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Resumo — O uso indiscriminado de antimicrobianos
(ATM) em instituicBes hospitalares, tanto no Brasil,
como no mundo, leva ao aparecimento de bactérias
multirresistentes, como as bactérias portadoras da
enzima New Delhi Metallo-g-lactamasel (NDM-1).
Esta é uma potente carbapenemase que torna as
bactérias Gram-negativas extremamente resistentes a
varios tipos de antibidticos, especialmente o0s
carbapenémicos, restando poucas opcdes de
tratamento. O presente artigo objetivou descrever a
presenca de microrganismos multirresistentes em
ambito hospitalar, com énfase na emergéncia das
bactérias portadoras da enzima NDM-1 e casos
relatados no Brasil e no mundo. Trata-se de uma
revisdo bibliogréfica narrativa e exploratoria. As
bactérias NDM-1 positivas surgiram na india em 2008
e rapidamente se espalharam pelo mundo, visto que o
gene que codifica estad enzima (blaypm.1) encontra-se
situado em um plasmideo, de facil transferéncia entre
outros géneros e espécies de microrganismos. Por isso,
esse gene e suas variantes ja foram detectados em
varios tipos de bactérias, as quais se mostram
resistentes aos carbapenémicos e outros antibidticos
potentes. No Brasil, ja foram detectados casos de
NDM-1 envolvendo os microrganismos Escherichia
coli, Acinetobacter baumannii, Providencia rettgeri e
Enterobacter cloaceae, com um 6bito relatado. N&o ha
muitas opc¢Bes de tratamento e estes incluem os
antibidticos tigeciclina e polimixinas (B e E), os quais
apresentam toxicidade para seres humanos e, por isso,
0 uso desses ATM deve ser controlado e restrito as
infeccbes por NDM positivas. Com o arsenal
terapéutico de combate a NDM-1 reduzido, a
disseminacdo desses microrganismos torna-se um
desafio e grande alerta em salde puablica em todo o
mundo, incluindo no Brasil, onde casos ja foram
relatados.

Palavras-chave: Bactérias multirresistentes; Fatores
de multirresisténcia; New Delhi Metallo-f-Lactamase-
1; NDM-1.
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Abstract — The indiscriminate use of antimicrobials
(ATM) in hospitals in Brazil and all over the world
leads to the emergence of multidrug-resistant bacteria
such as bacteria carrying the enzyme New Delhi
Metallo-g-lactamase 1 (NDM-1). This is a potent
carbapenemase that makes Gram-negative bacteria
extremely resistant to several types of antibiotics, in
especial to carbapenems, remaining few treatment
options. This study aimed to describe the presence of
multidrug-resistant microorganisms in  hospitals,
emphasizing the emergence of bacteria carrying the
NDM-1 enzyme and reported cases in Brazil and over
the world. This is a narrative and exploratory literature
review. NDM-1 positive bacterias have emerged in
India in 2008 and quickly spread across the world
since the gene encoding the enzyme (blanpm.1) IS
situated in a plasmid, an easy way to transfer genetic
information among other genera and species of
microorganisms. Therefore, this gene and its variants
have been detected in many types of bacteria, which
show resistance to the carbapenems and other potent
antibiotics. Brazil hasdetected cases of NDM-1
involving microorganisms such as Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Providencia rettgeri and
Enterobacter cloaceae with one reported death. There
aren’t many options of antibiotics to treatment and
these include tigecycline and polymyxins (B and E)
which exhibit toxicity to humans and for this reason,
its use must be controlled and restricted to NDM
positive infections. With the reduction of therapeutic
arsenal to combat NDM-1, the spread of these
organisms becomes a great challenge and warning in
public health around the world, including in Brazil
where cases have been reported.

Keywords: Multidrug-resistant bacteria; Factors to
multidrug  resistance; New Delhi  Metallo-s-
Lactamase-1; NDM-1.
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1. INTRODUCAO

Os antibidticos ou antimicrobianos (ATM)
sdo substancias que podem agir sobre diferentes
microrganismos (fungos, bactérias, virus e
parasitas). Quando agem sobre bactérias, sdo
classificados como bactericidas (matam as
bactérias) ou bacteriostaticas  (inibem o
crescimento e o restante da tarefa fica sob
responsabilidade do sistema imunol6gico do
paciente, que elimina o microrganismo). Possuem
uma determinada amplitude de atuacgdo, ou seja,
espectro antibacteriano, o qual pode ser de
espectro reduzido ou amplo, de acordo com a
quantidade de bactérias atingidas e eliminadas™.

