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Desafios da Enterobacteriaceae produtora de New Delhi 
Metalo-beta-Lactamase (NDM-1) multirresistente em 
pacientes com transplante renal
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(NDM-1)-producing Enterobacteriaceae in Kidney Transplant Patients
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Histórico: O surgimento de cepas 
multirresistentes de enterobacteriaceae 
produtoras de NDM-1 tornou-se uma 
ameaça 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 antibióticos. A incidência de 
infecção por enterobactérias produtoras de 
carbapenemas em receptores de transplante 
de órgãos sólidos 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 esfregaços retais. 
Também realizamos um estudo transversal 
30 dias após a identificação do paciente, 
coletando culturas de vigilância (esfregaço 
retal) de todos os pacientes internados para 
avaliar a extensão de disseminação deste 
mecanismo de resistência; foram incluídos 
um total de 101 pacientes. Resultados: Dois 
pacientes foram tratados adequadamente 
com culturas de controle negativo. Os 
outros dois pacientes não foram tratados 
porque eram assintomáticos e tiveram 
culturas de urina negativas subsequentes. 
Não foi identificada nenhuma nova 
colonização na triagem transversal, e 
não foram registrados novos casos de 
infecção urinária por NDM-1 após um 
acompanhamento de 4 anos. Conclusão: A 
vigilância de infecções 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 infecções.

Resumo

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.
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Introdução

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, Índia1. 
Esta enzima é uma Metalo-beta-lactamase (MBL) 
classe B, produzida por bactérias, que hidrolisa 
quase todos os antibióticos β-lactâmicos disponíveis 
clinicamente, incluindo carbapenêmicos, mas 
mantém sensibilidade a polimixinas, fosfomicina, 
aminoglicosídeos e tigeciclina. A disseminação intra-
hospitalar dessas bactérias é rápida e pode se espalhar 
por todo um continente, como ocorreu anteriormente 
na Europa e nos Estados Unidos1. Embora várias 
outras bactérias produtoras de carbapenemase (KPC, 
GES, SPM, VIM) sejam relatadas como causadoras 
de surtos ou tenham comportamento endêmico em 
algumas instituições latino-americanas, a enzima 
NDM só foi descrita em poucos locais2. No Brasil, 
a enzima já foi descrita em alguns estados, como Rio 
Grande do Sul, São Paulo, Paraná, Rio de Janeiro, 
Santa Catarina, Bahia e Pernambuco3-9.

Os pacientes imunossuprimidos são 
particularmente suscetíveis à infecção por bactérias 
multirresistentes, incluindo pacientes com transplante 
de órgãos sólidos, talvez porque essa população 
seja frequentemente exposta a instalações de saúde, 
dispositivos invasivos e agentes antimicrobianos10-13. 
No entanto, há poucos relatos publicados de infecções 
por bactérias produtoras de NDM em receptores de 
transplante renal14-16.

O Hospital do Rim é um dos principais centros de 
transplante renal do Brasil e aceita pacientes de cerca 

de 200 clínicas de diálise do país. A identificação 
de enterobactérias resistentes ao carbapenema pela 
produção da enzima KPC foi realizada pela primeira 
vez em nossa instituição em 2009, mas ainda não 
foram identificados casos de resistência pela produção 
da enzima New Delhi Metalo-beta-lactamase (NDM). 
Aqui, relatamos 4 casos de cepas de enterobactérias 
resistentes a carbapenêmicos produtoras de NDM 
identificadas em culturas de urina ou de esfregaço retal 
de receptores de transplante renal em nosso centro. 
Também realizamos uma vigilância transversal, 30 dias 
após o surto hospitalar, por cultura de esfregaço retal, de 
todos os pacientes internados para avaliar a disseminação 
desta bactéria multirresistente, totalizando 101 pacientes 
examinados. Este projeto foi aprovado pelo comitê de 
ética local (CAAE 15815419.7.0000.5505). 

relatos de Casos 

Caso 1 – Um homem de 68 anos que estava em 
hemodiálise há 3 anos em uma clínica localizada a 20 
km do Hospital do Rim foi submetido a um transplante 
renal de um doador falecido. No 8º período pós-
operatório, ele apresentou disúria, e a urocultura foi 
coletada para investigação. A Klebsiella pneumoniae 
resistente ao carbapenema (PCR positiva para 

blaKPC) foi isolada e o paciente recebeu meropenem 
associado à amicacina por 7 dias, recebendo alta 
no 20º período pós-operatório. Após 11 dias, ele 
desenvolveu disfunção 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 blaKPC e blaNDM. Ele recebeu amicacina 
e meropenem endovenosos, mas de acordo com o 

tabela 1  peRfil de sensibilidade de enteRobaCtéRias pRodutoRas de ndM isoladas eM CultuRa

