
antibioticos (95,6%), prematuridade (84,4%), cateter venoso cen-
tral (48,9%). Os sinais e sintomas mais frequentes foram: letargia
(91%), taquipnéia (75,6%), ictericia (75,6%), distensdo abdomi-
nal (66,7%), hepatomegalia (46,7%) e crises de apnéia (44,4%).
As complicagbes infecciosas multissistémicas foram freqlientes,
tendo ocorrido principalmente plaquetopenia (82,2%), pneumo-
nia e enterocolite necrosante (8,9%). Observaram-se alteragoes
hematolégicas como a plaquetopenia. Todos os recém-nascidos
cursaram com valores de PCR > 10 mg/l: 45(100%). A mortalida-
de ocorreu em 5 (11%) neonatos, todos portadores de infeccao

por cepas multirresistentes. Conclusoes: a sepse por Klebsiella
spp. foi freqliente nas unidades neonatais estudadas, com taxa
elevada de complicagdes e mortalidade.Todos os neonatos que
faleceram eram portadores de cepas multirresistentes.
Palavras-chave: Sepse Neonatal. Klebsiella. Recém-nascido.

INTRODUGAO

A sepse é das causas mais comuns de mortalidade
neonatal e pode ser identificada sob duas apresentagoes
clinicas: precoce, com inicio nas primeiras 72 horas de
vida, relacionada a fatores de risco perinatais, e tardia,
adquirida ap6s 72 horas de vida e, geralmente, relaciona-
da A contaminagio no ambiente hospitalar."””’ Entre os
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patdgenos mais freqiientes causadores de sepse neonatal
de origem hospitalar destaca-se a Klebsiella pneumoniae.
A Klebsiella sp. é freqiientemente associada a infec¢oes
adquiridas nos hospitais, sendo dos principais microorga-
nismos envolvidos na génese da infecgao nosocomial em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, a qual constitui
agente importante de sepse, meningite, infec¢do urindria,
pneumonia e infecgio articular.”” Em unidades neona-
tais, o risco de coloniza¢io do trato gastrintestinal por
bactérias Gram-negativas (Klebsiella sp., Enterobacter sp. e
Citrobacter sp.) nos recém-nascidos em uso de antibidticos
tem sido descrito em média trés dias apds a internagio.
Naqueles que permanecem internados até 15 dias de vida,
a freqiiéncia de colonizagio pode chegar a 60%, aumen-
tando para 90% se a internagao for mantida até 30 dias.”’
Este estudo avalia a incidéncia, evolucio clinica, fatores
de risco e complicagdes de sepse hospitalar por Klebsiella
spp. em trés unidades neonatais.

CASUISTICA E METODOS

O Hospital das Clinicas Samuel Libanio é hospital
geral de referéncia da rede publica na regido sul do es-
tado de Minas Gerais. Na sua Maternidade nascem, em
média, 1.578 recém-nascidos/ano. O niimero de neona-
tos admitidos nas unidades neonatais onde foi realizado
o estudo ¢ de cerca de 390 pacientes/ano. A taxa anual
média de infec¢io hospitalar nesses setores ¢ de 30%.
Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo em
todos os recém-nascidos com sepse de origem hospitalar
por Klebsiella spp. internados no periodo de primeiro de
janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2004 nas unidades
neonatais do Hospital das Clinicas Samuel Libinio em
Pouso Alegre, Minas Gerais: ber¢drio de recém-nascidos
prematuros, ber¢drio de recém-nascidos enfermos e UTI
neonatal. Nesse periodo, houve 45 casos de infecgao hos-
pitalar por Klebsiella spp. com hemoculturas positivas.
Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo
previamente elaborado e abrangiam os sinais clinicos e
resultados dos exames laboratoriais. As varidveis analisa-
das foram: peso de nascimento, idade gestacional, tipo
de parto, presenga de malformagées congénitas, antibié-
ticos utilizados na internacao, cateter vascular, nutricao
parenteral, intubagio traqueal, drenos, procedimentos
cirtrgicos, sensibilidade da Klebsiella spp. no antibiogra-
ma. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comis-
sao de Pesquisa e Etica do Hospital das Clinicas Samuel
Lib4nio em 16 de fevereiro de 2004 e pela Comissao de
Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo em 20 de maio de 2004 (projeto de pes-
quisa n° 392/04). Para o estudo prospectivo foi obtido o
consentimento livre e esclarecido dos pais ou responsa-
veis pelo recém-nascido.

