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Resumo 
 

A resistência antimicrobiana aos carbapenêmicos é um problema mundial. 
A New Delhi metalo-β-lactamase (NDM) é uma metalo-β-lactamase do tipo B1, 
capaz de hidrolisar quase todos os β-lactâmicos, com exceção do aztreonam. 
Existem 29 tipos de NDM descritos e identificados em mais de 60 espécies de 11 
famílias, e elas apresentam atividades variáveis de carbapenemase. Vários tipos 
de plasmídeos estão implicados na disseminação da blaNDM (gene que codifica a 
NDM) como os tipos IncL/M, IncA/C, IncF, IncHI1 e os novos IncN e IncHI1. 
Bactérias com NDM têm sido identificadas pelo mundo todo, com maior 
prevalência na Índia, no Oriente Médio, e na região dos Balcãs. A polimixina, 
combinada com outros agentes como os aminoglicosídeos se mantém a principal 
alternativa de antibioticoterapia. Compostos capazes de inibir a NDM foram 
encontrados, porém, ainda não estão aprovados para uso clínico.  

O objetivo desse trabalho é caracterizar epidemiológica e molecularmente 
os isolados NDM enviados ao LACEN/PR de janeiro de 2013 e agosto de 2018. 
A epidemiologia foi acessada através dos dados do software GAL utilizando 
Elasticsearch. A sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada através da 
microdiluição em caldo. A similaridade genética da espécie predominante, 
Klebsiella pneumoniae, foi determinada através do rep-PCR. O sequenciamento 
NGS plataforma Illumina, o software Prokka e ferramentas do CGE foram 
utilizados para mapear os genes de resistência e determinar o tipo de NDM e de 
plasmídeos. Para a caracterização dos plasmídeos das duas espécies mais 
frequentes foi utilizado o sequenciamento de nova geração short e long reads, 
com montagem híbrida Illumina e Nanopore através do software Unicycler. O 
desenho dos plasmídeos foi realizado usando BRIG.   

No nosso estudo, encontramos prevalência de 4% de bactérias NDM, a 
espécie predominante foi K. pneumoniae seguida de Escherichia coli. Foram 
encontrados oito perfis clonais de K. pneumoniae, os quais foram tipados por 
MLST. Os ST encontrados foram ST11, ST15, ST2640, ST340 e um novo ST 
descrito pelo nosso grupo, o ST15 foi prevalente. Para E. coli foi encontrado o 
ST744.  

Sendo K. pneumoniae e E. coli, as bactérias produtoras de NDM mais 
prevalentes, neste trabalho tipamos os plasmídeos envolvidos nesta resistência, 
sendo o plasmídeo IncFII/Inc FIB (pKpQIL) e IncA/C respectivamente e 
descrevemos os contextos genéticos de dois transposons carreadores de blaNDM 
destas espécies.  

Micro-organismos NDM são um desafio para os estabelecimentos de 
saúde e mais estudos são necessários para entender sua disseminação.  
 
Palavras-chave: carbapenemase, blaNDM, plasmídeos, MLST, epidemiologia 
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Abstract 
 

Antimicrobial resistance against these life-saving drugs is a major public 
health problem worldwide. New Delhi metallo-β-lactamase (NDM) is a B1 
metallo-β-lactamase able to hydrolyze nearly all β-lactams available, except 
aztreonam. Twenty-nine NDM variants have been identified in >60 species of 11 
bacterial families, showing a variable carbapenemase activity between 
variants. Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli are the predominant 
carriers of blaNDM. Several replicon type plasmids are implicated in blaNDM 
carrying such as IncL/M, IncA/C, IncF, IncHI1 and the new IncN e IncHI1. 
NDM-positive strains have been identified worldwide, with the highest 
prevalence in India, the Middle East, and the Balkans. Polymyxins combined with 
other agents as aminoglycosides remain the main antimicrobial treatment options. 
Medicines able to inhibit NDM producing bacteria have been found, but not yet 
approved for clinical use.  

The aim of this study is the epidemiological and molecular 
characterization of NDM- producing isolates received by the central reference 
laboratory (LACEN/PR) since January 2013 until august 2018. Epidemiological 
data was accessed through laboratory environment management (GAL) using 
Elasticsearch. Minimal inhibitory concentration was performed using broth 
microdilution. Genetic similarity of predominant specie, K. pneumoniae, was 
determined using rep-PCR. Next Generation sequence Illumina was used to 
access resistant genes, typing of NDM gene and replicon typing using Prokka and 
CGE tools. Plasmid characterization was done using short and long-reads next-
generation sequence and Unicycler for hybrid assembly. Graphical visualization 
was done using BRIG.  

In our study, we found a prevalence of 4% of NDM-producing bacteria. 
The predominant species was K. pneumoniae followed by E. coli. Eight clonal 
profiles of K. pneumoniae were found, which of them were typed by MLST. 

The sequence types found for K. pneumoniae, ST11, ST15, ST2640, 
ST340 and a new ST described by our group, being ST15 the most prevalent; 
for E. coli we have found que sequence type ST744. 
The replicon type plasmids of blaNDM found was IncA/C for E. coli and IncFII/Inc 
FIB (pKpQIL) for K. pneumoniae. We described the genetic context of the 
transposons carried by two strains selected between the most frequent species, K. 
pneumoniae and E. coli. 
The continual evolution of resistant markers due to the selection pressure and their 
spread among the bacteria through horizontal gene transfer is one of the alarming 
threats to the health worker in the hospital settings to control infections. 
 NDM will remain a severe challenge in health care settings, and more studies 
on appropriate countermeasures are required. 
 
 
Keywords: carbapenemase, blaNDM, plasmid, MLST, epidemiology 
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Resumo popular 
 

Os medicamentos da classe da penicilina são muito utilizados para tratar 
vários tipos de infecções, porém o aparecimento de bactérias em que estes 
antibióticos não têm ação é um sério problema de saúde pública. A New Delhi 
metalo-β-lactamase (NDM) é um modo que as bactérias podem usar para fugir da 
ação de muitos medicamentos disponíveis nos hospitais e nas farmácias. Existem 
29 tipos de NDM descritos identificados em mais de 60 tipos de bactérias e elas 
podem ser mais ou menos afetadas pelos antibióticos usados pelos médicos. 
A Klebsiella pneumoniae e a Escherichia coli são as bactérias mais encontradas 
dentre esse tipo de bactérias.  

Bactérias produtoras da resistência NDM têm sido encontradas pelo 
mundo todo, com maior prevalência na Índia, no Oriente Médio, e na região dos 
Balcãs. O antibiótico polimixina, último medicamento que pode ser usado quando 
todos já estão sem ação, combinado com outros fármacos como a gentamicina 
ainda são tratamentos possíveis para as pessoas que desenvolvem infecções por 
essas bactérias. Novos medicamentos capazes de combater a NDM foram 
encontrados, porém, nenhum deles está aprovado para uso pelos médicos para 
tratamento de seus pacientes.  

No levantamento feito de janeiro de 2013 e agosto de 2018, foi encontrado 
um total de 4% de bactérias NDM. A bactéria mais frequente foi Klebsiella 
pneumoniae e depois Escherichia coli. Foram encontrados oito tipos distintos de 
Klebsiella pneumoniae. Esses tipos foram classificados através de uma técnica 
mais moderna, a tipagem por sequenciamento genético, que separa as bactérias 
em tipos que podem ser comparados entre países diferentes. 

Genes que podem ser transmitidos de uma bactéria para outra, chamados 
de plasmídeos, foram encontrados, classificados e comparados com os que 
existem em outras regiões.  

O uso abusivo de antibióticos propicia que as bactérias que possuem genes 
que permitem fugir aos antibióticos se espalhem nos hospitais e nas infecções que 
ocorrem na comunidade. Este fato representa cada vez mais um desafio para a 
medicina tratar esses germes. É necessário que estes tipos de bactérias sejam 
sempre monitorados para que sua disseminação seja minimizada. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A multirresistência bacteriana aos antimicrobianos é um problema emergente no 

mundo todo, está presente em inúmeras espécies bacterianas, causando tanto infecções 

relacionadas aos serviços de saúde quanto ambulatoriais(1).  

O aumento da resistência entre os gram-negativos é um exemplo importante de 

como as bactérias podem adquirir, manter e expressar novas informações genéticas 

adquiridas via elementos móveis que conferem resistência a um ou mais tipos de 

antimicrobianos (2).  

Os carbapenêmicos são importantes antibióticos β-lactâmicos com comprovada 

ação contra quase todos os micro-organismos gram-negativos, porém a sua ação está 

ameaçada com a emergência das carbapenemases(3). A emergência da carbapenemase 

NDM-1(New Delhi Metallo-β-lactamase) é considerada um grande problema de saúde 

pública devido a sua grande velocidade de disseminação(4). Sua capacidade de hidrolisar 

a maioria dos β-lactâmicos e carrear outros tipos de resistência em plasmídeos, deixa 

poucas alternativas terapêuticas disponíveis. Este tipo de resistência espalha-se 

rapidamente para outras bactérias através de elementos genéticos móveis e também 

geograficamente entre pessoas, países e continentes, viajando através dos em pacientes 

que buscam atendimento médico fora do seu país de residência e (4). Pode-se afirmar que 

a blaNDM-1 é um gene epidêmico, dada a sua grande contribuição na falha terapêutica em 

Enterobacterales e outras bactérias resistentes a carbapenêmicos(5).  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A resistência antimicrobiana se tornou uma das maiores ameaças à saúde pública, 

em particular quando se fala no aumento da resistência aos carbapenêmicos sendo uma 

preocupação particular, devido à falta de terapêutica efetiva e segura para o tratamento 

dessas infecções(6).  

