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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevalência e a mortalidade de 
sepse neonatal por bactérias Gram negativas produtoras de 
beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) em Unidade 
de Cuidados Intensivos Neonatal.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo e des-
critivo de 236 recém-nascidos com suspeita de sepse entre 
2000 e 2004. O diagnóstico de sepse foi confirmado pela 
presença de sinais clínicos associada à positividade da 
hemocultura. A triagem para bactérias ESBL foi realizada 
segundo os critérios do National Committee for Clinical 
Laboratory Standards.

Resultados: 84 (36%) recém-nascidos apresentaram 
hemocultura positiva, sendo a Klebsiella pneumoniae o 
agente mais prevalente (47%). A análise dos neonatos 
com infecção por Klebsiella pneumoniae mostrou que sete 
destas eram ESBL, perfazendo uma taxa de infecção de 
0,4%. Todos os recém-nascidos com Klebsiella pneumoniae 
ESBL – exceto um – foram hospitalizados por mais de  
21 dias e necessitaram de ventilação mecânica; todos  
tinham cateter central, nutrição parenteral e antibióticos 
de largo espectro. A mortalidade ocorreu em 36 (43%) dos 
84 neonatos com sepse confirmada. Dentre os óbitos, as 
hemoculturas mostraram Gram negativos (67%) e fungos 
(19%). Em relação à Klebsiella pneumoniae ESBL, três recém-
nascidos (43%) morreram.

Conclusões: A prevalência de sepse por Klebsiella 
pneumoniae ESBL no período do estudo foi de 0,4% e a 
mortalidade de 43%. É importante a detecção e o con-
trole da disseminação deste tipo de microrganismo por 
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seu impacto negativo na sobrevida de recém-nascidos 
prematuros e/ou doentes.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae; infecção; sepse; 
bactérias; recém-nascido.

ABSTRACT

Objective: To determine the neonatal sepsis prevalence 
and the mortality of extended-spectrum beta-lactamase 
producing Gram-negative bacteria (ESBL) in a Neonatal 
Intensive Care Unit.

Methods: This is a descriptive and retrospective study 
of 236 newborn infants with sepsis suspicion from 2000 
to 2004. The diagnosis was confirmed by clinical signs 
and positive blood culture. Screening for ESBL was car-
ried out following the National Committee for Clinical 
Laboratory Standards criteria.

Results: Eighty-four (36%) neonates showed positive 
blood culture. Klebsiella pneumoniae was the most prevalent 
agent (47%). Among the neonates with Klebsiella pneumo-
niae infection, seven presented ESBL infection, with an 
infection rate of 0.4%. All the patients with one exception 
had length of hospital stay greater than 21 days and need-
ed mechanical ventilation; all the newborns used central  
catheters, parenteral nutrition and broad-spectrum an-
tibiotics. Among the 84 patients with confirmed sepsis, 
36 (43%) died and their blood cultures were positive for  
gram-negative bacteria (67%) and fungous (19%). In 
relation to ESBL Klebsiella pneumoniae, three (43%)  
neonates died.
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Conclusions: The prevalence of sepsis by ESBL Klebsiella 
pneumoniae was 0.4% and the mortality rate was 42.8%. It is 
important to detect and to control the spread of this infec-
tious agent with its negative impact on the survival rate of 
premature and/or sick newborn infants.

Key-words: Klebsiella pneumoniae; infection; sepsis;  
bacteria; infant, newborn.

Introdução

Bactérias Gram negativas são agentes infecciosos de 
sepse neonatal relacionados a altos índices de morbidade 
e mortalidade. Nos quadros sépticos por bactérias Gram 
negativas de origem intra-hospitalar, que são de difícil tra-
tamento e terapêutica limitada, observam-se, muitas vezes, 
hemoculturas positivas para cepas multirresistentes asso-
ciadas à produção de beta-lactamase de espectro estendido 
(ESBL)(1,2). As beta-lactamases são enzimas com considerável 
atividade de hidrólise, que inativam uma grande variedade 
de antibióticos beta-lactâmicos, incluindo as cefalosporinas 
e os monobactâmicos(2). 

No final da década de 1980, houve um aumento na 
incidência das bactérias Gram negativas produtoras de 
ESBL nas unidades de cuidados intensivos neonatal, espe-
cialmente em países em desenvolvimento(3), possivelmente 
relacionado à maior utilização das cefalosporinas de terceira 
e quarta gerações, à necessidade freqüente de procedimentos 
invasivos e à não adoção de medidas específicas de contro-
le de infecção hospitalar(1,4,5). As bactérias produtoras de 
beta-lactamase mais relatadas na literatura são a Klebsiella 
pneumoniae e a Escherichia coli(5,6). 

