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Resumo

O surgimento da enzima metalobetalactamase "New Delhi" (NDM-1) incrementou a possibi-
lidade das bactérias se tornarem multirresistentes. Esta betalactamase foi relatada pela
primeira vez em 2009, em isolados clinicos de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli
oriundos de um paciente sueco hospitalizado na india. Tendo em vista a ampla resisténcia
desenvolvida por bactérias portadoras do gene blaNDM e seu elevado indice de dissemina-

¢ao, o presente artigo buscou apresentar e discutir aspectos importantes sobre essa
metaenzima, como mecanismo de agao, detecc¢éo laboratorial, controle de infecgéo e pos-
sibilidades de tratamento.
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INTRODUCAO

A denominacdo NDM-1 (New Delhi Metalobetalac-
tamase) deriva da localizagao geografica onde esta enzima
foi inicialmente descrita.( A subclasse de metaloenzimas
NDM-1 foi relatada pela primeira vez em 2009, na cidade
de Nova Delhi, na india, em Klebsiella pneumoniae isolada
de amostra de urina de um paciente sueco de origem india-
na. Foi constatado que esta bactéria era resistente a todos
os antibiéticos exceto a fluoroquinolonas e colistina. Adicio-
nalmente, nas fezes deste mesmo paciente, foi isolada
Escherichia coliigualmente multirresistente, inferindo a pos-
sibilidade de uma conjugacéo in vivo.?

Em agosto de 2010 foi emitido um comunicado sobre
a emergéncia de NDM-1 em enterobactérias envolvidas em
surtos diretamente relacionados ao aumento da morbidade
e mortalidade hospitalar na india, no Paquistéo e na Ingla-
terra. Casos posteriores foram relatados em outros paises
da Europa, Japao, Australia, Canada e Estados Unidos da
América.(3)

O surgimento da NDM-1 implica uma nova geracéao
de bactérias multirresistentes. Apesar de ter sido detecta-
da pela primeira vez em enterobactérias, esta enzima ja foi
encontrada também em néo fermentadores de glicose, como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, re-
presentando um risco maior para pacientes hospitalizados

em estado critico e nas unidades de tratamento intensivo,
devido a sua grande capacidade de provocar surtos.®

O primeiro surto europeu de NDM-1 ocorreu na Franca
em janeiro de 2013. Inicialmente, a enzima foi identificada
em um paciente idoso, cirrético, em unidade de terapia inten-
siva a partir de uma cultura de vigilancia (swab retal). Este
paciente foi a ébito quatro dias apds a deteccdo da metalo-
enzima e, durante os dias seguintes, outros trés pacientes
foram confirmados com o mesmo mecanismo de multirre-
sisténcia bacteriana, implicando grande preocupacéao devi-
do tanto a sua capacidade de resisténcia as multiplas dro-
gas como a sua habilidade para permanecer no ambiente.®

A metalobetalactamase subtipo NDM-1 foi se espa-
Ihando para diferentes paises, vinculados principalmente a
membros da familia das enterobactérias, como Klebsiella
pneumoniae, um dos agentes etiolégicos comumente rela-
cionados as infecgbes nosocomiais.(" Neste contexto, per-
cebe-se que as viagens internacionais desempenham um
papel importante na disseminacéo da resisténcia bacte-
riana, devido a mobilidade das pessoas infectadas ou colo-
nizadas por NDM-1, sendo necessario destacar a necessi-
dade de meios confiaveis e rapidos para a deteccédo des-
ses microrganismos resistentes.”” A ampla resisténcia de-
senvolvida pelas bactérias é ainda mais preocupante na
india, pois este pais tem altos indices de mecanismos as-
sociados a inativagdo de antibioticos.®
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A multirresisténcia pode ser decorrente do apareci-
mento de diferentes mecanismos, tais como: resisténcia
intrinseca por indugdo cromossdmica, alteracdo de sitio
de acao do antibiético, degradacéo do antimicrobiano por
producdo de enzimas, sistemas de bombas de fluxo do
antimicrobiano, alteracdo da permeabilidade da membra-
na externa de Gram negativos e tolerancia ao anti-
microbiano por produgao de biofilme. Estes mecanismos
resultam em diferentes graus de resisténcia aos beta-
lactamicos (incluindo cefalosporinas de amplo espectro e
carbapenens) e/ou aminoglicosideos e/ou quinolonas, de-
finindo assim a classificacdo de um microrganismo "resis-
tente".®

Neste ambito, o presente artigo realizou uma revisé@o
na literatura cientifica sobre o tema, contemplando o meca-
nismo de agdo da NDM-1, técnicas de deteccéo laboratorial,
medidas para controle de infecgdes e possibilidades de tra-
tamento.

