
Rev. Colomb. Cienc. Quím. Farm., 54(3), 821–836 (2025)  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

821 
 

Artigo de revisão 
 

Contexto das infecções causadas por bactérias gram-negativas re-

sistentes aos carbapenêmicos em pacientes com doença renal crô-

nica: uma revisão sistemática 
 

Sabrina Paula Pereira1, Magna Cristina de Paiva2* & Caroline Pereira Domingueti1 
 

1 Laboratório de Bioquímica Clínica Universidade Federal de São João del Rei, Campus Centro-Oeste 

Dona Lindu, Divinópolis, Minas Gerais, Brasil. 
2 Laboratório de Microscopia, Diagnóstico Laboratorial e Microbiologia Clínica, Campus Centro Oeste 

Dona Lindu, Universidade Federal de São João del Rei, Rua Sebastião Gonçalves Coelho, № 400, Bairro 

Chanadour, Divinópolis, Minas Gerais, Brasil. CEP: 35.501-296. 
 

*Autor correspondente:  

Correio eletrônico: magnacpaiva@ufsj.edu.br  

ORCID ID:  https://orcid.org/0000-0001-9375-7261 
 

Recebido: 4 de setembro de 2024 

Aceto: 27 de agosto de 2025 
 

https://doi.org/10.15446/rcciquifa.v54n3.116482  
 

 

RESUMO 
 

Introdução: O aumento da resistência das bactérias gram-negativas aos carbapenêmicos (BRC) é parti-

cularmente preocupante para pacientes com comprometimento renal, já que são mais vulneráveis a in-

fecções, geralmente associadas a maiores taxas de mortalidade e tempo de internação. Objetivo: Avaliar 

a frequência das infecções por BRCs em pacientes com doença renal crônica dialítica e transplantados 

renais. Método: Uma busca de artigos foi realizada no PubMed, Web of Science, Scopus e Embase, ex-

clusivamente de coorte prospectivos e retrospectivos que avaliaram a frequência de BRCs nestes paci-

entes. Resultados: Sete artigos (seis de pacientes transplantados renais e um de dialíticos) publicados 

entre 2011 e 2021 com duração entre 7 meses a 10 anos foram incluídos nesta revisão sistemática. A 

frequência de resistência aos carbapenêmicos, sendo o meropenem o mais utilizado, em bactérias gram-

negativas nos pacientes transplantados renais, variou de 0,5% a 26,3%, nos dialíticos foi de 8,0%. A taxa 

de mortalidade foi maior (82,0%) entre os pacientes dialíticos. Klebsiella pneumoniae foi a bactéria mais 

prevalente, blaKPC o gene mais detectado nas BRCs e associação de blaVIM e blaNDM foi descrita. Os sítios de 

infecção observados foram, trato urinário, seguido de corrente sanguínea e ferida cirúrgica. Conclusão: 

A frequência de infecções por BRCs em pacientes dialíticos e transplantados renais é preocupante e, 

diante do pequeno número de artigos encontrados, mais estudos devem ser conduzidos para ampliar o 

conhecimento e mitigar os impactos das infecções por BRCs nestes pacientes, uma população que tem 

crescido sobretudo no Brasil. 
 

Palavras Chave: bactérias gram-negativas; enterobacteriáceas resistentes a carbapenêmicos; insuficiên-

cia renal crônica; transplante de rim; diálise renal. 
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SUMMARY 
 

Context of infections caused by gram-negative bacteria resistant to carbapenems in patients with 

chronic kidney disease: a systematic review 
 

about:blank
https://orcid.org/0000-0001-9375-7261
https://doi.org/10.15446/rcciquifa.v54n3.116482


Sabrina Paula Pereira, Magna Cristina de Paiva & Caroline Pereira Domingueti  

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

822 
 

Introduction: The increase in resistance of gram-negative bacteria to carbapenems (BRC) is particularly 

worrying for patients with renal impairment, as they are more vulnerable to infections, generally asso-

ciated with higher mortality rates and length of stay. Objective: To evaluate the frequency of BRC in-

fections in patients with chronic kidney disease on dialysis and kidney transplant recipients. Method: 

A search for articles was carried out in PubMed, Web of Science, Scopus and Embase, exclusively from 

prospective and retrospective cohorts that evaluated the frequency of BRCs in these patients. Results: 

Seven articles (six on kidney transplant patients and one on dialysis) published between 2011 and 2021 

lasting between 7 months and 10 years were included in this systematic review. The frequency of re-

sistance to carbapenems, with meropenem being the most used, in gram-negative bacteria in kidney 

transplant patients ranged from 0.5% to 26.3%, in dialysis patients it was 8.0%. The mortality rate was 

higher (82.0%) among dialysis patients. Klebsiella pneumoniae was the most prevalent bacteria, blaKPC was 

the most detected gene in BRCs and an association of blaVIM and blaNDM was described. The sites of infec-

tion observed were the urinary tract, followed by the bloodstream and surgical wound. Conclusion: 

The frequency of BRC infections in dialysis and kidney transplant patients is worrying and, given the 

small number of articles found, more studies must be conducted to expand knowledge and mitigate the 

impacts of BRC infections in these patients, a population that has grown mainly in Brazil. 
 