A compreensão dos mecanismos de resistência, dos elementos genéticos móveis 

que os codificam e da epidemiologia é necessária para a prevenção de novas infecções, 

diminuindo a morbimortalidade dos pacientes acometidos por elas. Os carbapenêmicos 

são potentes antibióticos de amplo espectro e são, ou deveriam ser, reservados para o 

tratamento de infecções que causam risco de vida aos pacientes (7). A efetividade dos 

carbapenêmicos está sendo continuamente comprometida devido à resistência promovida 

pelas -lactamases com capacidade de hidrólise destes antimicrobianos, as também 

chamadas carbapenemases(8).    Por essa razão a determinação da sensibilidade aos 

antimicrobianos e mecanismos de resistência destes isolados é fundamental, para o estudo 

das opções terapêuticas disponíveis.  A carbapenemase NDM-1, descrita em 2008, 

espalhou-se muito rapidamente pelo mundo, atraindo a atenção para o problema da 

resistência bacteriana(9). As bactérias produtoras de NDM  causam uma variedade de 

infecções  associadas com alta mortalidade(10). Elas podem ser encontradas no mundo 

inteiro, representando um desafio para o tratamento clínico e a saúde pública (11). Por 

esse motivo o estudo da sua disseminação é uma necessidade para seu entendimento. 

A caracterização dos plasmídeos promove o conhecimento e análise do gene 

blaNDM-1 e seus elementos anexos, fornecendo um melhor entendimento dos aspectos 

epidemiológicos dos plasmídeos carreadores de genes de resistência(12). O tipo de 

plasmídeo (replicon typing) e características da bactéria hospedeira (ex. sequence typing) 



 

20 
 

são ferramentas importantes para inferir a disseminação dos determinantes da resistência 

antimicrobiana entre bactérias não relacionadas(13).   

Este trabalho pretende mostrar os aspectos microbiológicos e epidemiológicos das 

bactérias produtoras de NDM assim como suas propriedades genéticas, sua distribuição 

entre as espécies e sua distribuição geográfica.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Histórico  

A NDM-1 é uma carbapenemase de classe B1, uma metalo-β-lactamase, descrita 

em 2009, em  Klebsiella  pneumoniae e Escherichia coli isoladas de um paciente da 

Suécia que havia sido transferido um dia antes de um hospital da Índia(14). A NDM-1 

parece estar disseminada em todo subcontinente indiano, e em estudos retrospectivos 

(estudo SENTRY) foi encontrada em amostras isoladas desde o ano de 2006 (15). Os 

países da região dos Bálcãs parecem ser outro reservatório importante, porém está 

presente em todos os continentes (16,17). A disseminação da NDM se deu pelo mundo 

em curto período, sendo considerada endêmica em lugares como a Índia, Paquistão e 

Bangladesh. Há relatos do seu isolamento em vários países, como Estados Unidos, 

Canadá, Grécia, Colômbia, Brasil, Espanha, França, Inglaterra, Itália, Suíça, Turquia, 

Marrocos, Emirados Árabes, Kuwait, China, Japão, Taiwan, Coréia do Sul e 

Austrália(15,18). Na China, Emirados Árabes, Índia e Paquistão é a carbapenemase com 

maior prevalência(19). Em alguns países há a prevalência de Acinetobacter baumannii, 

enquanto em outros Klebsiella pneumoniae é a mais prevalente (20). Na América Latina 

o primeiro isolado foi em Providencia rettgeri. No Brasil foram reportados primeiramente 

em Providencia rettgeri e Acinetobacter baumannii(15,21). A disseminação ocorre tanto 

em surtos como através de elementos móveis entre bactérias (9). 

Todas as bactérias descritas como prioritárias pela Organização Mundial de Saúde, 

tem potencial de serem produtoras de NDM, o que suscita atenção (61). 
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3.2 Características fenotípicas 

 

Como todas as metalo-β-lactamases, ela possui a capacidade de hidrolisar todas as 

penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos, porém, o monobactam aztreonam, apesar de 

ser -lactâmico, não é hidrolisado.  É inibida por quelantes de íons divalentes como o 

EDTA e ácido mercaptoetanóico e não é inibida pelo ácido clavulânico(2). Os inibidores 

de -lactamase mais comuns, como o avibactam, clavulanato, sulbactam e tazobactam 

não são ativos contra NDM. Ocorre é mais prevalente em Enterobacterales, porém pode 

ser encontrada em não fermentadores de glicose e Vibrionaceae, em menor escala. A 

maioria das bactérias produtoras de NDM são resistentes a quase todos os 

antimicrobianos, além dos β-lactâmicos, sendo exceções a colistina, e os 

aminoglicosídeos(4). 
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Figura 1 - Hidrólise de um -lactâmico por uma metalo--lactamase binuclear da classe 
B. 

Fonte: Tooke 2019 

 

Como uma -lactamase da subclasse B1, a NDM possui dois átomos de zinco no 

centro ativo, assim como a IMP (Imipenemase) e VIM (Verona Imipenemase) (5). Além 

de fazer parte do centro ativo, o zinco também ativa uma molécula de água, que doa um 

próton para gerar uma hidroxila para hidrólise do carbono do grupo carbonila do anel -

lactâmico(22) (Figura1). Como a identidade entre a NDM e IMP e VIM é de apenas 34% 

e 35% respectivamente, foi proposto um novo grupo entre a subclasse B, ficando a NDM 

na subclasse B1b, e as demais compondo a subclasse B1a (23).    
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A localização da NDM na célula bacteriana difere de todas as outras metalo--

lactamases. Ela é uma lipoproteína ancorada na membrana externa das bactérias gram-

negativas. Este fato tem sido atribuído à presença de uma sequência de aminoácidos de 

lipidação canônica, a LSGC (lipidobox), no final do seu sinal peptídico, que promove a 

sua ancoragem na membrana plasmática (24). Outras metalo--lactamases, 

diferentemente da NDM, se solubilizam no espaço periplasmático (25). A ancoragem da 

NDM aumenta a estabilidade da enzima, especialmente em baixas concentrações de 

zinco, que ocorre em locais de infecção pela secreção de calprotectina, uma proteína 

quelante de metais, pelo sistema imune. A ancoragem também facilita a secreção da 

enzima em vesículas (OMV), que podem carrear tanto a enzima NDM como o gene 

blaNDM para outras células (17, 61).  

A estrutura secundária da NDM contém 9 -hélices, 17 cadeias , e 3 giros e possui 

uma conformação da superfamília metalo-hidrolase/oxiredutase (Figura 3)(26). 

Substituições tem sido observadas em seus 269 aminoácidos, resultando em variantes 

distintas. Até o ano de 2022, um total de 29 variantes (NDM-1 a NDM-29) foram 

identificadas em várias espécies bacterianas em todo o mundo (Figura 2) (23).  

As variantes apresentam entre 1 e 7 aminoácidos diferentes comparados com a 

NDM-1. Nenhuma das substituições são no centro ativo da enzima, porém algumas 

variantes exibem atividade alterada contra os -lactâmicos. As variantes NDM-5, NDM-

17, NDM-20, NDM-21 são possuidoras da substituição V88L e foram reportadas como 

exibirem 4 a 8 vezes mais atividade contra os carbapenêmicos(27).   
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Figura 2- Evolução e disseminação da carbapenemase NDM. 

(A) Linha do tempo do surgimento de variantes de NDM por ano. Número de 

substituições de aminoácidos comparado com NDM-1: uma (azul), duas (verde), três 

(amarelo), e cinco (vermelho). (B) Disseminação global de NDM carbapenemase. Seções 

cinza indicam áreas sem NDM reportadas. NDM-New Delhi metalo-β-lactamase. 

Fonte: Mojica 2022 
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Figura 3 - Características moleculares das -lactamases NDM-1. 

Fonte: Tooke,2019. 

3.3 Características genotípicas 

Contexto genético do gene blaNDM 

A origem do gene blaNDM-1 é provavelmente quimérica e pode ter ocorrido em 

Acinetobacter(12,28). Molecularmente falando, a NDM-1 não se parece com outras 

carbapenemases, sendo a VIM-1/VIM-2 as mais semelhantes, apresentando apenas 32,4 

% de similaridade(14). O gene blaNDM-1 codifica uma proteína monomérica de 269 

aminoácidos com massa de aproximadamente 27,5 kDa(14). Diferente da maioria das β-

lactamases, ele não é sempre carreado por um Integron de classe 1 (14) 

O gene blaNDM-1 está presente em uma variedade de contextos genéticos, o que 

sugere que múltiplos mecanismos podem estar associados à mobilização deste gene. 

Algumas características são mantidas, como a sequência de inserção ISAba125 (intacta 

ou truncada) sempre upstream do gene e da resistência a bleomicina (bleMBL) sempre 
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downstream. Depois do gene bleMBL, há normalmente um conjunto completo ou 

remanescente de genes como o trpF, dsbC (também chamada de tat), cutA1 (também 

chamada de dct), e groES-groEL além da a sequência de inserção ISCR27. A sequência 

ISAba125 fornece a região promotora para a expressão da blaNDM-1(29). 