Em muitos paises os ATM ainda sdo
utilizados sem prescricdo médica e mais da
metade das prescri¢cfes de antimicrobianos sdo
inapropriadas. Estdo entre os medicamentos mais
utilizados na terapéutica, tanto a nivel
ambulatorial quanto hospitalar, sendo que nestes
locais, 0 seu uso ndo afeta apenas o paciente, mas
pode causar alteragdes significativas na ecologia
do ambiente (promove competicao entre bactérias
susceptiveis e resistentes), principalmente se o
uso for indiscriminado®.

A utilizagdo de ATM sem uma cuidadosa
avaliacdo das indicacGes apropriadas e com
regimes terapéuticos insuficientes ou ineficientes,
pode gerar fatores importantes para 0
desenvolvimento da resisténcia microbiana,
sendo esta uma grande ameaca a salde publica
em todo o0 mundo®*,

A antibioticoterapia dirigida é a ideal,
dependendo da identificacdo do microrganismo e
do antibiograma, porém, como ndo se podem
esperar os resultados para inicio de tratamento, o
uso de antimicrobianos de amplo espectro (ou de
dois ou mais antimicrobianos
concomitantemente)  para  tratamento  de
emergéncias, acaba se tornando rotineiro e
contribui para o aparecimento de resisténcias
mdltiplas aos ATM?®.

Exemplo disso sdo as bactérias portadoras da
enzima NDM-1 (ou New Delhi Metallo-4-
lactamasel), uma potente carbapenemase, que
torna as bactérias extremamente resistentes a
varios tipos de antibidticos, restando poucas
opcdes de tratamento®.

Em decorréncia da importancia e urgéncia da
discussdo sobre o assunto entre profissionais da
area da saude, objetivou-se descrever a presenca
de microrganismos multirresistentes em ambito
hospitalar, com énfase na emergéncia das
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bactérias portadora da enzima NDM-1 e casos
relatados no Brasil (desde 2013) e no mundo.

2. METODOLOGIA

Procedeu-se de uma revisdo bibliogréfica
narrativa e exploratéria sobre o tema
multirresisténcia microbiana e emergéncia de
NDM-1 no Brasil e no mundo.

Para tal realizou-se levantamento
bibliografico, por meio de consulta eletrénica,
utilizando as bases de dados de artigos
indexados: Scientific Electronic Library Online
(SCiELO), Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Periddicos Capes e a ferramenta
de busca Google Académico®.

Para a busca dos artigos foram utilizadas as
seguintes combinagbes de palavras e descritores
dos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS):
microrganismos; —microorganisms;  resistance;
bacteria; hospitais; saude publica; B-lactamase,
carbapenem; carbapenémicos; multi-resistant
microorganisms. Os critérios de inclusdo foram:
artigos publicados no periodo de 2004 a 2015
(portugués, espanhol e inglés), que retratavam o
tema emergéncia de microrganismos
multirresistentes, com énfase em New Delhi
Metallo-S-lactamase 1. Foram obtidos 178
artigos, sendo analisados 58 artigos, como se
trata de uma revisao narrativa, nao foi feita uma
avaliacdo da qualidade cientifica dos artigos
encontrados.

3. RESULTADOS

A andlise dos estudos resultou em dois
capitulos principais, subdivididos a seguir nas
categorias: emergéncia de microrganismos
multirresistentes e New Delhi Metallo-f-
lactamase 1 (NDM-1). Os casos relatados no
Brasil estdo apresentados ao final deste estudo.

Emergéncia de
Multirresistentes
Segundo Melo e colaboradores (2012)', ser
resistente “significa que o microrganismo tem a
capacidade de crescer in vitro na presenca da
concentracdo que essa droga atinge no sangue, ou
seja, o conceito ¢ droga dependente.”
Microrganismos multirresistentes sdo aqueles
resistentes a diferentes classes de ATMtestados
em exames microbioldgicos, inclusive os de uso
restrito pela Comissdo de Controle de Infeccédo

Microrganismos
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Hospitalar (CCIH) e os considerados de uso
controlado®.

De acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), 0s microrganismos
multirresistentes  estdo  ameacando  Vvarios
tratamentos, além de aumentar o tempo que as
pessoas ficam doentes, aumentam também
morbimortalidade e torna os tratamentos custosos
as instituicdes®.

A multirresisténcia é resultado do uso
inadequado e excessivo de ATM, falta de higiene
e hospitais com controle e procedimentos de
prevencdo de infeccBes pouco eficientes™. Por
isso, acBes como diagndstico correto e precoce;
selecio do ATM adequado; duragdo do
tratamento; posologia; intervalo entre doses; e via
de administracdo correta, favorecem a reducdo do
aparecimento de resisténcia e sdo medidas que
deveriam ser tomadas pelos profissionais
prescritores*™*?,

Principais Microrganismos Envolvidos com
Multirresisténcia

Muitas das infeccBes causadas  por
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus spp., Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, entre
outros, ja ndo podem ser curadas com simples
antimicrobianos™.

O S. aureus, frequentemente envolvido em
infeccBes hospitalares, possui varios fatores que
contribuem para a sua viruléncia como, por
exemplo, a producdo de proteina A, enzimas,
toxinas, constituintes da parede celular e a
formagcao de capsula **.

Uma das formas multirresistentes de S. aureus
mais temida e, cada vez mais disseminada e
comum em instituigdes hospitalaresédenominada
Methicillin Resistant S. aureus (MRSA ou S.
aureus resistente a oxacilina)* e est associada a
resisténcia aATM potencialmente eficazes como,
penicilinas resistentes a [B-lactamases (ex.
oxacilina), além de  quinolonas  (ex.
ciprofloxacino) e lincosaminas(ex. clindamicina),
sendo sensiveis apenas a glicopeptideos
(vancomicina e teicoplanina) e oxazolidinonas
(linezolida), causando infeccBes epidémicas de
dificil tratamento e controle™.

J& foram descritos casos de S. aureus com

resisténcia intermediaria (VISA) e
completamente resistente (VRSA) a
Vancomicina, bem como com resisténcia

intermediaria a glicopeptideos (GISA), o que
inclui, além da Vancomicina, a resisténcia a
Teicoplanina. Isso coloca em alerta a comunidade
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cientifica, visto que sobram poucas opgdes
terapéuticas para tratar infecgOes causadas por
estes multirressistentes™*.

O género de Gram-positivos Enterococcus
possui duas espécies principais que causam a
maioria das infeccbes: E. faecalis (90%) mais
frequente no Brasil e E. faeciumresponsavel por 5
a 10% das infecgBes. Os pacientes com infecgéo
necessitam de dois ATM para o tratamento, por
serem naturalmente resistentes a  varios
antimicrobianos e em diversas situagdes clinicas.
Para o tratamento, utilizam-se antimicrobianos
bacteriostaticos  (penicilina,  ampicilina e
glicopeptideos), que atuam na parede celular
alterando a permeabilidade da parede, para em
seguida, agirem as drogas que atuam na sintese
de proteinas (aminoglicosideos). E crescente em
hospitais ao redor do mundo a prevaléncia de
Enterococcus spp.resistentes a vancomicina
(VRE), sendo as unidades de transplantes,
oncoldgicas e, principalmente em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs), as unidades que mais
apresentam pacientes infectados/colonizados por
VRE®,

Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores de
glicose, representados por cepas de P. aeruginosa
e Acinetobacter spp., sdo 0s responsaveis
especialmente  pelas infeccbes do trato
respiratorio, além de quase todas as infeccGes
adquiridas nas UTIs. Possuem resisténcia as
cefalosporinas e penicilinas de amplo espectro
por produzirem enzimas, em especial asp-
lactamases, que destroem o anel B-lactamico de
alguns ATM, inativando-os. Um subgrupo das [3-
lactamases, as metallo-g-lactamases, confere
resisténcia aos ATM carbapenémicos, principais
drogasutilizadas no tratamento de Gram-
negativos multirresistentes®*.