Keywords: gram-negative bacteria; carbapenem-resistant enterobacteriaceae; chronic renal failure; kid-

ney transplant; kidney dialysis. 
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RESUMEN 
 

Contexto de las infecciones causadas por bacterias gram-negativas resistentes a los carbapenémicos 

en pacientes con enfermedad renal crónica: una revisión sistemática 
 

Introducción: El aumento de la resistencia de las bacterias gram-negativas a los carbapenemes (BRC) es 

particularmente preocupante para los pacientes con insuficiencia renal, ya que son más vulnerables a 

las infecciones, generalmente asociadas con mayores tasas de mortalidad y estancia hospitalaria. Obje-

tivo: Evaluar la frecuencia de infecciones por BRC en pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis 

y receptores de trasplante de riñón. Método: Se realizó una búsqueda de artículos en PubMed, Web of 

Science, Scopus y Embase, exclusivamente de cohortes prospectivas y retrospectivas que evaluaran la 

frecuencia de BRC en estos pacientes. Resultados: Se incluyeron en esta revisión sistemática siete ar-

tículos (seis sobre pacientes trasplantados renales y uno sobre diálisis) publicados entre 2011 y 2021 con 

una duración de entre 7 meses y 10 años. La frecuencia de resistencia a los carbapenémicos, siendo el 

meropenem el más utilizado, en bacterias gram-negativas en pacientes trasplantados de riñón osciló 

entre 0,5% y 26,3%, en pacientes en diálisis fue de 8,0%. La tasa de mortalidad fue mayor (82,0%) entre 

los pacientes en diálisis. Klebsiella pneumoniae fue la bacteria más prevalente, blaKPC fue el gen más detec-

tado en BRC y se describió una asociación de blaVIM y blaNDM. Los sitios de infección observados fueron 

el tracto urinario, seguido del torrente sanguíneo y la herida quirúrgica. Conclusión: La frecuencia de 

infecciones por BRC en pacientes en diálisis y trasplante renal es preocupante y, dado el pequeño nú-

mero de artículos encontrados, se deben realizar más estudios para ampliar el conocimiento y mitigar 

los impactos de las infecciones por BRC en estos pacientes, población que ha crecido principalmente en 

Brasil. 
 

Palabras clave: bacterias gram-negativas; enterobacterias resistentes a carbapenémicos; insuficiencia 

renal crónica; trasplante de riñón; diálisis renal. 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
 

1. INTRODUÇÃO 
 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada por anormalidades da estrutura e/ou função dos 

rins presentes por mais de três meses, considerada um problema de saúde pública, devido à 

alta prevalência e às elevadas taxas de morbidade e mortalidade [1].  
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No Brasil, cerca de 52 milhões de pessoas estão enquadradas na população de risco para 

o desenvolvimento de DRC por serem idosos, obesos, diabéticos, hipertensos ou por apresen-

tarem algum histórico familiar [2]. De fato, uma alta taxa de prevalência de diálise no Brasil 

foi observada em 2021 (696 por milhão de pessoas), sendo que 94,0% destes pacientes recebe-

ram tratamento via Sistema Único de Saúde (SUS) [3]. 

Pacientes com doença renal crônica dialítica e transplantados renais são especialmente 

vulneráveis a infecções por bactérias multirresistentes (MDR) devidos às comorbidades como 

hipertensão arterial, doenças cardiovasculares, diabetes mellitus e, em casos de transplantados 

renais, uso de imunossupressores [4]. 

Dentre as MDR, destacam-se espécies da ordem Enterobacterales resistentes aos carbape-

nêmicos, as quais foram listadas como prioridade crítica para vigilância, pesquisa e desenvol-

vimento de novos antimicrobianos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2017 [5]. 