Em Acinetobacter spp., outro elemento ISAba125 se encontra downstream de 

ISCR27, e dois elementos ISAba125 formam um transposon composto, o Tn125 que 

carreia a blaNDM-1. É provável que os componentes genéticos que compõe o transposon 

Tn125 tenham origens diferentes, e a seção groES- groEL-ISCR27 pode ter sido 

originada de Stenotrophomonas spp. (30,31) 

 

A análise do contexto genético e sequência por Toleman e colaboradores em 2012, sugere 

como pode ter sido formado o gene blaNDM-1 (Figura 4). Os primeiros 19 pares de bases 

que codificam os primeiros 6 aminoácidos de NDM-1 se originariam de um gene de 

resistência aos aminoglicosídeos, o aphA6. As demais sequências de nucleotídeos se 

originam a partir de um gene de metalo--lactamase ainda não identificada na época. É 

bastante provável que a fusão dos dois genes tenha ocorrido em Acinetobacter spp. uma 

vez que tanto a ISAba125 e aphA6 são achados comuns nesta bactéria(32).Os elementos 

ISCR são conhecidos por acumular componentes genéticos via círculo rolante(33). 

O elemento ISCR27 pode ter adquirido o gene progenitor da blaNDM-1(31,32)  e o 

mobilizado juntamente com os genes bleMBL , trpF, dsbC, cutA1 e groES-groEL em um 

gene aphA6 (downstream da cópia de ISAba125), permitindo a fusão e a formação da 

blaNDM-1(31,32). A segunda cópia de ISAba125 é inserida  downstream do ISCR27 

formando o transposon composto Tn125 no ISAba125  (32).  
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Figura 4 - Duas prováveis rotas de construção do gene blaNDM-1. 

(a) o gene blaNDM-1pode ter sido construído via a deleção que ocorreu entre o transposon 
composto aphA6-ISAba125 e um gene de uma metalo--lactamase blaMBL. Esse evento 
removeria todas as sequencias entre as setas, incluindo a maioria da sequência de aphA6 
e toda sequência upstream a blaMBL (b). Um evento de círculo rolante envolvendo 
elementos ISCR27 começando no oriIS mobilizaria o DNA upstream que inclui o blaMBL. 

 

 

O Acinetobacter spp. pode também, ter servido como um intermediário para a 

mobilização da blaNDM para as Enterobacterales (31). O elemento Tn125 que carreia o 

gene blaNDM é interrompido ou truncado em Enterobacterales, gerando uma variedade de 

contextos genéticos complexos. Essa interrupção acontece pela inserção de diversos 

elementos genéticos móveis como IS1, IS5, IS26, IS903, ISEc33 e ISKpn14 entre outros 

e uma recombinação. As sequências flanqueadoras remanescentes de Tn125 formam 

mecanismos de mobilização do gene blaNDM. Estes mecanismos incluem um número de 

transposons compostos formados por duas cópias da mesma sequência de inserção como 

a IS26, IS90 e IS3000. A duplicação do gene no mesmo plasmídeo se dá pela ação de um 

transposon composto formado pela IS26(34).  
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A mobilização do gene blaNDM pode ser associada com outra sequência de 

inserção, a ISCR1. Duas cópias em tandem, repetidas, foram encontradas no cromossomo 

de Escherichia coli na China e  Pseudomonas aeruginosa na Sérvia(35). Em ambos os 

casos, as cópias em tandem de blaNDM são associadas com a ISCR1, que utiliza o círculo 

rolante de transposição e pode gerar duplicações em tandem (seguidas) de suas sequências 

mobilizadas via recombinação homóloga(33).  

 

3.4 Plasmídeos 

O gene blaNDM-1 normalmente está relacionado à plasmídeos, com IncX3, IncL/M, 

IncA/C, IncF, IncHI1 e  IncN. Estas estruturas são relacionadas com a disseminação não 

clonal do gene. Os plasmídeos IncA/C são particularmente importantes por serem capazes 

de se replicar em Pseudomonas spp. e outras espécies, além das Enterobacterales. Os 

plasmídeos deste grupo carreiam múltiplos genes, conferindo resistência a 

aminoglicosídeos, cloranfenicol, sulfa/trimetoprim, além de enzimas de restrição, 

metilases e sistemas que promovem a manutenção e sobrevida no citoplasma 

bacteriano(44, 45). 

Embora o gene esteja presente em cromossomos em alguns casos, a grande 

maioria está presente em plasmídeos o que facilita grandemente a sua transmissão(45). 

Wu e colaboradores determinaram os tipos de replicon envolvidos com o gene blaNDM-1 

utilizando 355 sequências completas de plasmídeos depositados no GenBank até 2018. 

Eles encontraram a blaNDM-1 em 21 tipos de plasmídeos: IncC, IncB/O/K/Z, IncFIA, 

IncFIB, IncFIC, IncFII, IncFIII, IncHI1, IncHI2, IncHI3, IncN, IncN2, IncL/M, IncP, 

IncR, IncT, IncX1, IncX3, IncX4, IncY, and ColE10, o que sugere múltiplas aquisições 

de vários plasmídeos, (Figura 5)(46). 
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Figura 5- Distribuição dos tipos de plasmídeos carreadores de blaNDM-1. 

Fonte: Wu, et all. 2019 

O tipo de plasmídeo mais comum em que se encontra o gene blaNDM é o IncX3, 

presente majoritariamente em Enterobacterales, especialmente em Escherichia coli e 

Klebsiella pneumoniae. Este tipo de plasmídeo foi encontrado raramente na Europa e 

América do Norte, e mais comumente em países asiáticos como a China, Coréia do Norte 

e também no Mianmar(45). 

Em amostras clínicas, o tipo de plasmídeo carreador mais frequente é IncFII, que 

ocorre sozinho e em combinação com IncFIB (45). 

Outro tipo de plasmídeo comum que carreia o gene blaNDM é o IncC, também 

chamado de IncA/C2. Este tipo de plasmídeo é encontrado em quase todos os continentes 

exceto a Antártica e pode ser carreado por diversas bactérias como as Enterobacterales, 

e em Vibrio spp.(45). 

Os plasmídeos IncF possuem um número limitado de hospedeiros e possuem 

fatores próprios de replicação(78). Eles normalmente são grandes (>100kb), porém com 

número baixo de cópias e muitas vezes carreiam um replicon type adicional para iniciar 

a replicação. Apesar de serem principalmente associados a genes de -lactamase de 
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espectro estendido, estes plasmídeos têm sido associados recentemente com 

carbapenemases em Enterobacterales. A sua grande versatilidade intracelular e rápida 

evolução das sequências permitiu que se espalhassem entre as enterobactérias(78)v. Esse 

fato é mostrado na maioria dos estudos de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli 

produtores de NDM-1 em diferentes países(77). 

 

3.5 Sequence typing 

Os STs mais reportados como Klebsiella pneumoniae produtoras de NDM foram 

os ST11, ST290, ST147, ST340, ST15, ST278 e ST14(49). Em 2014 foi reportado no 

mediterrâneo, na Grécia, um surto com predomínio de ST11, vindo provavelmente da 

região dos Balcãs. Esse ST também foi reportado como sendo o predominante em um 

estudo da China(50,51). 

3.6 Tratamento 

As bactérias produtoras de carbapenemase são muitas vezes resistentes à maioria 

dos β-lactâmicos e também a muitos dos antibióticos de outras classes, sendo assim, as 

opções terapêuticas para tratamento destes isolados muitas vezes limita-se a polimixina 

B, a fosfomicina, a tigeciclina e alguns aminoglicosídeos como a plazomicina(19).  

A plazomicina é um fármaco semissintético, derivado da sisomicina(52), o qual 

foi modificada estruturalmente para não sofrer ação das enzimas modificadoras de 

aminoglicosídeos (com exceção da AAC(2´) -I) (53). A resistência a plazomicina, assim 

como a outros aminoglicosídeos, se dá via 16S rRNA metiltransferases.  Ela apresenta-

se como uma opção terapêutica viável para infecções do trato urinário por micro-

organismos produtores de carbapenemases(54). Um estudo feito no Brasil constatou a sua 

sensibilidade em isolados produtores de carbapenemases em 87% dos isolados. As 
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enzimas metilases foram encontradas em 75% dos produtores de NDM-1 na Europa, o 

que representa um dado importante de resistência, associado à presença dos genes de 

metilases nos plasmídeos carreadores de blaNDM-1(58). A atividade in vitro da plazomicina 

utilizado sozinha ou em combinação com colistina, meropenem, fosfomicina e tigeciclina 

também foi testada resultando em efeitos sinérgicos com os primeiros três, porém não 

com a tigeciclina(60).  

