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Resumo
Histérico: O surgimento de cepas
multirresistentes de enterobacteriaceae

produtoras de NDM-1 tornou-se uma
ameaga para pacientes hospitalizados,
especialmente para os imunossuprimidos,
como os receptores de transplante renal.
NDM-1 é uma carbapenemase que torna
as bactérias gram-negativas resistentes a
muitos tipos de antibidticos. A incidéncia de
infeccdo por enterobactérias produtoras de
carbapenemas em receptores de transplante
de 6rgdos solidos é de cerca de 3 a 10%,
com uma taxa de mortalidade de até 30%.
Métodos: Apresentamos uma série de
casos de 4 pacientes com enterobactérias
produtoras de NDM-1 isoladas em
culturas de urina ou esfregacos retais.
Também realizamos um estudo transversal
30 dias apds a identificacdo do paciente,
coletando culturas de vigilancia (esfregaco
retal) de todos os pacientes internados para
avaliar a extensdo de disseminacio deste
mecanismo de resisténcia; foram incluidos
um total de 101 pacientes. Resultados: Dois
pacientes foram tratados adequadamente
com culturas de controle negativo. Os
outros dois pacientes nio foram tratados
porque eram assintomaticos e tiveram
culturas de urina negativas subsequentes.
Nao foi identificada nenhuma nova
colonizagio na triagem transversal, e
nio foram registrados novos casos de
infeccdo urindria por NDM-1 apds um
acompanhamento de 4 anos. Conclusao: A
vigilancia de infeccbes causadas por cepas
multirresistentes em hospitais que tratam
pacientes imunossuprimidos deve ser
continuada e devem ser tomadas medidas
imediatas em casos de surtos desses tipos
de infecgdes.

Descritores: Resisténcia a Medicamentos;
Infecgdes Bacterianas; Farmacorresisténcia
Bacteriana; Transplante de Rim.

ABSTRACT

Background:  The  emergence  of
multidrug-resistant ~ NDM-1-producing
enterobacteriaceae strains has become
a threat to inpatients, especially to
immunosuppressed  ones, such  as
kidney transplant recipients. NDM-1
is a carbapenemase that makes gram-
negative bacteria resistant to many
types of antibiotics. The incidence of
carbapenemase-producing enterobacteria
infection in solid organ transplant
recipients is around 3 to 10%, with a
mortality rate of up to 30%. Methods:
We present a case series of 4 patients with
NDM-1-producing enterobacteria isolated
in urine cultures or rectal swabs. We also
conducted a cross-sectional study 30 days
after patient identification, collecting
surveillance cultures (rectal swab) from all
inpatients to assess the extent of spread
of this resistance mechanism; a total of
101 patients were included. Results: Two
patients were adequately treated with
negative control cultures. The other two
patients were not treated because they
were asymptomatic and had subsequent
negative urine cultures. No new
colonization was identified in the cross-
sectional screening, and no new cases of
urinary NDM-1 infection were recorded
after a 4-year follow-up. Conclusion:
Surveillance for infections caused by
multidrug-resistant strains in hospitals
treating  immunosuppressed  patients
should be continued and prompt action
should be taken in cases of outbreaks of
multidrug-resistant infections.

Keywords: Drug Resistance; Bacterial
Infections; Drug Resistance, Bacterial;
Kidney Transplantation.
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INTRODUCAO

A enzima bacteriana New Delhi Metalo-beta-
lactamase (NDM) foi identificada pela primeira vez
em 2009 na Suécia, em um paciente que havia sido
hospitalizado anteriormente em Nova Delhi, India’.
Esta enzima é uma Metalo-beta-lactamase (MBL)
classe B, produzida por bactérias, que hidrolisa
quase todos os antibi6ticos B-lactdmicos disponiveis
clinicamente, incluindo  carbapenémicos, mas
mantém sensibilidade a polimixinas, fosfomicina,
aminoglicosideos e tigeciclina. A disseminag¢io intra-
hospitalar dessas bactérias é rapida e pode se espalhar
por todo um continente, como ocorreu anteriormente
na Europa e nos Estados Unidos'. Embora varias
outras bactérias produtoras de carbapenemase (KPC,
GES, SPM, VIM) sejam relatadas como causadoras
de surtos ou tenham comportamento endémico em
algumas instituicdes latino-americanas, a enzima
NDM s6 foi descrita em poucos locais?. No Brasil,
a enzima ja foi descrita em alguns estados, como Rio
Grande do Sul, Sdo Paulo, Parand, Rio de Janeiro,
Santa Catarina, Bahia e Pernambuco?®®.