Nesta ordem estão incluídas bactérias gram-negativas frequentes em diferentes ambientes, 

como solo e água e também colonizando seres humanos e animais, especialmente o trato gas-

trointestinal [6]. Destacam-se os gêneros Escherichia, Klebsiella e Enterobacter, os quais são os 

principais agentes associados às infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) [6]. Além 

desses, em ambientes hospitalares, bactérias gram-negativas não fermentadoras de glicose, 

como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni complex, Stenotrophomonas maltophilia e 

Burkolderia cepacia complex também estão envolvidos em IRAS [7]. 

Um fenótipo comum nestas bactérias é a resistência, geralmente múltipla, a antimicrobia-

nos de relevância clínica, com a presença de mecanismos de resistência intrínseco, cromossô-

mico e/ou adquirido horizontalmente, este último de particular preocupação devido ao poten-

cial de disseminação interespéscies [7, 8]. Assim, a terapêutica das infecções causadas por 

MDR é um desafio, sendo que antimicrobianos tais como carbapenêmicos e polimixinas são 

de último recurso para o tratamento [9, 10]. 

Antimicrobianos carbapenêmicos (imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem) são 

amplamente utilizados no tratamento de IRAS por cepas resistentes às penicilinas e cefalospo-

rinas e como consequência, bactérias gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos (BRC) 

têm sido reportadas [10]. O principal mecanismo de resistência circulando entre essas espécies 

é a produção de carbapenemase, uma enzima codificada pelo gene bla, veiculado por elemen-

tos genéticos móveis e amplamente disseminado em todo o mundo [10, 11].  

O aumento de BRC é particularmente relevante para pacientes com doença renal crônica 

dialítica e transplantados renais, os quais são mais expostos a assistências hospitalares e sub-

metidos a procedimentos invasivos, com inserção de equipamentos médicos tais como catete-

res vasculares, tratamentos com antimicrobianos, além de outras comorbidades que são fato-

res associados a um risco aumentado de infecção [11]. Além disso, devem ser citados os paci-

entes transplantados renais que, aliados aos fatores descritos, estão sujeitos à baixa imunidade 

devido ao uso de medicamentos imunossupressores para minimizar o risco de rejeição, mas 

que facilitam a colonização e a infecção por MDR [12]. 

As infecções causadas por BRC estão associadas a maior mortalidade, maior tempo de 

internação e maior ônus econômico do que aquelas causadas por bactérias sensíveis a antimi-

crobianos da mesma espécie [12]. No entanto, os dados da literatura são bastante limitados em 

relação à prevalência dessas infecções na população em estudo [13]. Assim, pesquisas envol-

vendo a elucidação do contexto da distribuição e caracterização das infecções bacterianas em 

pacientes dialíticos e transplantados renais são extremamente necessárias e podem contribuir 

para a elaboração e atualização de protocolos terapêuticos [14]. 
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Desta forma, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão sistemática da litera-

tura para avaliar o contexto das infecções causadas por BRC em pacientes com doença renal 

crônica dialítica e transplantados renais, a taxa de mortalidade e os fatores de risco inerentes 

à predisposição para a infecção. Ademais, busca-se determinar as principais BRCs relaciona-

das com a infecção nestes pacientes e os mecanismos de resistência aos carbapenêmicos disse-

minados entre elas. 
 

 

2. METODOLOGIA 
 

Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com as diretrizes do Cochrane Handbook (2020) 

[15] e do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, 2020) [16] 

sob número de registro CRD42020191492, no Registro Prospectivo Internacional de Revisões 

Sistemáticas (PROSPERO). 

A busca dos artigos foi conduzida empregando as bases de dados Medical Literature 

Analysis and Retrieve System Online (MEDLINE, via PubMed), Web of Science, Embase e Scopus 

e restringidas para artigos publicados em língua inglesa, portuguesa, francesa ou espanhola. 

Não houve restrição quanto ao ano de publicação dos artigos e a pesquisa dos artigos foi rea-

lizada no período de 07/02/2021 a 28/09/2021. 

  Os descritores foram definidos através do Medical Subject Headings (MeSH). Foram uti-

lizadas as seguinte estratégias de buscas; (“Carbapenems” or “antibiotics,  or “carbapenem an-

tibiotics” “carbapenem-resistant” “Enterobacteriaceae” or  “gram-negative bacteria” “beta-

Lactams” and (“renal insufficiency, chronic” or “kidney insufficiency, chronic” or  “chronic 

kidney diseases” or “kidney failure, chronic” or “end-stage kidney disease”  or “ESRD” or 

“renal dialysis” or “hemodialysis” or “hemodialyses” or “dialysis, extracorporeal” or “dia-

lyses, extracorporeal” or “extracorporeal dialyses” or “extracorporeal dialysis” or “kidney 

transplantation” or “renal transplantation” or “grafting, kidney” or “transplantation, kidney” 

or “kidney transplantations”). 