 A necessidade de um inibidor específico para ser utilizado na clínica para tratar 

isolados produtores de NDM e outras metalo-lactamases é urgente. Uma vez que os 

últimos medicamentos lançados só inibem serina carbapenemases, há a seleção dos 

isolados produtores de metalo--lactamases (62). Diferente das serina carbapenemases, 

que são enzimas exclusivamente bacterianas, as metalo-β-lactamases pertencem à 

superfamília das metaloproteínas com diversas funções biológicas além da hidrólise de 

β-lactâmicos. Estas enzimas compartilham a forma das proteínas, o que resulta em centros 

ativos similares. Isso explica o porquê do L-captopril (inibidor da enzima conversora da 

angiotensina) inibir as metalo-lactamases. O desafio é criar um inibidor que não 

interfira nas enzimas que não são o seu alvo.  Hoje em dia, não existem inibidores 

aprovados capazes de inibir metalo--lactamases para uso clínico, porém novas 

perspectivas como o Taniborbactam 46, QPX772847, Aspergilomarasmina A e L- 

bisthiazolidina são novos compostos de boronato que são efetivas contra as metalo--

lactamases do tipo B1 (Figura 8). Estes compostos estão na fase 3 e 1, sendo propostas 

promissoras, porém estas drogas podem demorar para chegar ao mercado e ainda podem 

ter alguns problemas associados a eles, o que pode impedir seu uso clínico. O seu 

mecanismo de ação não é completamente conhecido: algumas enzimas do tipo B1 são 

menos inibidas ou não inibidas como  SPM e  IMP, e elas não são ativas contra a classe 

B3 como por exemplo a L1 de Stenotrophomonas spp. (62). 
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Figura 1:  Inibidores de metalo-β-lactamase e sua estrutura 

Fonte: Mojica, 2022 

Não há consenso no tratamento de infecções por micro-organismos produtores de 

carbapenemase NDM devido a diversidade de mecanismos de resistência presentes nos 

plasmídeos carreadores. A terapia com colistina tem sido utilizada ultimamente como 

uma das drogas de escolha, porém as implicações produzidas pela sua toxicidade e a 

ausência de esquemas com doses otimizadas limita seu uso(63,64).  

Autores tem relatado sucesso no tratamento infecções causadas por micro-

organismos produtores de NDM utilizando a ceftazidima-avibactam associada ao 

aztreonam. A efetividade deste tratamento se dá pela proteção contra hidrólise causada 

por enzimas ESBL ou AmpC ao aztreonam, garantindo a sua efetividade para tratamento 

das infecções. Como os plasmídeos que carreiam a NDM, frequentemente trazem outras 

-lactamases, o tratamento se mostra efetivo, visto que o aztreonam tem ação contra 

micro-organismos produtores de NDM, porém é suscetível à hidrólise por -lactamases 

do grupo A e C (59).  
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4. OBJETIVO GERAL 

 

Descrever as características epidemiológicas e moleculares dos micro-organismos 

produtores de metalo-β-lactamase NDM identificados nos estados do Paraná, Santa 

Catarina e Rio Grande do Sul entre janeiro de 2013 e agosto de 2018. 

 

4.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Descrever a epidemiologia (sítio de infecção, espécies, cidade) dos micro-

organismos produtores de metalo-β-lactamase NDM em bactérias de origem hospitalar 

enviadas para pesquisa de carbapenemases. 

- Determinar a concentração inibitória mínima dos isolados produtores de NDM 

aos principais fármacos utilizados para tratamento de infecções por micro-organismos 

multirresistentes. 

-Estudar a similaridade genética entre os isolados de Klebsiella pneumoniae 

produtoras de NDM através da técnica de rep-PCR. 

- Realizar a tipagem por Multi-Locus Sequence Typing dos clones de Klebsiella 

pneumoniae encontrados por repPCR. 

- Avaliar os componentes dos plasmídeos presentes nos micro-organismos 

produtores de blaNDM através de sequenciamento de nova geração (NGS).  
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

5.1. Amostragem 

O estudo utilizou isolados bacterianos de uma coleção de culturas enviados por 

estados da região Sul do Brasil (Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) ao 

Laboratório Central do Estado do Paraná LACEN/PR no período de 01 de janeiro de 2013 

a 31 de agosto de 2018. Todos os isolados enviados por esses estados são processados, 

confirmada a identificação, teste de sensibilidade e são testados via qPCR multiplex para 

carbapenemases. Os hospitais realizam a identificação e o teste de sensibilidade 

(automatizado) aos carbapenêmicos dos micro-organismos suspeitos de produção de 

carbapenemases, e enviam seus isolados que apresentam resistência aos carbapenêmicos 

para o LACEN/PR. Todos os isolados enviados foram testados quanto a identificação 

bacteriana por espectrometria de tempo de dessorção a laser assistida por matriz 

(MALDI- TOF) e quanto à presença do gene blaNDM utilizando-se qPCR como rotina do 

laboratório. As amostras foram selecionadas aleatoriamente e por conveniência, para que 

todas as cidades envolvidas obtivessem ao menos uma tipagem bacteriana. No caso de 

mais de um isolado por cidade, foram selecionadas por sítio anatômico mais 

representativo de infecção (sangue, líquor, urina, trato respiratório, outros).  

5.2. Epidemiologia 

 

Os dados epidemiológicos das populações afetadas por infecção/colonização por 

bactérias produtoras de NDM, assim como dados de identificação, sensibilidade aos 

antimicrobianos foram acessados através da ferramenta de visualização de dados Kibana 

(MS, Brasil), baseado na plataforma Elasticsearch, alimentado por dados obtidos no 
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software GAL (Gerenciador de Ambiente Laboratorial) do Ministério da 

Saúde/DATASUS (65). 

 

 

5.3 Teste de sensibilidade aos antimicrobianos 

 

A concentração inibitória mínima (CIM) foi determinada pelo método de 

microdiluição em caldo conforme descrito pelo CLSI (2019) para os seguintes 

antimicrobianos: plazomicina, gentamicina, meropenem, amicacina, colistina, 

ceftazidima, ceftazidima/avibactam, imipenem, imipenem/relebactam, cefepime e 

ciprofloxacino. Todos os testes foram realizados em triplicata. O controle de qualidade 

foi realizado utilizando E. coli ATCC 25922 e P. aeruginosa ATCC 27853 como cepas 

padrão. Foi determinada a CIM de um representante de cada clone encontrado em 

Klebsiella pneumoniae e um representante aleatório de cada espécie bacteriana não 

Klebsiella spp.  

 

5.4 Determinação da clonalidade pela técnica de Rep-PCR: 

 

Para a análise da clonalidade, foi utilizada a técnica de rep-PCR em 213 isolados 

da espécie bacteriana predominante (Klebsiella pneumoniae). Para fins de amostragem 

para o rep-PCR de Klebsiella pneumoniae, realizou-se o cálculo amostral utilizando-se 

90% de confiança e 5% de erro. A amplificação foi realizada utilizando-se 

oligonucleotídeos iniciadores para sequências repetitivas não codificadoras presentes nos 

cromossomos bacterianos utilizando kit Diversilab (Biomérieux, Marcy L’Etoile, 

France), AmpliTaq DNA polimerase (Applied Biosystems) e DNA ultrapuro extraído 

utilizando o kit MO Bio UltraClean kit (Carlsbad, CA, USA) segundo orientação dos 
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fabricantes. A sequência dos primers não é divulgada pelo fabricante por se tratar de 

segredo industrial. Após a amplificação, foi realizada a leitura dos amplicons no aparelho 

Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). A análise dos 

perfis gerados foi realizada utilizando-se o software Bionumerics através da correlação 

de Pearson sendo o coeficiente de similaridade de 95% para fins de análise da 

similaridade genética.  

5.5 Multi Locus Sequence Typing (MLST): 

A tipagem MLST das Klebsiella pneumoniae foi realizada segundo protocolo 2 

como descrito por Dilancourt et al., utilizando sequenciamento Sanger, no aparelho ABI 

3130 (Applied Biosystems, Waltham, MA). As sequências obtidas foram submetidas à 

base de dados do MLST na página do Instituto Pasteur 

(https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html) para a determinação do sequence 

type (ST) (23). Os isolados escolhidos para tipagem plasmidial foram submetidos a NGS 

(Next Generation Sequence) tiveram seu MLST acessado através do site CGE (Center for 

Genomic Epidemiology). Foram tipados pelo menos um representante das amostras em 

que foi encontrada alta similaridade molecular (clone) nas análises de rep-PCR para os 

isolados de Klebsiella pneumoniae. 

 

5.6 Sequenciamento de nova geração (NGS): 

 

  O sequenciamento de nova geração Illumina foi realizado em três isolados 

produtores de NDM (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Enterobacter 

hormachei). 
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A extração e purificação do material genético dos isolados bacterianos foram 

realizados utilizando-se o kit UltraClean MOBio (Carlsbad, CA) e realizado o 

sequenciamento de nova geração utilizando-se o sequenciador MiSeq (Illumina) para os 

short-reads e MinION (Oxford Nanopore, Oxford, United Kingdom) para os long reads 

segundo as orientações dos fabricantes. O assembly de novo dos contigs Illumina foi 

realizado utilizando-se o software SPADES v2.1.3 com parâmetros originais e correção 

manual (mismatch correction).  

A Montagem Híbrida de novo foi realizada através do software Unicycler v0.4.7 usando 

parâmetros originais e com verificação manual (mismatch correction). A anotação foi 

realizada utilizando-se o software Prokka v1.14.5. O estudo dos genes de resistência foi 

realizado utilizando CARDS e ResFinder. A tipagem dos plasmídeos foi acessada através 

da ferramenta PlasmidFinder. As análises das sequências geradas pelo sequenciamento 

de nova geração, o assembly híbrido e a anotação foram realizadas em convênio com a 

ZHAW Zurich University of Applied Sciences, Suíça, laboratório de Ciências Naturais 

(IUNR).  