Assim, as unidades neonatais onde estão internados re-
cém-nascidos doentes e prematuros são locais de risco para 
o aparecimento de surtos destas bactérias, pois estes micror-
ganismos podem sobreviver no meio ambiente e, também, 
transitoriamente, nas mãos das pessoas que manipulam os 
recém-nascidos, facilitando a transmissão criança-criança(7). 
Diante disto, o presente estudo teve como objetivo determinar 
a prevalência e a mortalidade de sepse neonatal por bactérias 
Gram negativas produtoras de ESBL em uma Unidade de 
Cuidados Intensivos Neonatal no município de São Paulo.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo de uma 
pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva Neo-

natal em um período de cinco anos, cujo critério de inclusão 
foi a presença de sepse confirmada pela hemocultura.

Para tal, foram analisados retrospectivamente os dados 
de 236 recém-nascidos internados na Unidade de Cuidados 
Intensivos Neonatal do Instituto da Criança do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo com suspeita de sepse bacteriana, no período de 2000 
a 2004. O levantamento de dados foi realizado pelo Sistema 
de Arquivos Médicos e auxiliado pela Comissão de Infecção 
Hospitalar, a fim de identificar os casos com agentes produ-
tores de beta-lactamase, após aprovação do Comitê de Ética e 
Pesquisa da instituição.

Foi definido como caso suspeito de sepse, segundo Jafari 
e McCraken(8), a presença de pelo menos dois dos seguintes 
critérios: hipotermia (temperatura <36oC) ou hipertermia 
(temperatura >37,5oC), taquipnéia (≥60 movimentos res-
piratórios por minuto) e taquicardia (≥160 batimentos por 
minuto). Consideraram-se também outros sinais e sintomas 
importantes para a suspeita de sepse neonatal como: letar-
gia ou irritabilidade, apnéia, resíduos gástricos, vômitos, 
distensão abdominal, petéquias, icterícia, abaulamento de 
fontanela e convulsões.

O diagnóstico de sepse foi confirmado pela presença de 
quadro clínico associado à hemocultura positiva. A triagem 
para bactérias produtoras de ESBL foi realizado de acordo 
com os critérios recomendados pelo National Committee for 
Clinical Laboratory Standards, em 2000(9): dois discos, um 
com 30µg de ceftazidima e outro de 30µg cefotaxima foram 
usados nas culturas, considerando-se como indicativo de cepa 
produtora de ESBL a presença de zona de inibição ≤22mm 
para ceftazidima e ≤27mm para cefotaxima e um ponto de 
corte da concentração inibitória mínima <2mcg/mL para 
cefotaxima e <8mcg/mL para a cefotaxima.

Não foi realizado nenhum teste para a identificação ge-
notípica das cepas de Klebsiella ESBL, que poderia sugerir 
fonte única de algum reservatório ambiental.  

Conforme o objetivo proposto, ou seja, determinar a 
prevalência e a mortalidade de sepse neonatal por ESBL 
Klebsiella pneumoniae, foram seguidos os seguintes passos para 
a coleta de dados: 
1) diagnóstico confirmado de sepse pelo quadro clínico 

sugestivo associado à positividade da hemocultura; 
2) seleção dos casos positivos para Klebsiella pneumoniae; 
3) seleção dos casos positivos para Klebsiella pneumoniae 

ESBL; 
4) coleta dos seguintes dados: presença de risco infeccioso 

ao nascimento (febre, infecção materna, fisometria), 
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prematuridade (idade gestacional <37 semanas), baixo 
peso ao nascer, presença de sepse precoce (diagnosticada 
até 72 horas de vida), tempo de internação na unidade, 
presença de cateter venoso central e de nutrição parenteral 
prolongada, utilização de antibióticos de largo espectro, 
necessidade de ventilação mecânica, antibiograma da 
Klebsiella pneumoniae ESBL e sobrevida.

Por se tratar de um estudo descritivo, os resultados foram 
expressos em números absolutos e em porcentagem.

Resultados

Dos 236 casos suspeitos de sepse neonatal, 84 (36%) 
tiveram hemoculturas positivas para algum agente etioló-
gico. Destes, foram identificados 45 (54%) recém-nascidos 
com infecção por bactérias Gram negativas, distribuídas da 
seguinte forma: Klebsiella pneumoniae, 21 (47%); Pseudomo-
nas aeruginosa, nove (20%); Serratia marcescens, cinco (11%); 
Enterobacter cloacae, quatro (9%); Acinetobacter baumanii, dois 
(4,5%); Escherichia coli, dois (4,5%); Corynebacterium spp, um 
(2%); Citrobacter koseri, um (2%).