Os critérios de elegibilidade estabelecidos foram estudos de coorte prospectivos e retros-

pectivos que avaliaram a frequência de infecção causada por bactérias gram-negativas resis-

tentes aos carbapenêmicos em pacientes com doença renal crônica dialítica ou transplantados 

renais. Para a inclusão, foram considerados os trabalhos cujo delineamento experimental per-

mitiu a distinção dos seguintes pontos, de acordo com o acrônimo PEOS: População: Pacientes 

com doença renal crônica dialítica ou transplante renal, Exposição: Bactérias gram-negativas, 

Outcome (desfecho): Desenvolvimento de infecção causada por bactérias gram-negativas resis-

tentes aos carbapenêmicos e Study design (desenho do estudo): Transversal ou coorte. 

Foram excluídos os artigos repetidos entre as diferentes bases de dados e aqueles que não 

atendiam aos critérios de elegibilidade, sendo excluídos estudos pré-clínicos, clínicos e ensaios 

in vitro, além de artigos que não são originais, tais como revisões, notas, cartas ao editor, re-

sumos de eventos científicos e editoriais. Posteriormente, os artigos pré-selecionados foram 

conduzidos para uma avaliação dos textos na íntegra para exclusão daqueles que não estavam 

em concordância com os critérios de elegibilidade e os artigos selecionados foram incluídos 

em um fluxograma, de acordo com a recomendação PRISMA.  

Para a extração dos dados de interesse, inicialmente os estudos recuperados das bases de 

dados foram inseridos em uma única biblioteca eletrônica e as duplicatas excluídas utilizando-

se o software Rayyan®. Os artigos selecionados foram conduzidos para a leitura integral e 

analítica do texto para extração das variáveis de interesse as quais consistiram em:  (i)  autores 

e ano de publicação; (ii) país de origem; (iii) desenho do estudo; (iv) duração do estudo; (v) 
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tamanho amostral; (vi) carbapenêmicos administrados; (vii) caracterização dos pacientes; (viii) 

frequência de resistência aos carbapenêmicos; (ix) taxa de mortalidade; (x) espécie bacteriana; 

(xi) método de identificação bacteriana; (xii) sítio de infecção; (xiii) método para detecção de 

resistência aos carbapenêmicos; (xiv) protocolo de referência; (xv) mecanismo de resistência 

bacteriana/gene. 

Para a avaliação da qualidade metodológica dos estudos de coorte incluídos nesta revisão 

sistemática, foi utilizado o Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [17], onde são atribuídas até nove 

estrelas para cada estudo, sendo considerados artigos de boa qualidade aqueles que receberem 

cinco ou seis estrelas e artigos de qualidade excelente aqueles que receberem sete ou mais 

estrelas. 
 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Um total de 6.356 artigos foram obtidos nas plataformas PubMed/MEDLINE, Scielo, Web of 

Science, Embase e Scopus. Após análise segundo os critérios de elegibilidade e exlusão dos 

artigos repetidos, 37 foram submetidos à leitura na íntegra, dos quais sete foram incluídos 

nesta revisão sistemática (Figura 1).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1.  Fluxograma do número de artigos encontrados e selecionados após aplicação dos critérios de 

elegibilidade de acordo com a recomendação PRISMA. 
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A Tabela 1 apresenta as características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Os artigos foram publicados no período entre 2011 e 2021, sendo cinco estudos coortes retros-

pectivos e dois coortes prospectivos com duração variando de 7 meses a 10 anos. Apesar das 

infecções causadas por BRC terem um grande impacto clínico e epidemiológico nos pacientes 

com doença renal crônica dialítica e transplantados renais, sobretudo em pacientes internados 

por longo período [18], o número de artigos aqui encontrado (sete) é extremamente baixo. 

Quanto aos países nos quais os estudos foram realizados, dois foram executados no Brasil, 

e um estudo realizado na China, Grécia, Itália, Israel e Estados Unidos. No Brasil, onde estima-

se que 148.363 pessoas estiveram em terapia dialítica em 2021 (SBN, 2022) e 85.514 transplantes 

renais foram realizados de 2010 até 2020 (ABTO, 2020), apenas dois estudos em períodos dis-

tintos (Freire et al. (2018) [19] e Bergamasgo et al. (2011) [20]) e, por isso de difícil correlação 

dos dados, foram realizados. 