O estudo dos plasmídeos carreadores de blaNDM através de montagem híbrida 

(Illumina e Oxford Nanopore) foi realizado em isolados de duas espécies, as mais 

frequentemente reportadas, (Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli). A amostra de 

Klebsiella pneumoniae foi escolhida aleatoriamente entre o ST prevalente (ST15) e a 

amostra de Escherichia coli aleatoriamente entre as amostras disponíveis. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

6.1 Epidemiologia 

 

Foram analisadas 10.684 requisições de pacientes de 01 de janeiro de 2013 a 31 

de agosto de 2018 recebidas da região Sul, Paraná (8.282), Santa Catarina (2.825), Rio 

Grande do Sul (267). Dos isolados recebidos, 8.904 (83,33 %) apresentaram-se positivos 

para alguma carbapenemase, sendo 478 (4,47%) positivos para o gene blaNDM. 

O programa SMART de vigilância mostrou prevalência de 0,28% de NDM-1 em 

103.960 isolados sendo que alguns países mostram altos índices de positividade como 

5,01% nos Emirados Árabes, 6,15% no Egito e 6,22% na Índia(66). Nossos dados não 

são comparáveis com o estudo SMART uma vez que mostram a positividade entre 

isolados triados como resistentes a carbapenêmicos, e não em uma população inteira de 

isolados, porém pode ser comparado com estudo um realizado na China, que mostrou 

positividade de 31% entre as enterobactérias resistentes a carbapenêmicos em 2017, e 

também o EuSCAPE que mostrou que 7,7% das Klebsiella pneumoniae e 10,3% das 

Escherichia coli resistentes a carbapenêmicos eram produtoras de NDM-1(50,67).  

Cinquenta e três porcento (53%) dos isolados recebidos eram provenientes de 

amostras clínicas, sendo as amostras mais frequentes: urina (n=122;48%), sangue 

(n=37;14%), aspirado traqueal (n=40;16%), líquidos estéreis (n=11;4%), outras 

(n=46;18%).  

Dos micro-organismos isolados produtores de NDM (Tabela 1), 69% (329) foram 

identificados como Klebsiella pneumoniae, 10 % (47) Escherichia coli, 8% (37) 

Complexo Enterobacter cloacae, 4% (17) Klebsiella oxytoca, 4% (17) Citrobacter 

freundii, 2% (11) Complexo Acinetobacter baumannii. Os demais micro-organismos 
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representaram 1% ou menos do total sendo eles: (4) Klebsiella aerogenes, (3) 

Pseudomonas aeruginosa, (3) Serratia marcescens, (3) Citrobacter sp., (2) Leclercia 

adecarboxylata, (2) Morganella morganii, (1) Acinetobacter lwoffii, (1) Klebsiella 

ozaenae (1) Proteus mirabilis, (1) Proteus vulgaris, (1) Raoultella ornithinolytica e (1) 

Raoultella planticola (1).  

Embora o gene blaNDM tenha sido identificado em Klebsiella spp. e Escherichia 

coli e Enterobacter sp., outros patógenos raros foram identificados como produtores de 

NDM. Esses patógenos são considerados receptores do gene blaNDM e de baixo risco de 

disseminação clonal. 

Tabela 1 - Gênero e espécie dos isolados bacterianos produtores de NDM. 

Familia Gênero e espécie Isolados NDM  

  n %  

Enterobacteriaceae Escherichia coli 49 10.1%  

 Citrobacter freundii 16 3.3%  

 Citrobacter sp. 3 0.6%  

 Citrobacter youngae 1 0.2%  

 Klebsiella pneumoniae 333 68.5%  

 Klebsiella oxytoca 17 3.5%  

 Klebsiella aerogenes 4 0.8%  

 Klebsiella ozaenae 1 0.2%  

 Raoultella ornithinolytica 1 0.2%  

 Raoultella planticola 1 0.2%  

 Enterobacter cloacae complex 37 7.6%  

 Leclercia adecarboxylata 2 0.4%  

Yersiniaceae Serratia marcescens 2 0.4%  

Morganellaceae Morganella morganii 2 0.4%  

 Proteus mirabilis 1 0.2%  

 Proteus vulgaris 1 0.2%  

Pseudomonadaceae Pseudomonas aeruginosa 3 0.6%  

Moraxellaceae Acinetobacter baumannii 11 2.3%  

 Acinetobacter lwoffii 1 0.2%  

     

 Total 486 100%  
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Fonte: a autora. 

 

A maioria dos casos concentrou-se na capital do estado de Santa Catarina (153), 

seguido pelo estado do Rio Grande do Sul, cidade de Caxias do Sul, com 76 casos e da 

capital do estado do Paraná, Curitiba com 55 isolados positivos.  A capital do estado do 

Rio Grande do Sul, Porto Alegre, apresentou 27 casos positivos (Figura 6).  

 

Figura 6- Distribuição da carbapenemase NDM encontrada em nas espécies citadas na 
Tabela 1, nos estados do Sul do Brasil. 

Fonte: a autora 
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Figura 7- Aumento em progressão aritmética para bactérias produtoras de NDM. 

 

 

A incidência de NDM mostrado em  nosso estudo,  aumentou consideravelmente, 

em progressão aritmética, como podemos notar pela Figura 7, e varia de cidade para 

cidade, mostrando a ocorrência de surtos de disseminação clonal nestes locais. O uso de 

antibióticos carbapenêmicos pode ser indicado como a causa da emergência destes micro-

organismos (68). 

6.2 Teste de sensibilidade aos antimicrobianos 

 

A atividade e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos para os 26 isolados de 

Enterobacterales (uma foi excluída da análise por falta de viabilidade e uma por perda de 

plasmídeo) estão descritos na Tabela 2. Os antimicrobianos com as maiores taxas de 

sensibilidade foram amicacina (92% pelo CLSI e 72% pelo BrCAST/EUCAST), 

plazomicina (85% pelo FDA) e colistina (72% pelo BrCAST/EUCAST). No entanto, 

plazomicina e colistina (CIM50 de 0,25 µg/mL) foram dezesseis vezes mais potentes (in 
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vitro) que amicacina (CIM50 de 4 µg/mL). Gentamicina e ciprofloxacino foram pouco 

ativos, 40% e 19% de sensibilidade, respectivamente. Como esperado, baixa ou nenhuma 

atividade foi mostrada pelos beta-lactâmicos (ceftazidima, cefepime, imipenem e 

meropenem), associados ou não aos novos inibidores de -lactamase. 
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Tabela 2 - Atividade in vitro dos antimicrobianos contra isolados de Enterobacterales e Acinetobacter spp. 

Microrganismo PLZ GEN MEM AMI COL CAZ CAZAVI IMI IMIREL CPM CIP 

Klebsiella pneumoniae 0,25 ≤0,25 ≤0,25 1 0,125 0,5 <=0,06 1 0,5 <=0,5 <=0,06 
Klebsiella pneumoniae 0,25 64 128 8 >32 >128 >32 128 >32 >256 >32 
Klebsiella pneumoniae 0,5 128 16 16 0,125 >128 >32 64 >32 64 >32 
Klebsiella pneumoniae >64 >128 8 >256 0,25 >128 >32 32 32 32 0,5 
Klebsiella pneumoniae 0,25 0,5 4 16 0,25 >128 >32 8 8 32 >32 
Klebsiella pneumoniae 0,25 128 64 8 0,25 >128 >32 128 >32 >256 >32 
Klebsiella pneumoniae 0,25 0,5 4 8 0,125 >128 >32 16 16 32 2 
Enterobacter hormachei 0,25 32 8 2 ≤0,06 >128 >32 32 32 64 2 
Klebsiella pneumoniae 0,25 64 16 16 16 >128 >32 32 32 128 >32 
Escherichia coli 0,5 0,5 16 8 0,125 >128 >32 32 32 128 32 
Klebsiella pneumoniae 0,25 ≤0,25 8 1 0,125 >128 >32 16 16 32 ≤0,06 
Leclercia adecarboxilata  0,5 0,5 1 2 >128 >32 8 8 16 0,5 
Morganella morganii 0,5  2  >32 >128 >32 8 8 >256 0,25 
Raoutella ornithinolitica 0,25 32 16 8 0,125 >128 >32 32 32 32 16 
Raoutella planticola 0,25 16 8 2 0,125 >128 >32 32 32 32 4 
Acinetobacter baumannii 4 >128 >128 32 0,125 >128 >32 >128 >32 >256 >32 
Acinetobacter lwoffii 4 64 128 16 2 >128 32 128 >32 >256 32 
Citrobacter freundii 0,25 16 16 4 0,25 >128 >32 32 32 32 >32 
Klebsiella aerogenes 2 >128 >128 4 2 >128 >32 >128 >32 128 >32 
Klebsiella oxytoca 0,25 ≤0,25 16 2 0,125 >128 >32 32 32 32 0,5 
Klebsiella ozaenae 0,5 8 4 2 0,125 >128 >32 16 16 64 >32 
Proteus mirabilis 4 1 8 4 >32 >128 >32 128 >32 128 ≤0,06 
Serratia marcescens 1 32 2 32 >32 >128 >32 4 4 >256 >32 

 Fonte: a autora.
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A sensibilidade de quatro (4) bacilos Gram-negativos não fermentadores da 

glicose (2 Acinetobacter spp. e 2 Pseudomonas aeruginosa) também foi avaliada. A 

colistina foi o único antimicrobiano ativo para os 4 isolados. A CIM foi de 0,125 µg/mL 

para A. baumannii, 2 µg/mL para A. lwoffii e 0,5 µg/mL para as duas amostras de P. 

aeruginosa. 