Bacilos Gram-negativos fermentadores de
glicose  (Familia  Enterobacteriacea), tém
envolvimento especial em infecgOes respiratorias
e infecgOes urinarias, além de estarem envolvidas
em quase todas as infec¢Ges adquiridas em UTI.
Por conta da producdo de S-lactamases, possuem
taxa de resisténcia elevada aos antibidticos
quinolonas, p-lactdmicos e aminoglicosideos.
Tem importancia principalmente 0S
microrganismosKlebsiella spp. (40 a 50%) e E.
coli(10%) em cepas isoladas de hospitais
brasileiros, os quais produzem p-lactamases de
espectro ampliado (extended expectrum f-

lactamaseou ESBL), permanecendo como
alternativa terapéutica penicilina de amplo
espectro  com inibidores de -

lactamase(Piperacilina  +
carbapenémicos®**,

tazobactam) e
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As bactérias gram-negativas também podem
produzir uma enzima chamada de Kilebsiella
pneumoniaecarbapenemase (KPC), uma
serinocarbapenemase, a qual confere resisténcia
aos ATMcarbapenémicos, inativando inclusive,
penicilinas, o monobactamico aztreonam e
cefalosporinas em geral®’.

Tratamento para Multirresistentes

As bactérias multirresistentes se disseminam
cada vez mais em instituicGes de salde (e até
mesmo na comunidade) e, a verdade € que se tem
cada vez menos alternativas terapéuticas para
combaté-las'®'®.  Os principais  tipos de
multirresisténcias em microrganismos e que
necessitam de tratamento com ATM de amplo
espectro (ou uso de combinac@es de antibi6ticos)
incluem: bactérias tipo ESBL; bactérias
resistentes as penicilinas de amplo espectro como
oxacilina, caso do MRSA,; bactérias resistentes a
vancomicina, caso dos VRE, VISA e VRSA;
bactérias que possuem carbapenemases’ ' 0%,

Os tratamentos para multirresistentes incluem:
cefalosporinas de 42 geracdo (cefepime);
penicilinas de amplo espectro + inibidores de -
lactamases  (piperacilina  +  tazobactam);
glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina);
oxazolidinonas  (linezolida);  carbapenémicos
(imipenem + cilastatina, ertapenem, meropenem,

doripenem); glicilciclinas (tigerciclina);
polimixinas (polimixina B e polimixina E);
daptomicina?#.

Um novo método, diferente de tratamento
com substancias quimicas, esta sendo testado no
tratamento de efluentes de hospitais, com a
finalidade de inativar bactérias multirresistentes,
trata-se da terapia fotodindmica (PDI, do inglés
Photodynamic inactivation). A terapia utiliza
“fotossensibilizadores”  (porfirinas, clorinas,
ftalocianina) e alguns corantes que absorvam luz
visivel, ocasionando uma transferéncia de energia
para moléculas ao seu redor, originando espécies
reativas de  oxigénio  (ROS),provocando
alteracdes nas biomoléculas dos microrganismos
patogénicos, levando assim a morte celular. Seu
diferencial em relag&o aos antibidticos é o fato da
acdo dos ROS atuarem sobre varios componentes
celulares, enquanto que os antibidticos atuam
sobre constituintes celulares especificos. Até o
momento, ndo h& estudos realizadosque mostrem
ser possivel o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana a este tratamento®.
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New Delhi Metallo-g- Lactamase (Ndm-1)

Algumas bactérias gram-negativas tém a
propriedade de produzir enzimas
tipocarbapenemases, quepossuem a capacidade
de hidrolisar ndo s6 ATM carbapenémicos, mas
também os demais ATM derivados do anel f-
lactimico  (cefalosporinas,  penicilinas e
monobactamico)®.

O que facilita a transferéncia da resisténcia
entre isolados bacterianos é o fato dos genes
codificadores de carbapenemases poderem estar
localizados nos plasmideos, elementos genéticos
moveis, facilmente transferidos entre
microrganismos® .