Os pacientes imunossuprimidos sao
particularmente suscetiveis a infec¢io por bactérias
multirresistentes, incluindo pacientes com transplante
de orgdos solidos, talvez porque essa populagio
seja frequentemente exposta a instalacdes de saude,
dispositivos invasivos e agentes antimicrobianos!®13.
No entanto, ha poucos relatos publicados de infec¢oes
por bactérias produtoras de NDM em receptores de
transplante renal'#+1e,

O Hospital do Rim é um dos principais centros de

transplante renal do Brasil e aceita pacientes de cerca

de 200 clinicas de didlise do pais. A identificacio
de enterobactérias resistentes ao carbapenema pela
produ¢io da enzima KPC foi realizada pela primeira
vez em nossa instituicgio em 2009, mas ainda ndo
foram identificados casos de resisténcia pela producio
da enzima New Delhi Metalo-beta-lactamase (NDM).
Aqui, relatamos 4 casos de cepas de enterobactérias
resistentes a carbapenémicos produtoras de NDM
identificadas em culturas de urina ou de esfregago retal
de receptores de transplante renal em nosso centro.
Também realizamos uma vigilancia transversal, 30 dias
ap6s o surto hospitalar, por cultura de esfregaco retal, de
todos os pacientes internados para avaliar a disseminagio
desta bactéria multirresistente, totalizando 101 pacientes
examinados. Este projeto foi aprovado pelo comité de
ética local (CAAE 15815419.7.0000.5505).

ReLATOs DE CAsos

Caso 1 — Um homem de 68 anos que estava em
hemodialise hd 3 anos em uma clinica localizada a 20
km do Hospital do Rim foi submetido a um transplante
renal de um doador falecido. No 8° periodo pds-
operatério, ele apresentou distria, e a urocultura foi
coletada para investigacdo. A Klebsiella pneumoniae
resistente ao carbapenema (PCR positiva para
. KPC) foi isolada e o paciente recebeu meropenem
associado a amicacina por 7 dias, recebendo alta
no 20° periodo pés-operatério. Apds 11 dias, ele
desenvolveu disfun¢io do enxerto (creatinina de 1,89
a 2,61 mg/dL) com um novo isolamento de Klebsiella
pneumoniae resistente ao carbapenema com PCR
positiva para , KPC e ,, NDM. Ele recebeu amicacina
e meropenem endovenosos, mas de acordo com o

TABELA 1 PERFIL DE SENSIBILIDADE DE ENTEROBACTERIAS PRODUTORAS DE NDM ISOLADAS EM CULTURA
Antibioticos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Imipenem R R NT R (>8)
Ertapenem R R NT R (>4)
Meropenem R R NT R (>8)
Ciprofloxacina R S NT [ (2)
Norfloxacino R S NT NT
Sulfametoxazol- Trimetoprima R R NT S (<1/19)
Nitrofurantoina R | NT S (<16)
Amicacina S S NT 1(32)
Gentamicina S S NT S (4)
Cefepima R R NT R (>16)
Ceftriaxona R R NT R (>32)
Colistina S S NT S (<)
Fosfomicina S (24 mcg/mL) S (32 meg/mL) NT S
Polimixina S (0,3 mcg/mL) S (0,3 meg/mL) NT S

S: Sensivel; R: Resistente; I: Intermedidrio; NT: Nao testado.
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perfil de sensibilidade da cultura, o meropenem foi
alterado para fosfomicina oral (Tabela 1). A infec¢do
foi completamente resolvida apds 3 semanas de
tratamento com antibidticos, e a fungao renal voltou
ao valor basal. Nenhuma cultura de urina foi coletada
ap0s o tratamento.