Historicamente, as Enterobacterales apresentavam-se bastante sensíveis aos 

antibióticos carbapenêmicos, porém, as carbapenemases, encontradas com frequência em 

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, emergiram a partir de 1990, causando falha 

terapêutica. Vários antimicrobianos e inibidores de -lactamases foram desenvolvidos 

para tentar mitigar a ação das carbapenemases, porém grande maioria das lançadas até 

hoje, são ativas somente para as serino--lactamases, não sendo ativas contra as metalo-

-lactamases(6). Como podemos observar na tabela 2, não encontramos ação dos 

antimicrobianos -lactâmicos nos nossos isolados.  

O maior desafio associado às infecções associadas às enterobactérias produtoras 

de NDM é a falta de opções terapêuticas. Somente a polimixina e aminoglicosídeos 

mostram atividade, porém estes são antimicrobianos que podem causar dano renal 

agudo(69) e as polimixinas são drogas que apresentam  dificuldade de atingir os alvos 

farmacodinâmicos e farmacocinéticos. A monoterapia com aminoglicosídeos também 

tem sido questionada (70). A plazomicina seria uma opção promissora, porém ainda não 

é disponível no Brasil e não existem estudos clínicos em pacientes críticos(71). 
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Tabela 3- MIC50 e MIC90 de Enterobacterales produtores de NDM. 

             
             

 

 
PLZ GEN MER AMI COL CAZ 

CAZ/AV
I 

IMI 
IMI/RE

L 
CFP CIP 

CIM (µg/mL)             

CIM50  0,25 16 8 4 0,25 >128 >32 32 32 64 16 

CIM90  4 128 32 16 >32 >128 >32 128 >32 >256 >32 

  
           

Sensibilidade 
(n/%) 

            

CLSI 
 

- 
10 

(40%) 
1 (4%) 

23 
(92%) 

- 
0 

(0%) 
0 (0%) 

0 
(0%) 

0 (0%) 
0 

(0%) 
5 (19%) 

BrCAST 
 

- 
10 

(40%) 
6 

(23%) 
18 

(72%) 
18 

(72%) 
0 

(0%) 
0 (0%) 

0 
(0%) 

0 (0%) 
0 

(0%) 
5 (19%) 

FDA 
 22 

(85%) 
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

 
PLZ, plazomicina; GEN, gentamicina;  MER, meropenem; AMI, amicacina; COL, 
colistina; CAZ, ceftazidima; CAZ/AVI, ceftazidima/avibactam; IMI, imipenem; 
IMI/REL, imipenem/relebactam; CFP, cefepime; CIP, ciprofloxacino; CLSI, Clinical and 
Laboratory Standards Institute; BrCAST, Brazilian Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing; FDA, Food and Drug Administration; CIM50, concentração 
inibitória mínima capaz de inibir 50% dos isolados bacterianos; CIM90, concentração 
inibitória mínima capaz de inibir 90% dos isolados bacterianos; NA, não avaliado. 
Fonte: a autora.  

 
 

6.3 Similaridade Genética 

 

Das 213 amostras de Klebsiella pneumoniae selecionadas para análise de similaridade 

genética por rep-PCR, conforme observamos na Figura 8, foram encontrados 8 clones, 

totalizando 101 amostras clonais. Estes receberam o nome de Clone Z (14 amostras), K 

(7 amostras), B (17 amostras), E (27 amostras), N (4 amostras), A (23 amostras), H (3 

amostras), e D (3 amostras). As demais amostras realizadas apresentaram baixo grau de 

similaridade entre si e foram consideradas amostras isoladas. 
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A similaridade genética das Klebsiella pneumoniae mostrou que a disseminação dos 
isolados produtores de NDM é mista, apresentando perfil vertical e horizontal 
associados. A determinação da variabilidade de clonal quando se tem uma população 
grande de isolados é importante para evitar que apenas um clone seja caracterizado (84). 

 

 
 

Figura 8- Similaridade genética de Klebsiella pneumoniae por rep-PCR. 

Fonte: A autora. 
 

 

6.4 MLST 

 

Os STs de Klebsiella pneumoniae NDM encontrados em nosso estudo pertencem 

ao ST15 (44 isolados), ST11 (27 isolados), ST1866 (3 isolados), ST2640 (3 isolados), 

ST340 (4 isolados) e um ST novo (14 isolados), ainda não descrito. Foi observado  

predomínio dos ST15 e ST11.Um resultado semelhante foi reportado por Wu e Zhang, 

que descrevem prevalência em Klebsiella pneumoniae NDM  dos ST11, ST14, ST15 e 

ST147(46,50). Safavi reportou em 2020 que os ST11, ST15, ST147 e ST340 são os mais 

reportados pelo mundo todo, porém, dependendo do país uma grade variedade de STs 

podem ser encontrados. Diferente do que encontramos, o ST15 é predominantemente 
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associado com KPC na China. Os ST11 e ST340 em NDM são reportados como 

predominantes na Europa, enquanto o ST15 é predominante na Ásia e em menor grau na 

Europa (49). 

O isolado de Escherichia coli pertence ao ST744. Diferente do reportado na 

literatura com predomínio de ST167, ST410 e ST617, porém como viés, nossa amostra 

foi escolhida aleatoriamente entre os isolados de Escherichia coli, portanto, não podemos 

afirmar ser esse ST o predominante na nossa população estudada (72).  

 

6.5 Sequenciamento de Nova Geração (NGS) 

 

Foi realizado o sequenciamento de nova geração Illumina nos isolados 11955RM 

(Klebsiella pneumoniae), 16211RM (Escherichia coli) e 20257RM (Enterobacter 

hormachei). 

6.5.1 Sequenciamento Illumina 

 

Através do sequenciamento Illumina encontramos vários mecanismos de 

resistência nas amostras de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Enterobacter 

hormachei. Os genes e mecanismos encontrados estão listados nos anexos 1,2 e 3. 

O tipo de NDM encontrado no sequenciamento genético das três amostras foi o 

NDM-1 (75). 

 

 

6.5.2 Sequenciamento Nanopore combinado com sequenciamento Illumina 
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Para Enterobacter hormachei não foi possível realizar a montagem híbrida, por isso 

a análise do plasmídeo se reduziu à sua tipagem, pertencente ao replicon type IncX3.  

Para Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, os short-reads (Illumina) foram 

complementados pelo sequenciamento long-reads (Nanopore) e montagem híbrida do 

genoma.  

 Foram encontrados no isolados 11955RM (Klebsiella pneumoniae), o 
cromossomo bacteriano e 5 plasmídeos:  

Tabela 4 -Cromossomo e conteúdo dos plasmídeos de Klebsiella pneumoniae 
11955RM. 

 

Elemento  Pares de bases Genes encontrados 

Cromossomo  5’360’334 bp  

Plasmídeo 1 192’965 bp resistência a cobre, prata, arsenato, Fe-dicitrato,  

Tra, RepB e transposases 

Plasmídeo 2 121’321 bp RepA, blaTEM, blaOXA-18, ant1, aacA4-1, CTX-M-

1, aphA2, blaNDM-1, Bleo, Tra, transposases 

Plasmídeo 3 67’151 bp cat, blaOXA1, aacA4-2, ctxM1, tetA, EcoRII, 

neo, folP2, tmrB, resistência ao mercúrio, RepE 

Plasmídeo 4 11’145 bp rop 

Plasmídeo 5 

 

5’252 bp mbeC 

Fonte: A autora. 

O plasmídeo 2, carreador do gene blaNDM-1 foi classificado como um plasmídeo 

híbrido IncFII/Inc FIB(pKpQIL). Esses tipos de plasmídeos já foram descritos em 

Mianmar na África do Sul(76). 

O plasmídeo encontrado no nosso estudo, possui o replicon type IncFIIB e IncFI 

caracterizando-o como plasmídeo híbrido, com a presença de mais de um replicon type 

provavelmente para o início da replicação (79). Essa é uma importante característica dos 
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plasmídeos IncF, porém esses plasmídeos continuam codificando regiões essenciais para 

transferência por conjugação, replicação e estabilidade segregacional(80). 

 

 

Figura 9- Plasmídeo de 121321pb contendo blaNDM-1 de Klebsiella pneumoniae 
11955RM. 

Fonte: a autora 

 

Em Klebsiella pneumoniae, vários grupos de replicons de plasmídeos tem sido 

descritos em isolados produtores de NDM-1 na Austrália, China, México e Vietnam, 

incluindo IncF (como achamos no nosso estudo), IncR, IncCol, L/M e A/C(77). Em 
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Klebsiella pneumoniae, vários grupos de replicons de plasmídeos tem sido descritos em 

isolados produtores de NDM-1 na Austrália, China, México e Vietnam, incluindo IncF 

(como achamos no nosso estudo), IncR, Encol, L/M e A/C(77).  

IncF é o plasmídeo mais frequentemente descrito, sendo em humanos ou animais, sendo 

encontrado muitas vezes em Escherichia coli. São carreadores de genes de ESBL e 

carbapenemases(47). 

Wu e colaboradores encontraram até 2018, 99 tipos de plasmídeos carreadores de blaNDM 

IncFII, sendo a maioria associado a IncFIIB, assim como encontramos no nosso 

estudo(45). 