Definicao de infeccao hospitalar

O diagndstico de infeccio hospitalar foi definido de
acordo com o Center for Diseases Control (CDC), de Atlanta
(EUA), referendado pela Portaria 196/83 do Ministério da
Satde e pela Portaria 2616 de 12 de maio de 1998 da Agén-
cia Nacional de Vigilincia Sanitiria." Caracteriza-se como
infecgao hospitalar qualquer uma delas adquirida apds a
internacio do paciente, que se manifesta durante a inter-
nagio ou mesmo apés a alta, quando puder ser relaciona-
da com a hospitaliza¢io. Quando se desconhece o periodo
de incubagao do microorganismo e nio houver evidéncias
clinicas e/ou laboratoriais de infeccio no momento da ad-
missao, considera-se infecgao hospitalar toda manifestacio
clinica de infecgao 72 horas apés a admissao. Sao também
consideradas hospitalares as infeccbes manifestadas antes
de 72 horas, se os pacientes forem submetidos a procedi-
mentos diagndsticos e terapéuticos.

Diagnéstico de sepse

O termo sepse neonatal foi utilizado para descrever
a sindrome clinica caracterizada por sinais e sintomas de
infecgao, acompanhada de bacteriemia no primeiro més
de vida.

Foram considerados sinais clinicos e sintomas sugesti-
vos de infec¢do: febre, hipotermia, ictericia, hepatomega-
lia, esplenomegalia, crises de apnéia, taquipnéia, taquicar-
dia, bradicardia, letargia, distensao abdominal, vomitos,
sangramento digestivo, convulsdes, petéquias, plaqueto-
penia, leucocitose, leucopenia e neutropenia.

Hemocultura

A hemocultura foi obtida de todos os neonatos com
suspeita clinica de sepse, conforme orientacio médica, de
acordo com a rotina do servico. Para a realizacio da he-
mocultura, procedeu-se & coleta de 1 ml de sangue, cor-
respondendo a 10% do frasco préprio Probac®. Em segui-
da, a amostra foi semeada em meios convencionais (dgar
- chocolate) e enriquecida com Biovitalex® .

A identifica¢io do microorganismo e antibiograma
foi feita por método automatizado, no Micro Scan Walk
Away 96.

Definigao de resisténcia bacteriana: foram considera-
das cepas multirresistentes aquelas com sensibilidade in
vitro apenas para carbapenens e ciprofloxacina. Também
foram consideradas multirresistentes todas as cepas pro-
dutoras de beta-lactamase.

Analise estatistica
Com o objetivo de caracterizar a amostra estudada,

apresentaram-se em forma de tabelas as freqiiéncias rela-
tivas (%) e absolutas (n) das classes de cada varidvel qua-
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litativa. Para as varidveis quantitativas, foram utilizadas
médias para resumir as informagdes e desvios-padrao mi-
nimo e mdximo para indicar a variabilidade dos dados.

Utilizou-se o teste do Qui-quadrado para verificar a
possivel associagio entre o peso de nascimento e ébito e
o teste exato de Fisher quando os valores esperados foram
inferiores a cinco.

Foram utilizados os softwares: MSOffice Excel versao
2000 para o gerenciamento do banco de dados e formata-
¢ao de tabelas, MSOffice Word versao 2000 para o relatd-
rio final e SPSS for Windows versao 10.0 para a execuc¢io
dos cdlculos estatisticos, elaboracio e edi¢ao de tabelas.