 Esses estudos envolveram pacientes transplantados e o n amostral em conjunto (n=1.130) 

parece não ser representativo da população em estudo, considerando o histórico brasileiro 

desses procedimentos [21]. O que mostra a necessidade de fortalecimento das pesquisas nesta 

área afim de ampliar o conhecimento e atualizar os protocolos de procedimentos. 

Dentre os estudos, a maioria (6/7), incluindo 6.370 indivíduos, foi referente a pacientes 

transplantados renais e apenas Bleumni et al. (2012) [22] avaliaram pacientes com doença renal 

crônica dialítica (572 indivíduos). Certamente essa diferença é atribuída à maior susceptibili-

dade dos pacientes transplantados em adquirir infecções causadas por gram negativas, muito 

em função do comprometimento do sistema imune e maior frequência de exposição a ambi-

entes hospitalares [22, 23].  

A limitação de terapias contra MDR pode justificar a ampla utilização de carbapenêmicos 

em pacientes dialíticos e transplantados renais, o que acelera o surgimento de mecanismos de 

resistência bacteriana a esses compostos [23]. Foi observado que todos os artigos citaram o uso 

de meropenem nos pacientes infectados, sendo que o uso de mais um carbapenêmico, ertape-

nem ou imipenem, também foi frequente (Tabela 1). Os carbapenêmicos são fármacos de úl-

tima escolha para tratamento de infecções por microrganismos produtores de enzimas beta-

lactamases de espectro estendido (ESBL), todavia, o surgimento de carbapenemases restringiu 

seu uso, já que a monoterapia com esses fármacos é praticamente inócua [24]. Porém, a terapia 

combinada entre fármacos desta classe mostra-se eficaz, uma vez que as carbapenemases pos-

suem alta afinidade pelo ertapenem e assim têm sua ação diminuída sobre os outros carbape-

nêmicos [25]. 

A frequência de resistência aos carbapenêmicos em bactérias gram-negativas em pacien-

tes transplantados renais variou de 0,5% a 26,3% e foi de 8,0% em pacientes dialíticos.  Consi-

derando apenas o meropenem em pacientes transplantados renais, de acordo com os dados 

em conjunto de Wu et al. (2021) [26], Tsikala-vafea et al. (2020) [27] e Varrotti et al. (2018) [28], 

a taxa geral de resistência foi de 4,1% relatada em 139/3.388 pacientes em tratamento de infec-

ção, enquanto que a taxa média foi de 6,8%. No entanto, as frequências relativamente baixas 

de resistência aos carbapenêmicos pode estar associada com a heterogeneidade dos estudos, 

por exemplo, o tempo de duração (7 meses a 10 anos) e o tamanho amostral que variou am-

plamente entre os estudos (entre 19 e 2.962 pacientes). 

Um dado de grande relevância é a taxa de mortalidade entre os pacientes transplantados 

em que a terapêutica com carbapenêmicos foi instituída, que também variou de 7,7 a 50,0%, 

bem inferior àquela observada para os pacientes renais crônicos dialíticos (82,6%). De fato, 

infecção é a principal causa de morte durante o primeiro ano pós-transplante, frequentemente 
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relacionada a imunossupressão dos pacientes [29]. Já para os pacientes dialíticos, infecções 

relacionadas ao acesso vascular são frequentes, sobretudo evoluindo para septicemia. Neves 

et al. (2020) [30] relataram uma taxa de mortalidade de 18,3% entre esses pacientes no Brasil no 

período de agosto/2019 e janeiro/2020, sendo que 93,2% dos pacientes estavam em hemodiálise 

e em 24,8% o cateter venoso era usado como acesso. Ainda, os dados apontam para um au-

mento da taxa de mortalidade quando o uso de compostos diferentes de carbapenêmicos são 

relatados, o que possivelmente pode estar associado a maior gravidade e permanência em 

hospitais desses pacientes. Além disso, o uso de outros antimicrobianos como colistina, gen-

tamicina e tigeciclina conhecidamente nefrotóxicos [31], pode ter interfererido nas taxas de 

mortalidade.  

Quatro artigos (57,1%) apresentaram os principais fatores de risco para aquisição de in-

fecção por BRC (Wu et al. (2021) [26]; Freire et al. (2018) [19]; Tsikala-vafea et al. (2020) [27] e 

Pouch et al. (2015) [32]), sendo eles: exposição recorrente a antimicrobianos profiláticos, paci-

entes internados em unidade de terapia intensiva, contato massivo com assistência médica e 

maior tempo de hospitalização.  Muitos desses fatores são associados com a colonização do 

paciente, uma condição extremamente relacionada com a infecção. No Brasil, Santoriello et al. 