Caso 2 - Uma mulher de 60 anos de idade estava
em hemodialise ha trés anos em uma cidade localizada
a 100 km do Hospital do Rim. Apesar do histérico de
infecgdes do trato urindrio recorrentes, ela ndo havia
sido hospitalizada nos tltimos 12 meses e nunca havia
sido avaliada para infeccdo recorrente do trato urinario
antes do transplante. Ela foi submetida a um transplante
renal de um doador falecido, cuja urina nao apresentava
crescimento bacteriano no momento da coleta do 6rgao.
O periodo pés-operatorio foi sem intercorréncias e
ela recebeu alta 9 dias apds o transplante com fungio
do enxerto preservada (creatinina sérica de 1,10 mg/
dL). Nove dias ap6s a alta hospitalar, ela apresentou
disdria e disfunc¢do renal leve (creatinina de 1,46 mg/
dL). A ciprofloxacina foi iniciada empiricamente. Alguns
dias depois, a cultura de urina mostrou crescimento de
Klebsiella pneumoniae resistente ao carbapenema com
WNDM positivo (Tabela 1), evoluindo com sintomas e
resolucio de disfun¢io renal (creatinina 0,97 mg/dL). A
equipe médica decidiu manter o antibidtico por 7 dias.
Ap6s 3 semanas, a Klebsiella pneumoniae com , NDM
positivo foi isolada em uma cultura de urina coletada
para controle microbiologico, mas ndo se iniciou
nenhuma terapia porque o paciente era assintomatico.
As culturas de urina subsequentes foram negativas.
Apbés o transplante, as infec¢des do trato urindrio ndo
ocorreram mais.

Caso 3 — Um homem de 29 anos que estava em
hemodialise havia 3,5 anos em uma clinica a 20 km
do Hospital do Rim foi submetido a um transplante
renal de um doador vivo. Quatro dias apés a cirurgia,
o0 paciente teve um contato acidental com um paciente
colonizado por Klebsiella pneumoniae resistente ao
carbapenema. Foi coletado um esfregaco retal de
vigilancia que resultou no isolamento da bactéria
com PCR positiva para , NDM. No entanto, como
0 paciente era assintomdtico, a equipe médica
decidiu ndo prescrever nenhum tratamento. A
fungdo renal estava estavel, e o paciente recebeu alta
sem complicacdes.

Caso 4 - Um homem de 38 anos, que foi
submetido a um retransplante renal de um doador
falecido sete anos antes, estava sendo tratado por
criptococose disseminada com fluconazol oral quando
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foi hospitalizado para investigacio de sindrome
consumptiva e febre. ApGs seis dias de internacio,
como o paciente continuava a apresentar febre, foi
coletada uma cultura de urina da qual a Enterobacter
aerogenes foi isolada com PCR positiva para ,, NDM.
Foi prescrito tratamento com fosfomicina oral e
meropenem intravenoso por 14 dias. Os sintomas
melhoraram e a cultura da urina ap6s o tratamento foi
negativa. O paciente permaneceu hospitalizado devido
a criptococose disseminada e sua condi¢do clinica
continuou a piorar, apesar do tratamento adequado
para infec¢do do trato urindrio. O paciente necessitou
de cuidados intensivos, mas veio a 6bito 60 dias apos
a internagio, devido a criptococose disseminada.
Nenhum dos quatro casos descritos acima estava na
mesma unidade deinternagao duranteahospitalizacio.

ViGILANCIA TRANSVERSAL DA CoLonizacAo Por EN-
TEROBACTERIAS PRoDUTORAS DE NbDMm

Foi realizada uma andlise transversal em todos os
pacientes internados 30 dias apds a identificacdo
do ultimo caso para avaliar a disseminagdo de
enterobactérias produtoras de NDM no hospital.
Coletamos esfregagos retais de vigilincia de 101
pacientesinternados,enenhumcasonovofoidetectado.
Além disso, apds 4 anos de acompanhamento, nio foi
feito nenhum novo diagndstico de infecgdo com uma
cepamultirresistente produtorade NDM-1 em culturas
de urina ou esfregaco retal coletadas em nosso centro.

DiscussAo

Prevenir a disseminacdo de bactérias multirresistentes
¢ uma questio importante em todo o mundo. A
deteccdo de bactérias produtoras da enzima NDM-1
¢ um novo desafio importante para os infectologistas
devido a seu grande potencial de disseminagdo e
poucas opg¢des terapéuticas. Devido a sua resisténcia
a medicamentos de amplo espectro, as cepas de
NDM-1 sdo suscetiveis apenas a polimixina,
aminoglicosideos ou a combinagio de dois
carbapenémicos com fosfomicina®'%!s,