MATERIAL E METODO

O artigo foi construido a partir de uma pesquisa explo-
ratéria da literatura com estratégia de busca definida, me-
diante levantamento bibliografico de artigos cientificos utili-
zando como palavras-chave: "multirresisténcia”, "NDM" e
"enterobactérias”, em conformidade com o DeCS (Des-
critores em Ciéncias da Saude).

Foram utilizadas as bases de dados da Biblioteca Vir-
tual em Medicina (Medline, SciELO, Lilacs e Cochrane), con-
siderando principalmente os estudos mais recentes, publi-
cados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

Depois de ler e analisar os artigos por completo, do
total de citacdes encontradas, foram selecionadas 27 refe-
réncias, utilizando como critério a énfase na abordagem da
nova multirresisténcia bacteriana, New Delhi Metalobetalac-
tamase (NDM-1). Os artigos foram revisados e as informa-
¢Oes organizadas em diferentes sec¢ées: i) Multirresisténcia;
i) Carbapenemases; iii) Metalobetalactamases; iv) New
Delhi Metalobetalactamase NDM-1; v) Detecc¢éo laboratorial;
vi) Controle de infecgéo; vii) Tratamento.

Carbapenemases

As cabapenemases sdo enzimas com diversidade
estrutural que, quando presentes em bactérias Gram-ne-
gativas, inativam todos os antibiéticos carbapenémicos e
demais betalactamicos.®

Existem duas familias de carbapenemases: as serina-
betalactamases (KPC e SME) e as metaloenzimas zinco
dependentes (VIM, IMP, SPM, GIM, SIM, NDM, entre outras),
e, apesar das diferencas moleculares, ambas inativam os
carbapenens e demais antibiéticos betalactamicos, com
excecdo de aztreonam nas metalobetalactamases."
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As carbapenemases podem ser produzidas por bac-
térias Gram negativas, como as enterobactérias e alguns
nao fermentadores de glicose.® Essa produgdo, bem como
sua disseminacao, ocorre através de plasmidios, de modo
que o risco de propagacdo entre as espécies é muito ex-
pressivo.("

Cabe destacar que a resisténcia aos carbapenens
também pode ser mediada por mecanismos ndo enzima-
ticos, como a perda de proteinas da membrana externa e
as bombas de efluxo.("?

Metalobetalactamase (MBL)

As metalobetalactamases (MBLs) sdo enzimas carac-
terizadas por um centro catalitico binuclear de zinco e, por
isso, sofre a inibicdo por quelantes idnicos, como EDTA,
mas nao é bloqueada por inibidores de betalactamases que
apresentam serina no seu sitio ativo (por exemplo, o acido
clavulanico). Tais inibidores também séo hidrolisados pelas
MBLs, do mesmo modo que os carbapenens, cefamicinas
e cefalosporinas de amplo espectro.® 13

New Delhi Metalobetalactamase (NDM-1)

A NDM-1 atrai a atencéo significativa porque o gene
que codifica esta MBL esta localizado num elemento gené-
tico mével com padréo de propagagédo muito complexo. De
fato, o nimero de pacientes colonizados ou infectados com
bactérias que possuem o gene bla,, , € crescente. O gene
passou da India e Paquistdo para o Reino Unido, Estados
Unidos, Quénia, Japao, Canadd, Bélgica, Holanda, China,
Cingapura, Oma e Australia.("¥ A associagdo com outros
mecanismos de resisténcia faz com que a maioria das
enterobactérias com o gene bla,,, , tornem-se extremamen-
te resistentes aos antibiéticos de amplo espectro, como os
carbapenens.®

O gene bla,,, , € encontrado em plasmidios de dife-
rentes tamanhos que sé@o propensos a rearranjos. Isso é
importante, porque as modificagdes genéticas de bla,,, ,
implicam a mobilidade e patogénese. A mobilidade desse
gene é significativa e de suma importancia, pois indica um
forte potencial para espalhar-se entre as populagdes
bacterianas de um mesmo paciente.("*'® [solados bacte-
rianos contendo esse gene nédo associados a alguma do-
enca podem tornar a triagem dificil.("Y