(2020) [33], relataram que 45,0% dos pacientes dialíticos eram colonizados por MDR, tendo 

como fatores agravantes diabetes mellitus, hipertensão arterial e tempo de diálise. 

Além disso, uso prévio de antimicrobianos, infecção do trato urinário antes do transplante 

renal, transplante de múltiplos órgãos e o uso de stent uretral também foram os fatores de risco 

relevantes. Em pacientes que recebem transplantes de modo geral, a taxa de infecção por BRC 

é de 41,0% de acordo com Paterson et al. (2008) [34]. Em pacientes dialíticos, o uso de cateter 

provisório é a principal causa de bacteremias (até 73,0%) [34], geralmente relacionada com 

colonização da pele no ponto de inserção do cateter e/ou da contaminação durante o procedi-

mento de inserção ou manipulação do cateter devido à falta de técnica asséptica [35]. 

O diagnóstico microbiológico é uma ferramenta extremamente útil no manejo das infec-

ções por BRC, uma vez que elucida além do agente etiológico as características referentes à 

susceptibilidade antimicrobiana [32]. Sobretudo na população estudada, esses dados possibi-

litam a intervenção médica mais assertiva e por isso, os dados microbiológicos dos artigos 

selecionados são contemplados nesta revisão (Tabela 2). 
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Tabela 1. Características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática 
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Tabela 2. Dados microbiológicos dos estudos incluídos na revisão sistemática 
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tallo-beta-lactamase. (VIM) Verona Imipenemase. 
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K. pneumoniae foi identificada como agente etiológico das infecções em todos os sete estu-

dos. Além disso, Wu et al. (2021) [26] e Tsikala-vafea et al. (2020) [27] relataram o achado de 

outras gram negativas tais como E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. Acinetobacter baumannii 

e P. aeruginosa, dentre outras, as quais são frequentemente recuperadas de amostras clínicas. 

Adicionalmente, foi demonstrada a presença de bactérias menos comuns como Flavobacterium 

sp. e Escherichia vulneris. Lima et al. (2022) [36], relataram que em pacientes renais do Ceará, 

Brasil, 39,0% das infecções foram causadas por K. pneumoniae e 36,6% por E. coli, algumas pro-

dutoras de carbapenemase. Além disso, exclusivamente em pacientes transplantados em São 

Paulo, Brasil, foi observado que os principais agentes das infecções foram E. coli (37,0%), Ente-

robacter spp. (19,0%), K. pneumoniae (11,0%) e P. aeruginosa (6,0%) [37], o que se assemelha aos 

dados aqui obtidos.  

O principal sítio de infecção observado nos pacientes incluídos nos estudos desta revisão 

sistemática foi o trato urinário (6/7; 86,0%), incluindo o estudo de Bleumni et al. (2012) [22] 

realizado apenas em pacientes dialíticos. Segundo Turkmen et al. (2021) [38], as infecções do 

trato urinário em pacientes renais crônicos, sobretudo nos estágios 4 e 5 da doença e transplan-

tados renais, são quase duas vezes mais frequentes que em mulheres, devido a fatores de risco 

inerentes a seu estado clínico. Tornando este cenário mais crítico, pesquisas relatam aumento 

de infecções do trato urinário em pacientes transplantados por bactérias MDR, incluindo alta 

porcentagem de gram negativas resistentes aos carbapenêmicos, o que aumenta o risco de 

perda do enxerto, sepse e óbito do paciente [38, 39]. 

Na sequência, cinco estudos (71,4%) relataram a corrente sanguínea como sitio de infecção 

tanto em pacientes transplantados quanto dialíticos e três estudos (42,8%) verificaram que a 

ferida cirúrgica foi o sítio preponderante para infecções. Ainda foram citadas infecções em 

outros sítios como ósseo (Freire et al. (2018) [19]), cavidade abdominal (Wu et al. (2021) [26]) e 

vias aéreas respiratórias (Varrotti et al. (2018) [28]; Bleumni et al. (2012) [22]; Wu et al. (2021) 

[26]). Possivelmente a maior diversidade de sítios de infecção nestes pacientes está associada 

a permanência em unidade de internação por longos período e uso de dispositivos invasivos 

para administração medicamentosa [39]. 