RESULTADOS

Incidéncia

Durante o periodo de trés anos, 45 neonatos apre-
sentaram hemoculturas positivas para Klebsiella, com
taxa geral de sepse hospitalar por essa enterobactéria de
3,7%; a taxa geral de infeccio hospitalar nas unidades
neonatais foi superior a 30%, com identificagio de Kle-
bsiella no sangue em cerca de 10% desses neonatos (Tab.
1). Foram identificadas duas espécies de Klebsiella entre
os recém-nascidos: Klebsiella pneumoniae (91%) e Kleb-
siella oxytoca (9%).

Tabela 1 — Distribuigdo anual da taxa geral de infecgao hospitalar
e da taxa de sepse por Klebsiella spp. nas unidades neonatais.

Taxa de Sepse por

Ano Taxa geral de IH (%) Kiebsiella Spp.(%)
2002 34,9 4,3
2003 31,8 3,4
2004 8,3 &8
Média 32,7 3,7

Fatores de risco

Os principais fatores de risco possivelmente relacio-
nados a sepse de origem hospitalar por Klebsiella spp. en-
contrados foram: o uso prévio de antibidticos (95,6%); a
prematuridade, presente em 84,4% da casuistica; o baixo
peso ao nascimento (80%); e o uso de cateter venoso cen-
tral (48,9%), ocorrendo concomitantemente na maioria
dos neonatos. Outros indicadores observados foram o uso
de nutri¢do parenteral, a intubagio traqueal e a presenca
de meningomielocele (Tab. 2).

Sinais e sintomas
O achado clinico mais freqiiente foi letargia, presente

em 91% dos pacientes. Outros achados foram os sintomas
respiratorios, como taquipnéia (75,6%) e crises de apnéia

(44,4%); e os relacionados ao comprometimento hepdti-
co, como ictericia (75,6%), distensio abdominal (66,7%)
e hepatomegalia (46,7%), muito freqiientes na sepse por
Klebsiella spp. As complicagoes infecciosas multissisté-
micas foram freqiientes, principalmente plaquetopenia
(82,2%), pneumonia e enterocolite necrosante (8,9%)

(Graf. 1).

Tabela 2 — Fatores de risco em 45 recém-nascidos com sepse por

Klebsiella spp.

Fatores de Risco n %

Uso prévio de antibiéticos 43 95,6
Prematuridade 38 84,4
Baixo peso ao nascimento 36 80,0
|dade gestacional <34 sem. 24 53,3
Catéter venoso central 22 48,9
Peso < 1500 g 17 37,8
Intubagéo traqueal 12 26,7
Nutrigdo parenteral 9 20,0
Meningomielocele 1 2,2

Sem complicacdes
Abcesso cutaneo
Derrame pleural
Meningite
Infeccao urinéria

Enterocolite
necrosante

Pneumonia

oy oy | b

Plaquetopenia

Grifico 1 - Distribuigao de freqiiéncia de complicagées (%) dos 45
recém-nascidos com sepse por Klebsiella spp

Alteracoes hematolégicas

A principal alteragio observada foi plaquetopenia,
presente em 82,2% dos neonatos. Outros achados foram
a leucocitose (37,8%), leucopenia (31,1%), indice neutro-
filico aumentado (26,7%) e neutropenia (15,6%), comuns
em neonatos com sepse. Todos os recém-nascidos apresen-
taram valores plasmdticos de PCR elevados no momento

do diagnéstico de sepse por Klebsiella spp.
Mortalidade
A mortalidade foi elevada (11%), sendo que todos os re-

cém-nascidos que faleceram eram portadores de infecgoes
por cepas multirresistentes (Tab. 3). Nio foi observada as-
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sociagdo estatistica entre a mortalidade ¢ o peso de nasci-
mento inferior a 1.500 g ou entre a mortalidade e a espécie

de Klebsiella identificada na hemocultura (Tab. 4).

Tabela 3 — Evolugao clinica de acordo com o perfil de sensibilidade
das cepas de Klebsiella spp. no antibiograma.

Perfil de sensibilidade* Alta n (%) O:I(toz) P
Sensivel (n=20) 20 (44) 0(0) 0,0562
Multiresistente (n=25)** 20 (44) 5(11)

* Entre 10 recém-nascidos testados, 6 (60%) mostraram producao de beta-lactamase
**55,6% dos casos

Tabela 4 — Comparagio entre ébito e espécie de Klebsiella.