Antibióticos 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 I (2)
Norfloxacino R S NT NT
Sulfametoxazol- Trimetoprima R R NT S (<1/19)
Nitrofurantoína R I NT S (<16)
Amicacina S S NT I (32)
Gentamicina S S NT S (4)
Cefepima R R NT R (>16)
Ceftriaxona R R NT R (>32)
Colistina S S NT S (<1)
Fosfomicina S (24 mcg/mL) S (32 mcg/mL) NT S
Polimixina S (0,3 mcg/mL) S (0,3 mcg/mL) NT S

S: Sensível; R: Resistente; I: Intermediário; NT: Não testado.
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perfil de sensibilidade da cultura, o meropenem foi 
alterado para fosfomicina oral (Tabela 1). A infecção 
foi completamente resolvida após 3 semanas de 
tratamento com antibióticos, e a função renal voltou 
ao valor basal. Nenhuma cultura de urina foi coletada 
após o tratamento.

Caso 2 - Uma mulher de 60 anos de idade estava 
em hemodiálise há três anos em uma cidade localizada 
a 100 km do Hospital do Rim. Apesar do histórico de 
infecções do trato urinário recorrentes, ela não havia 
sido hospitalizada nos últimos 12 meses e nunca havia 
sido avaliada para infecção recorrente do trato urinário 
antes do transplante. Ela foi submetida a um transplante 
renal de um doador falecido, cuja urina não apresentava 
crescimento bacteriano no momento da coleta do órgão. 
O período pós-operatório foi sem intercorrências e 
ela recebeu alta 9 dias após o transplante com função 
do enxerto preservada (creatinina sérica de 1,10 mg/
dL). Nove dias após a alta hospitalar, ela apresentou 
disúria e disfunção 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 

blaNDM positivo (Tabela 1), evoluindo com sintomas e 
resolução de disfunção renal (creatinina 0,97 mg/dL). A 
equipe médica decidiu manter o antibiótico por 7 dias. 
Após 3 semanas, a Klebsiella pneumoniae com blaNDM 
positivo foi isolada em uma cultura de urina coletada 
para controle microbiológico, mas não se iniciou 
nenhuma terapia porque o paciente era assintomático. 
As culturas de urina subsequentes foram negativas. 
Após o transplante, as infecções do trato urinário não 
ocorreram mais.

Caso 3 – Um homem de 29 anos que estava em 
hemodiálise havia 3,5 anos em uma clínica a 20 km 
do Hospital do Rim foi submetido a um transplante 
renal de um doador vivo. Quatro dias após a cirurgia, 
o paciente teve um contato acidental com um paciente 
colonizado por Klebsiella pneumoniae resistente ao 
carbapenema. Foi coletado um esfregaço retal de 
vigilância que resultou no isolamento da bactéria 
com PCR positiva para blaNDM. No entanto, como 
o paciente era assintomático, a equipe médica 
decidiu não prescrever nenhum tratamento. A 
função renal estava estável, e o paciente recebeu alta 
sem complicações.

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 

foi hospitalizado para investigação de síndrome 
consumptiva e febre. Após seis dias de internação, 
como o paciente continuava a apresentar febre, foi 
coletada uma cultura de urina da qual a Enterobacter 
aerogenes foi isolada com PCR positiva para blaNDM. 
Foi prescrito tratamento com fosfomicina oral e 
meropenem intravenoso por 14 dias. Os sintomas 
melhoraram e a cultura da urina após o tratamento foi 
negativa. O paciente permaneceu hospitalizado devido 
à criptococose disseminada e sua condição clínica 
continuou a piorar, apesar do tratamento adequado 
para infecção do trato urinário. O paciente necessitou 
de cuidados intensivos, mas veio a óbito 60 dias após 
a internação, devido à criptococose disseminada.

Nenhum dos quatro casos descritos acima estava na 
mesma unidade de internação durante a hospitalização.

VigilânCia tRansVeRsal da Colonização poR en-
teRobaCtéRias pRodutoRas de ndM

Foi realizada uma análise transversal em todos os 
pacientes internados 30 dias após a identificação 
do último caso para avaliar a disseminação de 
enterobactérias produtoras de NDM no hospital. 
Coletamos esfregaços retais de vigilância de 101 
pacientes internados, e nenhum caso novo foi detectado. 
Além disso, após 4 anos de acompanhamento, não foi 
feito nenhum novo diagnóstico de infecção com uma 
cepa multirresistente produtora de NDM-1 em culturas 
de urina ou esfregaço retal coletadas em nosso centro.

dIsCussão

Prevenir a disseminação de bactérias multirresistentes 
é uma questão importante em todo o mundo. A 
detecção de bactérias produtoras da enzima NDM-1 
é um novo desafio importante para os infectologistas 
devido a seu grande potencial de disseminação e 
poucas opções terapêuticas. Devido a sua resistência 
a medicamentos de amplo espectro, as cepas de 
NDM-1 são suscetíveis apenas à polimixina, 
aminoglicosídeos ou à combinação de dois 
carbapenêmicos com fosfomicina8,10,15.