A primeira ocorrência de plasmídeo IncF(pKpQIL)  em  Klebsiella pneumoniae 

ST258 foi reportada por Villa e colaboradores, sendo um plasmídeo de 113kb pertencente 

ao grupo de replicon IncFII(78). Desde essa publicação, os plasmídeos IncF tem sido 

citado como responsáveis por disseminar NDM e também KPC em Escherichia coli e 

Klebsiella pneumoniae(28,81,82). 

Na análise do isolado 16211RM (Escherichia coli) foram encontrados o 

cromossomo bacteriano e 2 plasmídeos: 

Tabela 5 - Cromossomo e conteúdo dos plasmídeos de Escherichia coli 16211RM. 

 

Elemento genético Pares de bases Genes encontrados 

Cromossomo 4’679’988 bp  

Plasmídeo 1 209613 bp cat2, bla-Oxa1, aacA4, bla-

ctxM1, ant1, tra, repB, 

resistência a cobre, prata e 

arsenato, tetRA2, 

transposases 

Plasmídeo 2 155'630 bp tetRA3, cmlA4, ant1_2, 

emrE, folP2, bla-NDM1, 
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ble, tetRA4, neo2, folP3, 

transposases 

Fonte: A autora. 

 

 

O plasmídeo 2 foi caracterizado como carreador do gene blaNDM-1 pertencente ao 

replicon IncA/C. 

 

 

Figura 10 - Plasmídeo de 155630pb contendo blaNDM-1 de Escherichia coli 11955RM. 

Fonte: a autora 

 



 

51 
 

A NDM-1 em Escherichia coli tem sido disseminada por todo o mundo através 

de vários replicons de plasmídeos, incluindo IncF, IncI, IncX, and A/C (como encontrado 

no nosso estudo), apesar do replicon IncX ser o mais prevalentemente envolvido na 

disseminação da blaNDM(77). 

O gene blaNDM é usualmente associado a plasmídeos, sendo a maioria está limitada 

aos tipos IncX3, IncFII ou IncC(83,84).  

Walsh e colaboradores encontraram um plasmídeo IncA/C portando blaNDM-1 em 

fontes de água, que possuíam alta taxa de transferência a 25-30°C, o que pode indicar que 

o gene pode ser adquirido fora do ambiente hospitalar (48). 

Os plasmídeos IncA/C são associados com a multirresistência bacteriana e estão 

disseminados pelo mundo inteiro. (48) 

 

 

Figura 11 – Transposons encontrados em Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae e 
suas orientações de transcrição. 

Fonte: a autora 

Neste estudo caracterizamos os plasmídeos de 2 isolados produtores de 

carbapenemase NDM, Escherichia coli 16211RM, Klebsiella pneumoniae 11955RM.O 



 

52 
 

gene blaNDM está descrito em transposons carreados pelos plasmídeos IncFIB/IncFII em 

Klebsiella pneumoniae e IncA/C em Escherichia coli estão em diferentes contextos 

genéticos.  

Em Escherichia coli o transposon está entre 26445 e 37759pb do plasmídeo. É 

flanqueado pela transposase IS26 e contém a ISCR1 ao centro. Há a presença do gene 

XerC (tirosina recombinase), ISSsu9 (sequência de inserção), cmlA4 (bomba de efluxo 

da família Bcr/CfIA), ant1 (aminoglicosídeo adenililtransferase), ermE (rRNA 

metiltransferases), folP (dihidropteroato sintase), blaNDM, acompanhada de bleMBL 

(resistência a bleomicina) downstream como esperado e repM (replicase).  

Na maioria dos plasmídeos A/C, a ilha de resistência está usualmente incluída 

upstream do gene rh1 e contém um integron, múltiplos transposons, um módulo Tn21-

tnp e um módulo Tn21-mer, o qual é interrompido por uma sequência de inserção 

IS4321(85). Os integrons, particularmente os de classe 1, usualmente estão associadas 

com plasmídeos A/C e genes cassetes carreando genes de resistência, incluindo a 

blaNDM(86). Isso foi mostrado em múltiplos plasmídeos A/C e em um IncF(pNDM-

EcoGN568) que era idêntico ao dos plasmídeos A/C; o plasmídeo IncF somente diferia 

do A/C pelo número de genes cassetes de resistência no integron de classe 1(87). Um 

cassete de genes adicional, flanqueado por dois elementos IS26 e carreando blaTEM-1 

foi achado downstream do gene rmtB(88).  

Em Klebsiella pneumoniae verificamos um transposon entre 48193-54442pb do 

plasmídeo com a ISAba125 acompanhado de ISSpur2 e a blaNDM upstream de bleMBL 

(resistência a bleomicina), dsbD (proteína de intercâmbio tiol:dissulfeto), cutA (proteína 

de tolerância a cátions divalentes) e finalizado pela IS26, caracterizando uma estrutura de 

transposon composto IS26 dependente. 
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A reconstrução detalhada das sequências dos transposons encontrados mostraram 

dois contextos genéticos diferentes, flanqueados pelo IS26 em E. coli e com ISAba125 e 

IS26 em K. pneumoniae. Estes elementos móveis permitem que a transmissão horizontal 

e interespécies sejam facilitadas, o que explica também por que a disseminação da 

carbapenemase NDM se dá de forma clonal e não clonal interespécies.  

As Enterobacterales carreiam múltiplos elementos IS que afetam a expressão dos 

genes vizinhos(89).  A sequência de inserção IS26 pertence à família IS6 que tem sido 

reportados com a transferência do gene blaNDM (90)i. Foram encontrados também dois 

elementos normalmente encontrados ao lado da blaNDM-1, elementos IS e o gene de 

resistência a bleomicina bleMBL(46). Consistentemente, as sequências de inserção 

upstream do gene blaNDM-1 iniciam a transcrição. O gene bleMBL é encontrado downstream 

do gene blaNDM-1 e é regulado pelas mesmas regiões promotoras. A bleomicina tem sido 

usada como um agente anticâncer utilizado na terapêutica, sugerindo que gene blaNDM-1 

pode ser selecionado pelo uso de antibióticos e co-selecionado pela bleomicina(91).  
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7. CONCLUSÃO 

 

Com esse trabalho estudamos a epidemiologia dos isolados produtores de NDM 

nos três estados da região Sul e caracterizamos os plasmídeos de duas bactérias, 

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, encontrando resultados semelhantes aos da 

literatura. 

A positividade para o gene blaNDM foi de 4,47% entre as amostras analisadas. A 

bactéria mais prevalente entre as positivas foi Klebsiella pneumoniae (69%) seguida de 

Escherichia coli (8%) e Complexo Enterobacter cloacae (4%). As amostras mais 

frequentes foram urina, aspirado traqueal e sangue.  

A amostras se mostraram altamente resistentes aos beta-lactâmicos, inclusive às 

novas associações como imipenem-relebactam e ceftazidima com avibactam, como 

esperado. Os antimicrobianos com maiores taxas de sensibilidade foram a amicacina 

(92% pelo CLSI e 72% pelo BrCAST/EUCAST), plazomicina, (85% pelo FDA) e 

colistina (72% pelo BrCAST/EUCAST). Para os não fermentadores de glicose testados, 

o único antimicrobiano ativo foi a colistina. 

O estudo da similaridade genética entre as cepas da bactéria mais frequente, 

Klebsiella pneumoniae, mostrou a presença de 8 perfis clonais (101 de 213), e um número 

grande de amostras isoladas, sugerindo a disseminação mista, plasmidial e via mãos da 

equipe de saúde.  

Os sequence types encontrados nos nossos isolados foram ST15, ST11, ST1866, 

ST2640, ST340 e um ST novo descrito pelo nosso grupo. Os ST15, ST11 e ST340 são 

reportados internacionalmente como perfis de disseminação de NDM, porém os STs 

variam conforme os países.   
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A Klebsiella pneumoniae 11955RM ST15 apresentou 5 plasmídeos, 

carbapenemase NDM-1, beta-lactamase de espectro estendido CTX-M15, genes de 

resistência a aminoglicosídeos e tetracicilinas, além de resistência à metais pesados. O 

isolado de Escherichia coli 16211RM ST744 apresentou 2 plasmídeos. A reconstrução 

detalhada das sequencias dos plasmídeos encontrados mostraram dois contextos 

genéticos diferentes, flanqueados pelo IS26 em E. coli e com ISAba125 e IS26 em K. 

pneumoniae, o que facilita a transferência horizontal.  

Em Enterobacter hormachei o replicon type do plasmídeo encontrado foi IncX3.  

Não foram detectados genes de metilases nos isolados testados, preservando a 

ação de novos aminoglicosídeos como a plazomicina.  

Nossos resultados mostram a importância de uma análise dos genomas em 

disseminações que envolvem diferentes espécies, esclarecendo os potenciais mecanismos 

envolvidos. 

A continua evolução dos marcadores de resistência devido à pressão seletiva e sua 

disseminação através de transferência genética horizontal é um importante risco para os 

estabelecimentos de saúde e controladores de infecção. 

Este estudo é limitado pelo baixo número de isolados sequenciados, porém os 

dados epidemiológicos são relevantes, mesmo com os números baixos. Não foi possível 

a determinação do subtipo de todos os isolados, na procura de tipos raros, porém esse não 

é o objetivo de estudos epidemiológicos grandes.  