Algumas das classes de carbapenemases
encontradas atualmente sdo: imipenemase (IMP),
Verona imipenemase (VIM), New Delhi metallo-
p-lactamasel (NDM-1, uma
metallocarbapenemase), OXA-carbapenemases
(OXA-48) e Klebsiella
pneumoniaecarbapenemase (KPC, uma
serinocarbapenemase), detectadas
frequentemente em  enterobactérias. As
carbapenemases de extrema relevancia do ponto
de vista epidemioldgico, por conta da sua rapida
e ampla disseminacdo mundial apds suas
descricBes iniciais, sdo as do tipo NDM e as do
tipo KPC © %677,

Ametallo-s-lactamase NDM é codificada pelo
gene blaypm.1 presente em plasmideos e carreada
por bactérias Gram-negativas, sendo capaz de
hidrolisar tanto ATM carbapenémicos (como
meropenem, ertapenem, doripenem e imipenem),
guanto o0s demais beta-lactamicos, como
penicilinas e cefalosporinas, reduzindo desta
forma o arsenal terapéutico para o tratamento das
infeccbes  causadas  por  microrganismos
portadores  desta  enzima.Por isso  sua
disseminagao torna-se um grande alerta em salde
plblica®”’. As metallo-s-lactamasespossuem a
habilidade de hidrolisar carbapenémicos através
da utilizagdo de ions divalentes (zinco), o0s
quaissdo utilizados como cofatores para sua
atividade catalitica normal®.

Este mecanismo de resisténcia foi identificado
em 2008em New Delhi, na india, em uma
amostra de K.pneumoniae, isolada da urina de um
turista da Suécia. Sendo, por isso, denominada de
New Delhi Metallo-g-lactamase (NDM), devido
a sua origem geografica®.

Em agosto de 2010, a presenca desta enzima,
foi constatada em varias enterobactérias isoladas
amostras ambientais (como agua de torneira) e de

pacientes com infecgbes comunitdrias ou
hospitalares que viviam ou que foram
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hospitalizados na  India,
Bangladesh®**,

Em New Delhi, pacientes sem sintomas
clinicos apresentaram positividade para o agente
blanpm1 €M bactérias colonizadoras intestinais, o
gue pode possibilitar a transmissdo de
microrganismos com NDM-1 pela via fecal-oral,
além de possibilitar que a flora intestinal sirva
como reservatorio para o gene plasmidial blaypw-
1, que pode ser trocado por conjugacdo entre 0s
diferentes microrganismos deste habitat®. Além
disso, sdo fatores que contribuiram para a féacil
disseminacdo e selecdo da NDM-1 no pais: a
superlotacdo; higiene precéaria; dificuldade de
obtencdo de agua potavel; saneamento basico
precario; venda de antibiticos sem prescricao; e
as fracas politicas de antibioticoterapia
hospitalar,tornando o continente indiano o
principal reservatorio de NDM-1%,

Desde entdo este mecanismo de resisténcia
passou a se disseminar por varias regides do
mundo e entre diferentes microrganismos,
incluindo pacientes do Reino Unido e outros
paises europeus, Japdo, Australia, Canada,
Estados Unidos da América, Paraguai Uruguai,

Paquistio e

Brasil, entre outros, sendo considerado,
portanto,um potencial problema de saude
global**®.

Juntamente com a sua propagagdo, variantes
da NDM-1 estdo surgindo, sendo que ja foram
descritas 10 variantes NDM, algumas destas,
como a variante NDM-4 e NDM-5, possuindo
uma maior resisténcia a ATM [B-lactamicos e
carbapenémicos do que a NDM-1, por
apresentarem atividade carbapenemase
aumentada.Essas variantes surgem a partir da
substituicdo de aminoacidos na cadeia protéica,
ndo modificando as propriedades hidroliticas das
enzimas variantes NDM, em compara¢do com
NDM-1%%,

Desde 2010 até o presente momento, varios
casos de superbactérias NDM-1 foram relatados
e, estudos recentes mostram que bactérias
portadoras desta resisténcia, ainda circulam por
todo o mundo, conforme apresentado relatado por
diferentes autores.