A incidéncia de infeccdo por enterobactérias
produtoras de carbapenemase em receptores de
transplante de 6rgaos solidos é de 3 a 10%, com uma
taxa de mortalidade que chega a 30%?3. Esta incidéncia
€ preocupante porque o transplante renal limita o uso de
antimicrobianos nefrotéxicos, como aminoglicosideos,
reduzindo as opgOes terapéuticas disponiveis. Nao hd
diretrizes para a escolha correta do agente antimicrobiano
e dura¢do do tratamento, mas ha casos relatados de
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resolucio da infeccdao apds tratamento com fosfomicina
isoladamente ou em combina¢do com carbapenémicos
com duragdo de 14 dias nesses pacientes'*'s, Embora
novos antimicrobianos como o ceftazidima-avibactam
sejam boas opg¢Oes para a terapia de infecgdes causadas
por cepas produtoras de KPC, eles nio tém nenhuma
acio contra as cepas de NDM-1.

A atividade bactericida da fosfomicina envolve
a inibicdo da sintese de proteoglicanos da parede
celular bacteriana, aumentando a permeabilidade
da membrana celular de bactérias gram-positivas e
gram-negativas'’. A fosfomicina associada a outros
antimicrobianos tem mostrado bons resultados
terapéuticos, as vezes melhores do que seu uso isolado,
como demonstrado por estudos clinicos e in vitro>'$,

Dos 4 pacientes relatados com cultura positiva
para NDM-1, dois deles desenvolveram uma infecciao
e foram tratados adequadamente com culturas
de controle negativo, e os outros dois pacientes
ndo foram tratados porque eram assintomaticos e
também tiveram, posteriormente, culturas de urina
negativas. Nio foi identificada nenhuma nova
colonizagio na triagem transversal em 101 pacientes
internados, e nenhum novo caso de infec¢io urindria
por NDM-1 foi registrado no hospital apds um
acompanhamento de 4 anos.

Neste contexto, as cepas de NDM-1 sio
particularmente perigosas por vdrias razdes: (a) a
maioria dos plasmideos detectados nestas bactérias
sdo transferiveis e capazes de um amplo rearranjo,
sugerindo transmissdo horizontal generalizada e
flexibilidade entre as populacdes bacterianas; (b) falta
um teste fenotipico padronizado e amplamente aceito
para detec¢do de rotina de metalo-beta-lactamases
(MBLs); (c) é provavel que haja uma alta prevaléncia
de portadores assintomdticos ndo detectados,
particularmente em pacientes com doengas cronicas
que estdo frequentemente no ambiente hospitalar;
(d) h4a uma falta de antibidticos eficazes e favoraveis
a toxicidade para o tratamento de bactérias
multirresistentes que expressam NDM-1.

Além disso, a resisténcia aos antibidticos ¢é
disseminada pelo uso indevido de antibidticos e por
prevengio e controle inadequados de infecgdes. No
entanto, algumas medidas podem ser tomadas para
conter a disseminacdo de bactérias multirresistentes a
nivel hospitalar, como recomendado pela Organizacio
Mundial da Saidde (OMS)?. As principais etapas
incluem melhorar a vigildncia continua para bactérias
multirresistentes, promover educacdo médica sobre o

uso racional de antibidticos com base nas diretrizes
atuais, fornecer informagdes sobre o impacto da
resisténcia aos antibidticos, promover medidas
preventivas como lavagem das mdios e limpeza de
instrumentos e do ambiente para a equipe de saide
e pacientes, e orientar pacientes a usar antibidticos
conforme indicado.

CoNcLusAO

A vigilancia e controle de infec¢des causadas por cepas
multirresistentes em hospitais, especialmente aqueles
que tratam pacientes imunossuprimidos, devem ser
continuos e rigorosos para que acgdes possam  ser
prontamente tomadas para controlar surtos de bactérias
multirresistentes quando estes ocorrem. Os casos aqui
descritos esclarecem a elevada exposi¢io a bactérias
multirresistentes em  hospitais  especializados em
transplante de 6rgaos solidos, que recebem receptores de
diferentes regides do pais, a maioria deles em hemodidlise.
Além disso, esses hospitais recebem 6rgdos retirados de
doadores falecidos internados em unidades de terapia
intensiva, muitas vezes por periodos prolongados.
Finalmente, de acordo com o conhecimento atual, o
uso de fosfomicina isoladamente ou de preferéncia
em combinagio com agentes antimicrobianos ndo
nefrotoxicos deve ser a terapia de escolha para infecgoes
por NDM-1 em receptores de 6rgaos sélidos.
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