Apesar de ter sido descrita inicialmente em entero-
bactérias, a NMD ja foi relatada também em nao fermen-
tadores de glicose como Pseudomonas aeruginosa e em
Acinetobacter baumannii.®') Em enterobactérias sdo mais
frequentes na Klebsiella pneumoniae e na Escherichia coli,
mas também podem ocorrer em diversas outras espécies
dessa familia, como Citrobacter freundii, Enterobacter-
cloacae, Proteus ssp., Klebsiella oxytoca, Providencia sp.
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e Morganella morganii.®'51¢18) Essas bactérias causam
uma série de infecgdes, incluindo do trato urinario, septice-
mia, infec¢des pulmonares, diarreia, peritonite, infecgdes as-
sociadas a dispositivos como cateteres e préteses, além
de infecgbes de tecidos moles.(18.19

As enterobactérias estdo presentes no ambiente, na
agua e na flora intestinal humana e séo facilmente transmi-
tidas por recursos hidricos, via fecal-oral, através de obje-
tos inanimados e de pessoa a pessoa. Essas bactérias
sdo a causa de muitas infecgdes adquiridas na comunida-
de, como diarreia e infecgdes do trato urinario. Portanto, a
identificacdo de um numero significativo de isolados
bacterianos produtores de NDM-1 nas enterobactérias é
uma fonte de preocupacéo, uma vez que sugere que a re-
sisténcia esta sendo disseminada no ambiente, bem como
no meio hospitalar.("%19

No Brasil, os primeiros casos de infec¢éo e coloniza-
¢éo por NDM-1 foram confirmados no Hospital Conceigéo,
em Porto Alegre, RS, onde cinco pacientes foram infectados,
ou colonizados, entre setembro de 2012 até abril de 2013.
Este evento representou a primeira deteccéo de entero-
bactérias com mecanismo de resisténcia NDM-1 no Pais. A
Anvisa, em conjunto com o Ministério da Saude, aplicou me-
didas necessarias para evitar surtos, divulgando, em cara-
ter preventivo, orientagdes para as unidades de saude de
todo o Pais.®?

Contudo, um recente estudo alemao divulgou a exis-
téncia de uma nova variante dessa MBL, denominada
NDM-7. O gene bla,, foi detectado em E. coli multir-
resistente, oriundo de um paciente do Iémen hospitalizado
em Frankrurt. As analises moleculares demonstraram que
esta nova variante apresenta duas mutagdes de ponto em
relagéo ao gene bla,, ,: nas posi¢oes 388 (G—=A) e 460
(A=C). O gene bla,,, , esta localizado em um plasmidio
autotransferivel, apresenta atividade carbapenemase incre-
mentada e provavelmente se disseminara mundialmente de
modo muito eficiente.?)

DETECGAO LABORATORIAL

Para a triagem e identificacédo das bactérias que cau-
sam infecgdes clinicas ou sdo colonizadoras é necessario
o diagnéstico precoce, impedindo assim sua disseminacéo.
Desta forma, quando se percebe a reducgéo de sensibilida-
de aos carbapenens in vitro em enterobactérias, é neces-
saria a pesquisa de NDM-1.(%?

As carbapenemases em enterobactérias podem nao
ser detectadas por meio de CIM (concentragao inibitéria
minima), pois podem apresentar valores abaixo dos limi-
tes. Para identificacdo da metalobetalactamase NDM-1 é
necessaria uma pesquisa direta do gene bla,,, , através
da metodologia de PCR (reagdo em cadeia da polime-
rase).(0
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Conforme testes realizados por Rasheed et al., o tes-
te modificado de Hodge néo foi sensivel para detec¢éo da
atividade de NDM. O Etest MBL mostrou-se um resultado
duvidoso, apresentando uma elipse sutil, diferente e menos
marcante ao exemplo fornecido na bula do teste. O teste de
microdiluicdo em caldo MBL forneceu resultados mais pre-
cisos, como ja descrito também por outros autores, apre-
sentando uma sensibilidade de 95% e especificidade de
100%.