Dos 21 neonatos com infecção por Klebsiella pneumoniae, 
sete apresentavam cepas produtoras de ESBL. Desta maneira, 
a taxa de infecção por bactérias Gram negativas produtoras 
de ESBL foi de 0,4% (sete pacientes acometidos em 1.728 
internações, no período do estudo) e a proporção de Klebsiella 
pneumoniae ESBL foi de 7/21 (33,3%). 

Em relação à mortalidade, 36 (42,8%) dos 84 pacientes 
com sepse confirmada foram a óbito, sendo a mortalidade 
maior naqueles com infecção por bactérias Gram negativas 
(66,7%) e fungos (19,5%). Dos sete neonatos com Klebsiella 
pneumoniae ESBL, três (42,8%) faleceram.

Em relação à caracterização dos sete recém-nascidos que 
evoluíram com sepse confirmada (hemocultura positiva) para 
Klebsiella pneumoniae ESBL, dois (28,6% apresentavam risco 
infeccioso ao nascer; três (43%) eram prematuros e de baixo 
peso; dois (29%) evoluíram com sepse precoce por outro 
agente infeccioso; seis (87%) tiveram tempo de internação 
na unidade superior a 21 dias e necessitaram de ventilação 
mecânica. Os sete (100%) pacientes utilizaram cateter ve-
noso central, nutrição parenteral prolongada e antibióticos 
de largo espectro. Destaca-se que um destes recém-nascidos 
apresentava ectasia pielocalicial e teve infecção pregressa do 
trato urinário por Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL.

O perfil de sensibilidade das Klebsiella pneumoniae ESBL 
mostrou que nenhuma era sensível à ampicilina, uma (14%) 

à gentamicina, cinco (71%) eram sensíveis à cefotaxima e à 
ceftazidima, seis (87%) à amicacina e todas eram sensíveis 
às quinolonas, ao imipenem e aos monobactâmicos.

Discussão

A sepse neonatal pode ser causada por bactérias multirre-
sistentes de aquisição hospitalar, que são transmitidas tanto 
durante o período perinatal como em vigência de surtos de 
infecção hospitalar. Estes microrganismos são geralmente es-
pécies resistentes da família Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp 
e Staphylococci(10). Em surtos de Klebsiella pneumoniae ESBL, o 
profissional de saúde e o meio ambiente atuam como veículo de 
transmissão da bactéria entre os pacientes, sendo o trato intes-
tinal de indivíduos colonizados seu principal reservatório(11). 

A incidência de sepse confirmada por hemocultura foi de 
35,6%; relatos de outros autores são concordantes, mostran-
do incidência variável entre 36 e 55%(12). A bactéria mais 
prevalente nos recém-nascidos com diagnóstico de sepse 
por Gram negativos internados no serviço foi a Klebsiella 
pneumoniae (47%), similar ao achado de outros estudos já 
publicados(2,3,13), seguida de Pseudomonas aeruginosa (20%), 
Serratia marcescens (11%) e Enterobacter cloacae (9%).

Já a prevalência de bactérias Gram negativas produtoras 
de ESBL varia na literatura, sendo maior nos estudos nos 
quais são relatados o uso indiscriminado de antibióticos 
beta-lactâmicos, principalmente cefalosporinas de terceira 
geração, e a falta de medidas preventivas comuns contra 
agentes nosocomiais, como a lavagem de mãos(14,15). 

Em nossa pesquisa, a prevalência de bactérias Gram negativas 
produtoras de ESBL foi baixa (0,4% do total de recém-nascidos 
com sepse e 15,5% das infecções por bactérias Gram negativas) 
em relação a outros estudos, sendo a Klebsiella pneumoniae isolada 
em todos os sete casos de ESBL. Em estudo semelhante publi-
cado em 2007 e realizado na Índia, em um centro terciário, os 
autores encontraram 12% das septicemias neonatais causadas 
por Klebsiella pneumoniae e, destas, 87% eram produtoras de 
ESBL(13). Em outro relato, também realizado na Índia em 2004, 
Shanmuganathan et al(16) descreveram um recém-nascido pré-
termo que evoluiu com sepse por Klebsiella pneumoniae ESBL.