Sartor e colaboradores®* identificaram
pacientes portadores de microrganismos como E.
coli, Enterobacter cloacae e A. baumannii no
Paquistdo; deteccdo de um paciente colonizado
por K. pneumoniae com NDM-1 + OXA-232
(uma variante de OXA-48) e também E. coli
NDM-1 nos Estados Unidos*; pacientes com K.
pneumoniaeOXA-48 + NDM-1 + KPC-2 em
Istambul®’; estudo realizado em hospitais de
Beijing, na China, demonstraram que varias
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cepas de enterobactérias, incluindo K.
pneumoniae,K.oxytoca, E.coli,E.
cloacae, Enterobacter aerogenese

Citrobacter freundii, carreiam o gene em blaypw-
,*%: surto (12 pacientes em um Gnico hospital) de
E. coli produtora de NDM-1 na Bulgaria®; E.
coli NDM-5 - primeiro relato desta cepa no
Japdo*: deteccdo em 4 pacientes infectados na
Africa do Sul de E. cloacae, C.freundii

e Serratiamarcescensportadores de NDM-1%;
entre outros relatos.
Com relacdo ao tratamento, bactérias

portadoras de NDM-1 sdo resistentes a maioria
dos antibidticos, que incluem [(-lactAmicos,
carbapenémicos aminoglicosideos e
fluroquinolonas, sendo sensiveis apenas a
tigeciclina e polimixinasB e E (colistina), porém
ambos com restricées e efeitos colaterais**’. A
colistina é um antibiético que mostra alta
efetividade in vitro contra infeccbes por NDM.
Uma vez que apresenta elevada toxicidade
(nefrotoxicidade), seu uso foi abandonado nos
Gltimos 30 anos e, por isso, ha um reduzido
namero de bactérias resistentes a este ATM, o
que o torna ainda muitoefetivo®.

Um exemplo de sucesso no tratamento de um
paciente com choque séptico provocado por K.
pneumoniaeNDM-1 positivo, ocorreu no Japao.
Apobs os testes de sensibilidade, detectou-se que
este microrganismo era resistente a varios ATM
(além dos carbapenémicos). A sensibilidade
comprovada a tigeciclina, fez com que o paciente
iniciasse tratamento com tigeciclina mais
ciprofloxacino, recuperando-se gradualmente da
infeccdo. H& estudos que mostram que a
combinacdo de tigeciclina com altas doses de
meropeném ou com colistina, gera um efeito
sinérgico entre os antibidticos, aumentando a
efetividade e reduzindo a toxicidade do
tratamento®.

O grande problema reside no fato de que, em
paises industrializados, como Estados Unidos e
paises da Europa, detentores das grandes
indistrias farmacéuticas, as bactérias Gram-
positivas sdo as mais envolvidas com infec¢oes e,
por isso ha poucos investimentos na producdo de
ATM contra Gram-negativas, tornando as
expectativas de terapéutica especifica, ainda mais
reduzidas™®.

Casos de NDM-1 no Brasil

Na América do Sul, o primeiro relato de
NDM-1 aconteceu no Uruguai em 2012, sendo
detectado na bactéria P. rettgeri. Outros relatos
de NDM-1 na América do Sul incluiram um surto
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de K. pneumoniae na Colémbia e A. baumannii
no Paraguai®.

No més de margco de 2013, confirmaram-se
dois casos da superbactéria NDM no Brasil, na
cidade de Porto Alegre, sendo um caso de
infeccdo e outro de colonizacdo, em pacientes
gue passaram pela emergéncia do hospital com
determinado intervalo de tempo. OP. rettgeri foi
0 microrganismo identificado no  caso
dainfeccdo®™™%. No més de junho de 2013 uma
paciente pediatrica imunossuprimida internada
em um hospital do municipio do Rio de Janeiro
(RJ), teve resultado positivo para colonizagao por
E. coli e E.cloaceaecom o mecanismo de
resisténcia NDM-1%,

Em agosto de 2013 foi confirmado o segundo
caso no Rio de Janeiro, onde um paciente de 60
anos deu entrada em um hospital do municipio de
Campos dos Goytacazes (RJ). Apds a coleta de
material por swab retal de vigilancia em julho de
2013, foi detectado a presenca de K. pneumoniae
com gene blayom1™.