Alta Obito

Hemocultura n (%) n (%) Total P*
K. oxytoca 3(75,0) 1(25,0) 4(100,0)

k. pneumoniae 37(90,2) 4(9,8) 41(100,0) 0,387
TOTAL 40(88,9) 5(11,1) 45(100,0)

* teste Exato de Fisher

DISCUSSAO

Durante o periodo de trés anos, 45 neonatos apresenta-
ram hemoculturas positivas para Klebsiella spp., com taxa
geral de sepse hospitalar por essa enterobactéria de 3,7%. As
taxas anuais foram semelhantes, ocorrendo 17 casos no ano
de 2002 (4,3%), 13 em 2003 (3,4%) ¢ 15 (3,5%) em 2004.
A taxa geral de infecgao hospitalar nas unidades neonatais
foi alta, superior a 30%, com identificagao de Klebsiella no
sangue em cerca de 10% desses neonatos. As espécies de
bactérias encontradas nos recém-nascidos foram: Klebsiella
pneumoniae (91%) e Klebsiella oxytoca (9%). Guptat4 rela-
tou a Klebsiella pneumoniae como agente etioldgico em 4%
na sepse tardia em recém-nascidos de muito baixo peso e
de 6% entre todos os recém-nascidos. Embora a Klebsiella
pneumoniae seja a espécie mais freqilentemente observada,
a Klebsiella oxytoca tem sido relatada em surtos de infecgio
hospitalar em UTTI neonatal.” Os principais fatores de risco
relacionados 4 sepse de origem hospitalar por Klebsiella spp.
encontrados foram o uso prévio de antibidticos, a prematu-
ridade, o baixo peso ao nascimento e o uso de cateter venoso
central, que ocorreram concomitantemente na maioria dos
neonatos. Outros fatores observados foram o uso de nutri-
¢do parenteral, a intubacdo traqueal e a presenca de menin-
gomielocele. Embora esses fatores jd sejam bem conhecidos
e descritos em vérias publicag;éeslo’ll, torna-se dificil elimi-
né-los, devido & complexidade do atendimento de neonatos
prematuros ou portadores de doengas graves.

O fator de risco mais freqiientemente observado foi
o uso prévio de antibidticos (95,6%), mostrando a im-

portancia do controle rigoroso da administragio desses
medicamentos em unidades neonatais. Virios autores”"
descreveram o uso indiscriminado de antibiéticos de am-
plo espectro como fator de risco importante para a sepse
neonatal por bacilos Gram-negativos, sendo que o uso de
antibidticos de amplo espectro em UTI neonatal favorece
a selecio de bactérias multirresistentes.” Jain etal.  de-
monstraram que o uso de antibidticos foi o fator de risco
mais importante para a aquisi¢io de sepse por espécies de
Klebsiella produtoras de betalactamase de espectro exten-
dido. Na casuistica aqui apresentada, embora somente 10
amostras tenham sido testadas para verificar a produgao
de beta-lactamase, observou-se positividade na maioria dos
casos (60%), indicando a necessidade de implementagio de
medidas de controle. A prematuridade, presente em 84,4%
da casuistica desse estudo, é reconhecidamente um fator de
risco muito importante para a aquisi¢ao de infecgao neona-
tal. Observou-se que entre os recém-nascidos pré-termo a
maioria (53,3%) apresentava idade gestacional inferior a 34
semanas, confirmando esse comportamento. Sastre et al.’,
em estudo multicéntrico na Espanha, em hospitais de nivel
tercidrio, relataram incidéncia significativamente mais alta
de sepse por patdgenos Gram-negativos entre recém-nasci-
dos de muito baixo peso. O uso do cateter venoso central
em 48,9% dos neonatos desse trabalho ¢ descrito por vdrios
autores como importante fator de risco para a aquisigao de
bacilos Gram-negativos multirresistentes em recém-nasci-
dos." Sua importincia, numa populagio imunologicamen-
te comprometida, como é o caso dos recém-nascidos. Estd
diretamente relacionada ao tempo de permanéncia do cate-
ter, que aumenta o risco de colonizagdo e desenvolvimento
de sepse.