A PCR tem sido utilizada como padréo-ouro paraiden-
tificacdo de carbapenemases do tipo NDM-1, através do
gene bla,, ,, pois apresenta excelente sensibilidade e
especificidade. Somado a isso, € uma técnica interessante
devido a sua rapidez, sendo util para evitar a propagacéao
dessas bactérias resistentes.???*) Nesta metodologia, o DNA
total é extraido a partir de isolados bacterianos por meio de
lise alcalina, e primers amplificam fragmentos internos do
gene. Com esta técnica, os isolados bla,, , positivos po-
dem ser detectados em menos de trés horas, com uma sen-
sibilidade de 100% e especificidade excelente, podendo
detectar também outros tipos de genes de carbapene-
mases.?

Alternativamente, métodos fenotipicos sao utilizados
para deteccédo de carbapenemases na rotina laboratorial,
especialmente pelos laboratérios que ndo possuem uma
demanda de testes elevada. Embora a pesquisa empregan-
do inibidores enzimaticos seja relativamente util, pode con-
duzir a um surto dada a demora na realizagao do teste.?¥

A deteccédo de enterobactérias produtoras de carbape-
nemases NDM-1 ou OXA-48, particularmente K. pneumo-
niae, representa um desafio diagnéstico em regidées onde
a producéo de KPC é endémica. Sugere-se que uma alta
resisténcia para amicacina e gentamicina possa servir como
pista para suspeitar de potenciais isolados produtores de
NDM-1 em laboratérios de diagnéstico clinico.®® O Erta-
penem parece ser o antibiético carbapenémico mais ade-
quado para triagem de produtores de NDM-1.2?

CONTROLE DE INFECGAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), a notificagédo de casos e surtos de infecgdes deve
ser monitorada e reportada a Infeccdo Relacionada a As-
sisténcia a Saude (IRAS).?%

Conforme a Portarian®2.616, de 12 de maio de 1998,
que inclui a implantacdo de um Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica das Infecgbes Hospitalares, todo e qualquer
microrganismo multirresistente detectado deve serreporta-
do a Comissao de Controle de Infecgcao Hospitalar (CCIH),
que devera adotar as medidas de prevencéo e controle, e
as Coordenacdes de Controle de Infeccdo Hospitalar do
Estado (CECIH), Municipio (CMCIH), Distrito Federal e a
Anvisa.®
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Concomitante ao laboratério de Saude Publica do
municipio no qual deve ser realizada a confirmacgao mole-
cular das cepas envolvidas, é imprescindivel o papel do la-
boratério na identificacéo da resisténcia, assim como em
casos de surtos relacionados, a fim de auxiliar na preven-
¢do e controle da disseminagéo.)

TRATAMENTO

Segundo a Organizacdo Panamericana da Saude, a
indicacé@o de antibiéticos para o tratamento da infeccédo é
muito limitada devido a complexidade da multirresisténcia
e a falta de comprovacéao da eficacia dos medicamentos. A
experiéncia clinica indica combinagdes de antibioticos, que
devem ser prescritas por especialistas em doencgas infecci-
osas."

As enterobactérias com mecanismo NDM-1 se mos-
tram altamente resistentes a quase todos os antibioticos
comumente utilizados.®?” De modo geral, bactérias que ex-
pressam o gene bla,,, , parecem ser susceptiveis a colistina
e tigeciclina, porém estudos ja demonstraram que, em al-
guns casos isolados, apresentam resisténcia também a es-
tes antibidticos.®)

As consequéncias para o tratamento de infeccdes
causadas por estas bactérias séo relevantes, uma vez que
praticamente nédo ha arsenal terapéutico eficaz para o com-
bate a infec¢des causadas por agentes patogénicos produ-
tores de carbapenemases (")

CONCLUSAO

O uso generalizado e indiscriminado de antibiéticos
de amplo espectro, como os carbapenens, resultou no
surgimento do mecanismo de resisténcia NDM.

Como ja descrito por varios autores, a metalobe-
talactamase NDM tem emergido como um grave proble-
ma de saude publica mundial, tornando-se cada vez mais
preocupante por ser extremamente resistente aos antimi-
crobianos e por estar se espalhando rapidamente pelo
mundo devido aos faceis meios de contagio e ao gran-
de poder de rearranjo nas diferentes populacées de bac-
térias.

O conceito de aplicagdo e administragdo de antimi-
crobianos deve ser alargado até mesmo para a comuni-
dade, contribuindo para a conscientizagdo de seu uso. Os
antimicrobianos devem ser cuidadosamente escolhidos em
cada situacao.