O primeiro caso de NDM-1 produzida por A.
baumanniifoi detectado emfevereiro de 2014, em
um paciente de 71 anos que evoluiu para
Obito,internado no Hospital Zona Norte de
Londrina (primeiro registro de NDM-1 no
Parand). Segundo dados da Secretaria de Saude
do estado, o paciente faleceu por conta de
complicacbes de uma doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) pré-existente®**>,

Para a coordenadora do Departamento
Cientifico de Bacteriologia Clinica da Sociedade
Brasileira de Infectologia, Ana Gales, bactérias
portadoras de NDM-1 ainda ndo tém a
notoriedade que as bactérias KPCs (causadoras
de inlimeros surtos no Brasil) tém, para causarem
graves surtos de infeccbes no Brasil. Para a
coordenadora, hd a impressdo de que a
capacidade de propagacao de NDM é menor que
a de KPC, nao se tornando endémica em nenhum
pais, com excecdo da India e Paquistdo (pois esta
disseminada no meio ambiente)®®.

Porém, Qin e colaboradores (2014)°” relatam
alta incidéncia e dissemina¢do endémica de
enterobactérias portadoras de NDM-1 na
provincia de Henan, na China. Isso representa um
alerta mundial urgente relacionado ao controle de
novos surtoscausados por estas bactérias. Além
disso, a extensdo de disseminac¢do destas
bactérias pode estar subestimada, principalmente
no Brasil, onde hd pouco grupos de estudo
envolvidos com a deteccdo e identificagdo
molecular das estirpes portadoras de blanpu.i".
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4. DISCUSSAO

O conhecimento a respeito da resisténcia
bacteriana, bem como de seus mecanismos de
acdo e estratégias de prevencgdo e controle, é de
extrema importancia para os profissionais da area
de saude, haja vista a reduzida quantidade de
alternativas terapéuticas para combater estes
microrganismos multirresistentes. Além disso,
nos Ultimos anos surgiram novos mecanismos de
resisténcia (KPC e NDM-1), os quais requerem a
utilizacdo de antimicrobianos cada vez mais
potentes e que ja ndo incluem os fortes ATM
carbapenémicos.

A NDM-1, assim como a KPC sdo enzimas
gue propagam mecanismos de resisténcia a uma
grande quantidade de antibidticos e, por isso,
surtos causados por bactérias portadoras dessas
proteinas, tornam-se tao letais e alarmantes.

E importante destacar que, a resisténcia
NDM-1 ndo é diferente da resisténcia de outras
carbapenemases. O grande problema reside no
fato de que esta enzima foi encontrada em E. coli,
bactéria naturalmente presente no sistema
digestivo e que pode facilmente se espalhar pelo
meio ambiente, representando um grande risco,
uma vez que essa forma de resisténcia pode
tornar-se comunitaria e ndo mais apenas
hospitalar.

Conforme apresentado no texto, as fronteiras
globais nao impediram que microrganismos
NDM-1 se espalhassem por diversas regides do
mundo, inclusive no Brasil, adaptando-se entre
diferentes géneros de bactérias e originando
variantes ainda mais resistentes aos antibidticos.
Com o arsenal terapéutico de combate a NDM-1
reduzido, a disseminagdo destes microrganismos
torna-se um desafio e grande alerta em satude
publica.

5. CONCLUSAO

Por este trabalho ser uma revisdo narrativa,
propbs-se a trazer o assunto da multirresisténcia e
os perigos da proliferacio mundial de
superbactérias como a NDM-1, de forma
abrangente, para que o leitor pudesse ter uma
visdo ampla do tema.

Alguns vieses e limitacdes deste artigo foram:
o idioma, j& que os artigos coletados limitaram-se
aos idiomas portugués, inglés e espanhol e ha
relatos de detecgdo de multurresistentes e NDM-
1 em todos os continentes; e de publicacdo, pois
0s artigos com achados positivos tendem a ser
mais citados e publicados, sendo, portanto, mais
faceis de serem encontrados.
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A despeito das limitagdes mencionadas, este
estudo possibilita demonstrar ao leitor os grandes
riscos associados ao uso irracional de antibiéticos
na atualidade e que as consequéncias, desde ja
sdo notadas em todo mundo: emergéncia de
superbactérias e arsenal de tratamento
medicamentoso reduzido.

Por se tratar de um tema atual e em constante
atualizacdo, estudos acerca deste assunto devem
ser frequentemente realizados e, espera-se que
haja cada vez menos relatos de mortes por
microrganismos multirresistentes, em especial
casos de NDM-1, no Brasil.
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