A incidência de infecção por enterobactérias 
produtoras de carbapenemase em receptores de 
transplante de órgãos sólidos é de 3 a 10%, com uma 
taxa de mortalidade que chega a 30%13. Esta incidência 
é preocupante porque o transplante renal limita o uso de 
antimicrobianos nefrotóxicos, como aminoglicosídeos, 
reduzindo as opções terapêuticas disponíveis. Não há 
diretrizes para a escolha correta do agente antimicrobiano 
e duração do tratamento, mas há casos relatados de 
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resolução da infecção após tratamento com fosfomicina 
isoladamente ou em combinação com carbapenêmicos 
com duração de 14 dias nesses pacientes14-16. Embora 
novos antimicrobianos como o ceftazidima-avibactam 
sejam boas opções para a terapia de infecções causadas 
por cepas produtoras de KPC, eles não têm nenhuma 
ação contra as cepas de NDM-1.

A atividade bactericida da fosfomicina envolve 
a inibição da síntese de proteoglicanos da parede 
celular bacteriana, aumentando a permeabilidade 
da membrana celular de bactérias gram-positivas e 
gram-negativas17. A fosfomicina associada a outros 
antimicrobianos tem mostrado bons resultados 
terapêuticos, às vezes melhores do que seu uso isolado, 
como demonstrado por estudos clínicos e in vitro2,18,19.

Dos 4 pacientes relatados com cultura positiva 
para NDM-1, dois deles desenvolveram uma infecção 
e foram tratados adequadamente com culturas 
de controle negativo, e os outros dois pacientes 
não foram tratados porque eram assintomáticos e 
também tiveram, posteriormente, culturas de urina 
negativas. Não foi identificada nenhuma nova 
colonização na triagem transversal em 101 pacientes 
internados, e nenhum novo caso de infecção urinária 
por NDM-1 foi registrado no hospital após um 
acompanhamento de 4 anos.

Neste contexto, as cepas de NDM-1 são 
particularmente perigosas por várias razões: (a) a 
maioria dos plasmídeos detectados nestas bactérias 
são transferíveis e capazes de um amplo rearranjo, 
sugerindo transmissão horizontal generalizada e 
flexibilidade entre as populações bacterianas; (b) falta 
um teste fenotípico padronizado e amplamente aceito 
para detecção de rotina de metalo-beta-lactamases 
(MBLs); (c) é provável que haja uma alta prevalência 
de portadores assintomáticos não detectados, 
particularmente em pacientes com doenças crônicas 
que estão frequentemente no ambiente hospitalar; 
(d) há uma falta de antibióticos eficazes e favoráveis 
à toxicidade para o tratamento de bactérias 
multirresistentes que expressam NDM-1.

Além disso, a resistência aos antibióticos é 
disseminada pelo uso indevido de antibióticos e por 
prevenção e controle inadequados de infecções. No 
entanto, algumas medidas podem ser tomadas para 
conter a disseminação de bactérias multirresistentes a 
nível hospitalar, como recomendado pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS)20. As principais etapas 
incluem melhorar a vigilância contínua para bactérias 
multirresistentes, promover educação médica sobre o 

uso racional de antibióticos com base nas diretrizes 
atuais, fornecer informações sobre o impacto da 
resistência aos antibióticos, promover medidas 
preventivas como lavagem das mãos e limpeza de 
instrumentos e do ambiente para a equipe de saúde 
e pacientes, e orientar pacientes a usar antibióticos 
conforme indicado.

ConClusão

A vigilância e controle de infecções causadas por cepas 
multirresistentes em hospitais, especialmente aqueles 
que tratam pacientes imunossuprimidos, devem ser 
contínuos e rigorosos para que ações possam ser 
prontamente tomadas para controlar surtos de bactérias 
multirresistentes quando estes ocorrem. Os casos aqui 
descritos esclarecem a elevada exposição a bactérias 
multirresistentes em hospitais especializados em 
transplante de órgãos sólidos, que recebem receptores de 
diferentes regiões do país, a maioria deles em hemodiálise. 
Além disso, esses hospitais recebem órgãos retirados de 
doadores falecidos internados em unidades de terapia 
intensiva, muitas vezes por períodos prolongados. 
Finalmente, de acordo com o conhecimento atual, o 
uso de fosfomicina isoladamente ou de preferência 
em combinação com agentes antimicrobianos não 
nefrotóxicos deve ser a terapia de escolha para infecções 
por NDM-1 em receptores de órgãos sólidos.
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