Em Microbiologia Clínica, documentos normativos são essenciais para direcionar as aná-

lises microbiológicas. Nesta revisão foi possível observar que a maioria (06/07) dos estudos 

foram conduzidos segundo o The Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) [40], e, como 

esperado, apenas Varrotti et al. (2018) [28] (Itália) utilizou o The European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing (Eucast) [41], um protocolo implementado nos países europeus. De 

fato, o CLSI é o documento mais relatado como referência nos estudos, inclusive no Brasil até 

o ano de 2019 [41]. A partir desse ano, no Brasil foi implementado pela Portaria nº 64 de 

11/12/2018 do Ministério da Sáude/Brasil a utilização da padronização dos testes de acordo 

com o Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCast) [41]. Vale ressaltar 

que os estudos brasileiros incluídos nesta revisão (Bergamasco et al. (2011) [20] e Freire et al. 

(2018) [19]) também utilizaram o CLSI, uma vez que era a referência em vigência à época da 

publicação.  

Para a identificação das bactérias recuperadas das amostras biológicas dos pacientes, foi 

observada utilização de métodos automatizados, sendo que a maioria (05/07) utilizou o sis-

tema Vitek 2R (bioMerieux), enquanto (Tsikala-vafea et al. (2020) [27]) e (Bleumni et al. (2012) 

[22]) utilizaram, respectivamente, MicroscanR (Beckman Coulter) e método baseado em testes 

bioquímicos/fisiológicos. De fato, métodos automatizados apresentam melhor desempenho 

considerando o número de testes incluídos, melhor custo-benefício e principalmente, menor 
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tempo de resposta, o que possibilita a rápida intervenção em relação ao paciente quanto a 

administração segura e correta do antimicrobiano [42]. Apesar de existirem tecnologias mais 

avançadas para identificação bacteriana, como a metodologia de Maldi-Tof, que identifica os 

microrganismos por espectrometria de massa e por ionização e dessorção a laser assistida por 

matiz [38, 43], nesta revisão nenhum estudo relatou a utilização dessa metodologia. 

Para a detecção de resistência bacteriana aos carbapenêmicos foi observada que apenas 

um estudo (Tsikala-Vafea et al. (2020) [27]) não utilizou método quantitativo (microdiluição 

em caldo e diluição em ágar). Esse fato é importante pois as metodologias quantitativas per-

mitem determinar a concentração inibitória mínima (CIM) do antimicrobianos, possibilitando 

o ajuste da dose do antimicrobiano, o que é de grande relevância para os pacientes renais crô-

nicos [38].  Vale destacar, porém, que o surgimento de novos mecanismos de resistência bac-

teriana, nem sempre detectados pelos métodos rotineiramente utilizados, tem levado os labo-

ratórios de microbiologia a reavaliar esses métodos [44]. Tem sido necessária a adoção de testes 

complementares, além dos fenotípicos que podem não ser suficientes para confirmar a pre-

sença de um mecanismo de resistência bacteriana [45]. Assim, métodos moleculares, que são 

considerados como padrão-ouro na detecção de genes de resistência antimicrobiana têm sido 

cada vez mais implementados [46]. 

Nos artigos revisados, a abordagem molecular foi utilizada em seis estudos (Tabela 2), 

com detecção do gene bla que codifica resistência aos carbapenêmicos. Na maioria das BRCs, 

a resistência foi atribuída a presença do gene blaKPC que codifica a enzima Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase, amplamente disseminada em todo o mundo em diferentes espécies de gram 

negativas [47]. Ademais, blaVIM e blaNDM. foram detectadas em BRCs da Grécia (Tsikala-vafea et 

al. (2020) [27]), além de blaKPC.  

Esses achados têm sido motivo de grande preocupação da comunidade científica, uma 

vez que o último recurso de tratamento de infecções por bactérias resistentes aos carbapenê-

micos é a classe de antimicrobianos das polimixinas, conhecidamente nefrotóxico e, portanto, 

sem indicação para os pacientes com doença renal [48]. Vale ressaltar que em 2021, a Orga-

nização Panamericana de Saúde (OPAS) publicou um alerta epidemiológico acerca do sur-

gimento e aumento de novas combinações de carbapenemases na América Latina e Caribe 

no período da pandemia de COVID-19 [48]. Também o Brasil publicou uma Nota Técnica 

Conjunta: Coordenação-Geral de Laboratórios de Saúde Pública (CGLAB), BrCAST e AN-

VISA (nº 74, ano de 2022) [49], alertando sobre o aumento na frequência de bactérias MDR, 

principalmente gram negativas produtores de carbapenemase tipo NDM e coprodutores 

de tipos KPC e NDM. Por se tratar de mecanismo de resistência plasmidial, o risco de 

disseminação é elevado e, apesar das combinações de produção de KPC e NDM serem as 

mais frequentes, o risco do surgimento e disseminação de outras combinações também é 

aumentado [50, 51]. 