Por fim, organizagdes precisam se dedicar a desen-
volver programas de pesquisa de alto impacto para en-
contrar melhores formas de detectar, monitorar, reportar e
analisar as ameacas a saude. E necessaria uma acédo ime-
diata para verificar a propagacao de NDM e evitar que o
problema se agrave.

RBAC. 2017;49(1):36-40

Abstract

The emergence of metalobetalactamase enzyme "New Delhi" (NDM-1)
increased the chance of bacteria becoming multiresistant. This
betalactamase was first reported in 2009 in clinical isolates of Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli derived from a Swedish patient
hospitalized in India. Given the widespread resistance developed by
bacteria carrying the gene blaNDM and its high rate of spread, this paper
aims to present and discuss important aspects of this meta-
lobetalactamase as mechanism of action, laboratorial detection, infection
control and treatment possibilities.
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beta-Lactam resistance; Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumoniae

REFERENCIAS

1. Organizacién Panamericana de La Salud.Alerta epidemioldgica:
Primer hallazgo de carbapenemasas de tipo New Delhi
metalobetalactamasas (NDM) en Latinoamérica. 22/11/2011.

2.Yong D, Toleman MA, Giske CG, Cho HS, Sundman K, Lee K, Walsh
TR.Characterization of a new metallo-beta-lactamase gene, bla(NDM-
1), and a novel erythromycin esterase gene carried on a unique genetic
structure in Klebsiella pneumoniae sequence type 14 from India.
Antimicrob Agents Chemother. 2009 Dec;53(12):5046-54.

3. Bonnin RA, Poirel L, Naas T, Pirs M, Seme K, Schrenzel J, et
al. Dissemination of New Delhi metallo-beta-lactamase-1-
producing Acinetobacter in Europe. Clin Microbiol Infect. 2012;
18(9):E362-5.

4. Nordmann P, Poirel L, Walsh TR, Livermore DM. The emerging
NDM carbapenemases. Trends Microbiol. 2011 Dec;19(12):
588-95.

5. Karthikeyan K, Thirunarayan MA, Krishnan P. Coexistence of blaOXA-
23 with blaNDM-1 and armA in clinical isolates of Acinetobacter
baumannii from India. J Antimicrob Chemother. 2010 Oct;65 (10):
2253-4.

6. Decousser JW, Jansen C, Nordmann P, Emirian A, Bonnin RA, Anais
L, et al. Outbreak of NDM-1-producing Acinetobacter baumannii in
France, January to May 2013. Euro Surveill. 2013 Aug 1;18(31). pii:
20547.

7. Kaase M, Nordmann P, Wichelhaus TA, Gatermann SG, Bonnin RA,
Poirel L. NDM-2 carbapenemase in Acinetobacter baumannii from
Egypt. J Antimicrob Chemother. 2011 Jun;66(6):1260-2.

8. Concha NO, Rasmussen BA, Bush K, Herzberg O. Crystal structure
of the wide-spectrum binuclear zinc beta-lactamase from Bacteroides
fragilis. Structure. 1996 Jul 15;4(7):823-36.

9. Struelens MJ, Monnet DL, Magiorakos AP, O'Connor FS, Giesecke
J; the European NDM-1 Survey Participants. New Delhi metallo-
beta-lactamase 1-producing Enterobacteriaceae: emergence and
response in Europe. Euro Surveill. 2010 Nov 18; 15(46). pii: 19716.

10. Deshpande P, Rodrigues C, Shetty A, Kapadia F, Hedge A, Soman
R. New Delhi Metallo-beta lactamase (NDM-1) in Enterobacteriaceae:
treatment options with carbapenems compromised. J Assoc
Physicians India. 2010 Mar;58:147-9.

11. Bush K. Metallo-beta-lactamases: a class apart. Clin Infect Dis.
1998 Aug;27 Suppl 1:548-53.

12. Carfi A, Duée E, Galleni M, Frére JM, Dideberg O. 1.1.85A resolution
structure of the zinc (Il) beta-lactamase from Bacillus cereus. Acta
Crystallogr D Biol Crystallogr. 1998 May 1;54(Pt 3):313-23.