A NDM continua sendo um desafio para os estabelecimentos de saúde e mais estudos são 

necessários para se definir as medidas de contenção necessárias.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Levando em consideração a progressão do número de casos encontrados de micro-

organismos produtores de NDM e a dificuldade de tratamento das infecções causadas por 

estes micro-organismos, entende-se que o estudo da sua epidemiologia e o 

desenvolvimento de novos medicamentos e inibidores eficazes de metalo--lactamase é 

essencial e urgente. 

A testagem da associação aztreonam com ceftazidima com avibactam é uma 

opção terapêutica importante, porém não estava disponível quando foi realizado o teste 

de sensibilidade aos antimicrobianos e representa um viés do nosso trabalho.  
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9.2 Distribution of genes encoding 16S-rRNA methyltransferase in plazomicin-
nonsusceptible carbapenemase-producing Enterobacterales in Brazil. 
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ANEXOS 

Anexo 1 - Genes de resistência detectados em Klebsiella pneumoniae 11955RM 

 

Gene AMR resistência Antimicrobianos Mecanismo 
de 
resistência 

Klebsiella 
pneumoniae 
KpnF 

Bomba de efluxo 
(MFS)  

macrolídeos, 
aminoglicosídeos, 
cefalosporinas, tetraciclina, 
peptideos, rifamicina 

Bomba de 
efluxo 

Klebsiella 
pneumoniae 
KpnE 

Bomba de efluxo 
(MFS) 

macrolídeos, 
aminoglicosídeos, 
cefalosporinas, tetraciclina, 
peptideos, rifamicina 

Bomba de 
efluxo 

SHV-28 SHV beta-lactamase carbapenêmicos, 
cefalosporinas, penicilinas 

Inativação 

oqxA Bomba de efluxo 
(RND)  

fluoroquinolonas, 
glicilciclinas, tetraciclinas, 
diaminopyrimidina, 
nitrofurantoína 

Bomba de 
efluxo 

OXA-9 OXA beta-lactamase cefalosporinas, penicilinas Inativação 

TEM-1 TEM beta-lactamase aztreonam, cefalosporinas, 
penicilinas, carbapenêmicos 

Inativação 

QnrS1 quinolone resistance 
protein (qnr) 

Fluoroquinolonas Modificação 
do alvo 

APH (3’) -VI APH (3') Aminoglicosídeos Inativação 

NDM-1 NDM beta-lactamase carbapenêmicos, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Inativação 

sul2 sulfonamide resistant 
sul 

Sulfonamidas Modificação 
do alvo 

CTX-M-15 CTX-M beta-
lactamase 

Cefalosporinas Inativação 
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tet(D) Bomba de efluxo 
(MFS)  

Tetraciclinas Bomba de 
efluxo 

OXA-1 OXA beta-lactamase cefalosporinas, penicilinas Inativação  

 

Fonte: a autora 

 

Anexo 2- Genes de resistência detectados em Escherichia coli 16211RM 

gene AMR resistência Antimicrobianos Mecanismo 
de 
resistência 

msbA Bomba de efluxo 
(ABC) 

nitroimidazóis  Bomba de 
efluxo 

Escherichia 
coli ampC 
beta-
lactamase 

ampC beta-lactamase cefalosporinas, penicilinas Inativação 

mdtN Bomba de efluxo 
(MFS)  

Nucleosídeos Bomba de 
efluxo 

mdtP Bomba de efluxo 
(MFS)  

Nucleosídeos Bomba de 
efluxo 

TolC Bomba de efluxo 
(ABC), Bomba de 
efluxo (MFS), Bomba 
de efluxo (RND) 

macrolídeos, 
fluoroquinolonas, 
aminoglicosídeos, 
carbapenêmicos, 
cefalosporinas, 
glicilciclinas, cefamicinas, 
penicilinas, tetraciclinas, 
peptideos, 
aminocoumarinas, 
rifamicina, cloranfenicol, 
triclosan, penicilinas 

Bomba de 
efluxo 

bacA undecaprenyl Peptídeos Modificação 



 

86 
 

pyrophosphate related 
proteins 

do alvo 

AcrE Bomba de efluxo 
(RND)  

fluoroquinolonas, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Bomba de 
efluxo 

AcrF Bomba de efluxo 
(RND)  

fluoroquinolonas, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Bomba de 
efluxo 

evgS Bomba de efluxo 
(MFS), Bomba de 
efluxo (RND)  

macrolideos, 
fluoroquinolonas, 
penicilinas, tetraciclinas 

Bomba de 
efluxo 

evgA Bomba de efluxo 
(MFS), Bomba de 
efluxo (RND) 

macrolídeos, 
fluoroquinolonas, 
penicilinas, tetraciclinas 

Bomba de 
efluxo 

mdtA Bomba de efluxo 
(RND) 

Aminocoumarinas Bomba de 
efluxo 

mdtB Bomba de efluxo 
(RND) 

Aminocoumarinas Bomba de 
efluxo 

baeS Bomba de efluxo 
(RND) 

aminoglicosídeos, 
aminocoumarinas 

Bomba de 
efluxo 

baeR Bomba de efluxo 
(RND)  

aminoglicosídeos, 
aminocoumarinas 

Bomba de 
efluxo 

Escherichia 
coli acrA 

Bomba de efluxo 
(RND)  

fluoroquinolonas, 
cefalosporinas, 
glicilciclinas, penam, 
tetraciclina, rifamicina, 
cloranfenicol, triclosan 

Bomba de 
efluxo 

acrB Bomba de efluxo 
(RND) 

fluoroquinolonas, 
cefalosporinas, 
glicilciclinas, penicilinas, 
tetraciclina, rifamicinas, 
cloranfenicol, triclosan 

Bomba de 
efluxo 

Escherichia 
coli ampH 

ampC beta-lactamase cefalosporinas, penicilinas inativação 
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beta-
lactamase 

sul2 sulfonamide resistant 
sul 

Sulfonamidas Modificação 
do alvo 

cpxA Bomba de efluxo 
(RND) 

aminoglicosídeo, 
aminocoumarina 

Bomba de 
efluxo 

kdpE kdpDE Aminoglicosídeos Bomba de 
efluxo 

H-NS Bomba de efluxo 
(MFS), Bomba de 
efluxo (RND) 

macrolídeos, 
fluoroquinolonas, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas, tetraciclinas 

Bomba de 
efluxo 

mdtH Bomba de efluxo 
(MFS) 

fluoroquinolonas  Bomba de 
efluxo 

PmrF pmr fosfoetanolamina 
transferase 

Peptídeos alteração de 
alvo 

marA Bomba de efluxo 
(RND), Porina com 
permeabilidade 
reduzida a beta-
lactâmicos 

fluoroquinolonas, 
aztreonam, carbapenêmicos, 
cefalosporinas, 
glicilciclinas, cefamicinas, 
penicilinas, tetraciclinas, 
rifamicina, cloranfenicol, 
triclosan, penicilinas 

Bomba de 
efluxo, 
redução da 
permeabilida
de 

emrB Bomba de efluxo 
(MFS) 

fluoroquinolonas  Bomba de 
efluxo 
 

emrR Bomba de efluxo 
(MFS) 

Fluoroquinolonas Bomba de 
efluxo 

YojI Bomba de efluxo 
(ABC) 

Peptídeos Bomba de 
efluxo 

mdtE  Bomba de efluxo 
(RND) 

macrolideos, 
fluoroquinolonas, 
penicilinas 

Bomba de 
efluxo 
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mdtF  Bomba de efluxo 
(RND) 

macrolideos, 
fluoroquinolonas, 
penicilinas 

Bomba de 
efluxo 

gadX Bomba de efluxo 
(RND) 

macrolideos, 
fluoroquinolonas, penicilina 

Bomba de 
efluxo 

BRP(MBL) Resistência a 
bleomicina 

Glicopeptídeos Inativação 

NDM-1 NDM beta-lactamase carbapenêmicos, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Inativação 

sul1 sulfonamidas Sulfonamidas Modificação 
do alvo 

Erm (42) Erm 23S ribosomal 
RNA 
methyltransferase 

macrolideos, lincosamidas, 
estreptograminas 

Modificação 
do alvo 

catI cloranfenicol 
acetiltransferase 
(CAT) 

cloranfenicol Inativação 

CTX-M-15 CTX-M beta-
lactamase 

cefalosporinas Inativação 

tet(C) Bomba de efluxo 
(MFS) 

Tetraciclinas Bomba de 
efluxo 

OXA-1 OXA beta-lactamase cefalosporinas, penicilinas Inativação 

AAC (6’) -Ib-
cr 

AAC (6') fluoroquinolonas, 
aminoglicosideos  

Inativação 

dfrA12 dfr trimethoprim 
dihidrofolato redutase  

diaminopirimidinas  Modificação 
do alvo 

Fonte: A autora. 
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Anexo 3 - Genes de resistência detectados em Enterobacter hormachei 20257RM 

 

______________________________________________________________________ 

Gene AMR resistência antimicrobianos Mecanismo de 
resistência 

    

ACT-24 ACT beta-lactamase carbapenêmicos, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Inativação 

NDM-1 NDM beta-lactamase carbapenêmicos, 
cefalosporinas, cefamicinas, 
penicilinas 

Inativação 

_____________________________________________________________________________ 

Fonte: a autora 