Os estudos incluídos nesta revisão foram avaliados quanto a qualidade por meio da escala 

Newcastle-Ottawa [17], com base em critérios relativos à seleção e comparabilidade entre as 

coortes e desfechos (Tabela 3). Cinco artigos (71,4%) receberam oito pontos e, portanto, apre-

sentaram excelente qualidade e dois artigos (28,6%) receberam seis pontos e, deste modo, apre-

sentaram boa qualidade. 
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Tabela 1. Avaliação da qualidade dos estudos, segundo Newcastle-Ottawa Scale 

Autor/Ano Seleção 

1              2              3              4 

Comparabilidade              

5 

Desfechos 

6           7            8 

Total de 

pontos 

Wu et al. (2021) [26] * * - NA ** * * - 6 

Tsikala-Vafea et al. (2020) [27] * * - NA * * * - 6 

Freire et al. (2018) [19] * * * NA ** * * * 8 

Varotti et al. (2018) [28] * * * NA ** * * * 8 

Pouch et al. (2015) [35] * * - NA ** * * * 8 

Bleumin et al. (2012) [22] * * - NA ** * * * 8 

Bergamasco et al. (2011) [20] * * * NA ** * * * 8 

1- Representatividade da coorte exposta: todos estudos receberam uma estrela, pois a coorte exposta foi um tanto quanto repre-

sentativa da média na comunidade; 2- Seleção da coorte não exposta: todos os estudos receberam uma estrela, pois a coorte não 

exposta foi obtida na mesma comunidade da coorte exposta; 3- Determinação da exposição: somente os estudos que utilizaram o 

método de microdiluição para detecção de resistência aos carbapenêmicos receberam uma estrela; 4- Demonstração de que o 

desfecho de interesse não estava presente no início do estudo: não se aplica (NA); 5- Comparabilidade da coorte baseada no 

desenho e análise: estudos que avaliaram a presença de infecção causada por bactérias gram-negativas resistentes aos carbapenê-

micos separadamente em pacientes renais crônicos dialíticos ou transplantados renais e nos quais os pacientes apresentaram 

infecção do trato urinário receberam 2 estrelas; 6- Determinação do desfecho: todos os estudos receberam uma estrela, pois a 

avaliação do desfecho foi realizada de modo cego e independente; 7- Período de acompanhamento suficiente para ocorrência do 

desfecho: os estudos em que os pacientes foram acompanhados por pelo menos seis meses receberam uma estrela; 8- Adequação 

do período de acompanhamento da coorte: os estudos em que todos os pacientes foram acompanhados até o final, sendo possível 

verificar a presença ou não de resistência bacteriana, receberam uma estrela. 

 

Dentre as limitações deste estudo destaca-se o pequeno número de artigos incluídos que 

avaliaram pacientes transplantados renais e a inclusão de um único estudo que avaliou paci-

entes dialíticos. Além disso, os fatores de risco para infecção por BRC, a utilização de outros 

fármacos após a detecção da carbapenemase e a taxa de mortalidade não foram relatados por 

alguns dos artigos incluídos nesta revisão sistemática. Portanto, esta revisão sistemática 

demonstra a necessidade da realização de estudos mais aprofundados sobre o tema, de-

notando, portanto, políticas públicas voltadas para essa população em especial.   

 Apesar destas limitações, essa revisão trouxe informações relevantes e preocupantes, 

principalmente no Brasil, onde as taxas de bactérias produtoras de carbapenemases vem 

aumentando gradativamente. Importante ressaltar ainda, a preocupação com a sobrevida 

dos pacientes dialíticos e transplantados renais acometidos por infecções por BRCs e o 

desafio terapêutico destes pacientes.  
 

 

4. CONCLUSÃO 
 

A frequência de infecções causadas por BRCs em pacientes dialíticos e transplantados renais 

é considerada alta e K. pneumoniae foi o principal agente etiológico. Pacientes dialíticos e trans-

plantados renais possuem maior risco de aquisição de infecção por MDR e altas taxas de mor-

talidade são observadas nesta população o que demonstra a necessidade de adoção de medi-

das preventivas para minimizar os riscos de infecção. Pesquisas contemplando esse tema 

ainda são em número muito baixo e novos estudos são necessários para que alternativas far-

macológicas sejam prescritas para um melhor prognóstico dos pacientes renais crônicos, uma 

população que apresenta fatores de riscos diversos para o desenvolvimento de infecções por 

bactérias gram-negativas, sobretudo BRCs. 
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