Apesar de se tratar de populações diferentes, Kim et al(5) 
encontraram prevalência de Klebsiella pneumoniae ESBL de 
53% nas 157 hemoculturas coletadas de 1993 a 1998 no 
Hospital Infantil Universitário de Seul, Coréia do Sul, e 
concluíram que a presença destes organismos tem impacto 
negativo na recuperação de crianças e lactentes jovens inter-
nados em unidades intensivas.  
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Em nosso meio, ainda são poucos os laboratórios que testam 
rotineiramente as bactérias para a produção de ESBL. Isto 
contribui para a disseminação intra e inter-hospitalar de cepas 
ESBL, que podem permanecer não detectadas por longos perí-
odos. Com a utilização de testes de triagem laboratorial para 
produtores ESBL, pode-se evitar o uso de antibióticos beta-
lactâmicos nos quadros de sepse causados por estes patógenos, 
prevenindo-se, assim, surtos de infecção hospitalar incontrolá-
veis, principalmente em unidades de cuidado intensivo.

A análise dos recém-nascidos que evoluíram para sepse 
por Klebsiella pneumoniae ESBL mostra que todos utilizaram 
cateter venoso central, nutrição parenteral prolongada e anti-
bióticos de largo espectro; a maioria necessitou de ventilação 
mecânica e teve tempo de internação superior a 21 dias na 
unidade. Tais achados indicam que essas crianças são de alto 
risco para adquirir infecções graves e, muitas vezes, fatais, 
justificando a mortalidade de 43%(17,18), apesar de haver 
relatos na literatura de mortalidade de até 70%(1), conforme 
estudo conduzido em hospital infantil terciário em Dar es 
Salaam, Tanzânia, entre 2001 e 2002, que analisou 1.798 
hemoculturas de crianças entre zero e sete anos de idade.

A maioria das bactérias Gram negativas produtoras de 
ESBL é resistente às cefalosporinas de terceira geração, po-
rém alguns agentes apresentam suscetibilidade à cefotaxima 
e ceftazidima in vitro(19). Amicacina, cefotaxima e cefepima 
foram os antibióticos mais utilizados pelos recém-nascidos 
admitidos em nosso serviço, conforme a rotina da unidade, 
com sepse presuntiva ou confirmada por bactérias Gram 
negativas, antes do resultado de cultura positiva para  
Klebsiella produtora de ESBL. Apesar de não se tratar de 
recém-nascidos, Hansotia et al(20) relataram que 76,5% das 
culturas com Klebsiella resistente às cefalosporinas de terceira 
geração eram produtoras de ESBL.

Em relação ao presente trabalho, todas as cepas produ-
toras de ESBL foram resistentes à ampicilina e sensíveis 
ao imipenem, quinolonas e monobactâmicos (aztreonam); 
85,7% apresentaram resistência à gentamicina, 28,6% à 
cefotaxima e ceftazidima e 13,4% à amicacina. Tal padrão 
de resistência dos produtores de ESBL também foi obser-
vado por outros autores(21,22). 

Algumas cepas de Klebsiella pneumoniae expressam concomi-
tantemente metalo-beta-lactamase IMP-1 e ESBL, que resulta 
na resistência da bactéria a quase todos os antibióticos dispo-
níveis para tratamento, inclusive aos carbapenêmicos(23). 

Tendo em vista o custo elevado dos antibióticos alternati-
vos, como, por exemplo, a tazobactam-piperacilina e a menor 
resistência das bactérias produtoras de ESBL à amicacina, a 
administração deste aminoglicosídeo deve ser considerada 
sempre que possível. Além disso, o amplo espectro de re-
sistência destas bactérias mostra a necessidade de restringir 
ao máximo o uso de antibióticos beta-lactâmicos, como 
as cefalosporinas de terceira geração, bem como fortalecer 
as normas básicas de prevenção das infecções hospitalares. 
Algumas vezes, as medidas habituais de lavagem de mãos 
e cuidados com os pacientes não são o bastante para evitar 
surtos epidêmicos, sendo necessária a investigação dos 
profissionais de saúde colonizados e que necessitariam de 
tratamento específico(24). 

Concluindo-se, a detecção de bactérias multirresistentes 
e o controle da disseminação por meio da redução do uso 
de cefalosporinas de terceira e quarta geração, além de 
medidas rigorosas para controle da infecção hospitalar, 
podem evitar a instalação endêmica destes patógenos, 
que têm impacto negativo na sobrevida de recém-nasci-
dos prematuros e/ou doentes internados em Unidades de 
Terapia Intensiva. 
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