O achado clinico mais freqiiente foi letargia, presente
em 91% dos pacientes. Destacando-se a inespecificidade
dos sinais e sintomas de sepse em recém-nascidos. Outras
ocorréncias verificadas foram taquipnéia (75,6%), crises
de apnéia (44,4%), ictericia (75,6%), distensao abdominal
(66,7%) ¢ hepatomegalia (46,7%). As complicagdes infec-
ciosas multissistémicas foram observadas em 37 (82,2%)
neonatos que apresentaram plaquetopenia, além de pneu-
monia e enterocolite necrosante (8,9%).

Cordero et al. " descreveram a experiéncia de 17 anos
na sepse por enterobactérias em uma unidade de terapia
intensiva, nos Estados Unidos, e relacionaram a Klebsiella
pneumoniae as complicagdes como pneumonia e tromboci-
topenia prolongada. Destaca-se neste trabalho, a plaqueto-
penia, presente em 82,2% dos neonatos, ¢ aumento dos va-
lores de proteina C reativa, como marcadores importantes
para sepse em neonatos.

A mortalidade entre os 45 recém-nascidos foi elevada
(11%), sendo semelhante ao resultado obtido por Benjamin
et al. (2004), que descreveram a mortalidade na bactere-
mia por Gram-negativos, relatando taxas de mortalidade
nas infecgoes por Klebsiella sp. entre 10 e 20%." Todos os
neonatos que faleceram eram portadores de infec¢io por

145 Rev Med Minas Gerais 2006; 16(3): 143-6



SEPSE NEONATAL POR Klebsiella spp.: ANALISE DA INCIDENCIA EM TRES UNIDADES NEONATAIS

cepas de Klebsiella sp. multirresistentes, indicando que estas
cepas causaram infecgbes de mais gravidade. Os dados aqui
apresentados revestem-se de grande importincia, pois mos-
tram que o combate ao aparecimento de resisténcia bacte-
riana em unidades neonatais deve ser considerado medida
prioritdria para diminuir a mortalidade associada a sepse
hospitalar.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the incidence of different
species of Klebsiella causing hospital-acquired sepsis in
newborns, the risk factors possibly related to hospital-ac-
quired sepsis by Klebsiella sp. and the clinical evolution
according to the sensitivity profile to antimicrobial dru-
gs. Methods: Retrospective and prospective study in 45
newborns with hospital-acquired sepsis by Klebsiella sp.
admitted between January 2002 and December 2004 at
three Neonatal Units. The analysis of the medical recor-
ds of all newborns with sepsis diagnosis by Klebsiella sp.
of hospital origin and positive hemoculture for Klebsiella
spp. was performed. Results: During the study period,
the general rate of hospital-acquired sepsis by Klebsiella
spp. was 3.7%, with the identification of Klebsiella pneu-
moniae (91%) and Klebsiella oxytoca (9%). The most
significant risk factors were: previous use of antibiotics
(95.6%), prematurity (84.4%), and central venous cathe-
ter (48.9%). The most frequent signs and symptoms were:
lethargy (91%), tachypnea (75.6%), jaundice (75.6%), ab-
dominal distension (66.7%), hepatomegaly (46.7%), and
apnea crises (44.4%). Infectious multisystemic compli-
cations were frequent, with thrombocytopenia (82.2%),
pneumonia and necrotizing enterocolitis (8.9%) the most
frequently observed. Important hematological altera-
tions were observed as thrombocytopenia. All newborns
presented PCR values > 10 mg/l: 45 (100%). Regarding
mortality, 5 (11%) newborns died, all harboring multi-
resistant strain infections. Conclusions: Sepsis by Kleb-
siella spp. was frequent in neonatal units, with high rates
of complications and mortality. All newborns that died
harbored multi-resistant Klebsiella strains.

Key words: Neonatal Sepsis, Klebsiella, Newborn infant
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