13. Ullah JH, Walsh TR, Taylor IA, Emery DC, Verma CS, Gamblin SJ,
Spencer J. The crystal structure of the L1 metallo-beta-lactamase
from Stenotrophomonas maltophilia at 1.7 A resolution. J Mol Biol.
1998 Nov 20;284(1):125-36.

14. Bonomo RA. New Delhi metallo-R-lactamase and multidrug resistance:
a global SOS? Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):485-7.

15. Muir A, Weinbren MJ. New Delhi metallo-beta-lactamase: a cautionary
tale. J Hosp Infect. 2010 Jul;75(3):239-40.

39



Rosa TJ, Biegelmeyer S, Lange TS, Bittencourt SEB, Picoli SU

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Rolain JM, Parola P, Cornaglia G.. New Delhi metallo-beta-lactamase
(NDM-1): towards a new pandemia? Clin Microbiol Infect. 2010
Dec;16(12):1699-701.

Jovcic B, Lepsanovic Z, Suljagic V, Rackov G, Begovic J, Topisirovic
L, Kojic M. Emergence of NDM-1 metallo-R-lactamase in
Pseudomonas aeruginosa clinical isolates from Serbia. Antimicrob
Agents Chemother. 2011 Aug;55(8):3929-31.

Kumarasamy KK, Toleman MA, Walsh TR, Bagaria J, Butt F,
Balakrishnan R, et al. Emergence of a new antibiotic resistance
mechanism in India, Pakistan, and the UK: a molecular,
biological, and epidemiological study. Lancet Infect Dis. 2010
Sep;10(9):597-602.

Nordmann P, Poirel L, Toleman MA, Walsh TR. Does broad-spectrum
beta-lactam resistance due to NDM-1 herald the end of the antibiotic
era for treatment of infections caused by Gram-negative bacteria? J
Antimicrob Chemother. 2011 Apr;66(4):689-92.

Anvisa. Atualizagdo do Comunicado de Risco no 001/2013 -
GVIMS/GGTES - Anvisa, que trata da Circulagé@o de micro-or-
ganismos com mecanismo de resisténcia denominado "New
Delhi Metalobetalactamase" ou NDM no Brasil. Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria. Comunicado de risco N° 002/2013;
29/04/2013.

Géttig S, Hamprecht AG, Christ S, Kempf VA, Wichelhaus TA.
Detection of NDM-7 in Germany, a new variant of the New Delhi
metallo-R-lactamase with increased carbapenemase activity. J
Antimicrob Chemother. 2013 Aug;68(8):1737-40.

Nordmann P, Poirel L, Carrér A, Toleman MA, Walsh TR. How to
detect NDM-1 producers. J Clin Microbiol. 2011 Feb;49(2):718-21.
Rasheed JK, Kitchel B, Zhu W, Anderson KF, Clark NC, Ferraro MJ,
et al. New Delhi metallo-R-lactamase-producing Enterobacteriaceae,
United States. Emerg Infect Dis. 2013 Jun;19(6):870-8.

Miriagou V, Cornaglia G, Edelstein M, Galani |, Giske CG,
Gniadkowski M, et al. Acquired carbapenemases in Gram-negative
bacterial pathogens: detection and surveillance issues. Clin Microbiol
Infect. 2010 Feb;16(2):112-22.

Doi Y, O'Hara JA, Lando JF, Querry AM, Townsend BM, Pasculle
AW, Muto CA. Co-production of NDM-1 and OXA-232 by Klebsiella
pneumoniae. Emerg Infect Dis. 2014 Jan;20(1):163-5.

26. Anvisa. Medidas para identificagao, prevengéo e controle de infec-

27.

28.

40

coes relacionadas a assisténcia a salde por microrganismos
multirresistentes. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Nota
Técnica N°001/2010; 25/10/2010.

Krishna BV. New Delhi metallo-beta-lactamases: a wake-up call for
microbiologists. Indian J Med Microbiol. 2010 Jul-Sep;28(3):265-6.
Sidjabat H, Nimmo GR, Walsh TR, Binotto E, Htin A, Hayashi Y, et
al. Carbapenem resistance in Klebsiella pneumoniae due to the
New Delhi Metallo-R-lactamase. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;
52(4):481-4.

Correspondéncia

Tamine Jandrey da Rosa
RS 239, 2755 — Bairro Vila Nova
Novo Hamburgo, RS

RBAC. 2017;49(1):36-40



