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COMUNICADO DE RISCO Nº 01/2016 – GVIMS/GGTES/ANVISA 

 

 

Detecção do gene mcr-1 no Brasil. 

 

Em novembro de 2015, foi publicada por um grupo de pesquisadores chineses, 

Liu e colaboradores1, a identificação de um novo mecanismo de resistência às 

polimixinas em Escherichia coli mediado por um gene plasmidial, o mcr-1, em 

amostras clínicas e também provenientes de animais e alimentos1. Até então, eram 

conhecidos apenas mecanismos de resistência a esses antimicrobianos mediados por 

genes cromossômicos. Após essa data, diversas publicações apontaram a presença 

do gene mcr-1 em vários continentes 2,3,4,5.  

 

No Brasil, em um estudo retrospectivo de vigilância da resistência microbiana, 

publicado em 2016, Fernandes e colaboradores6 investigaram entre 2000 e 2016 a 

resistência à colistina em 4.620 isolados de enterobactérias provenientes de amostras 

de animais, humanas, de alimentos e ambientais. O gene mcr-1 foi identificado em 16 

isolados de amostras animais, provenientes das regiões Sudeste (São Paulo e Minas 

Gerais) e Sul (Paraná e Santa Catarina). Esse estudo também demonstrou que 

alguns isolados apresentavam baixo nível de resistência às polimixinas, o que dificulta 

a sua detecção fenotípica nos laboratórios clínicos. Em outro estudo realizado no Rio 

Grande do Sul, o gene mcr-1 foi detectado em 10 das 343 amostras de E. coli 

isoladas de frangos9. Como observado no estudo de Fernandes e colaboradores, 

estas bactérias também apresentavam redução da sensibilidade às polimixinas, mas 

ainda eram classificadas como sensíveis a estes antimicrobianos7,9. 

 

Até o presente momento, esse gene foi detectado em 3 (três) amostras clínicas 

de E. coli, sendo duas provenientes de pacientes atendidos em hospitais da cidade de 

São Paulo/SP e uma de paciente internado em hospital do estado do Rio Grande do 

Norte7. Há ainda três amostras de pacientes em análise no Instituto Adolfo Lutz em 

São Paulo. É importante ressaltar que todas essas amostras eram sensíveis a 

carbapenêmicos e apresentavam baixos níveis de resistência às polimixinas.  
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As polimixinas vêm sendo utilizadas como último recurso para o tratamento de 

infecções graves por bacilos Gram-negativos multirresistentes, em particular 

Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenêmicos (Kp-RC). Dados atuais 

evidenciam que taxas de resistência às polimixinas em Kp-RC isoladas em hospitais 

brasileiros podem variar de 20 a 40%. Entretanto, este mecanismo de resistência não 

está associado à presença do gene plasmidial mcr-1, mas sim a alterações em genes 

de localização cromossômica8,10.  

 

Apesar de atualmente a expressão do gene mcr-1 não ser o principal 

mecanismo de resistência em Kp-RC, esse achado pode ter grande relevância 

epidemiológica em função da potencial transferência desses plasmídeos para Kp-RC 

e outros bacilos Gram-negativos multirresistentes.  

 

Até o momento, a única metodologia laboratorial aceitável para a avaliação da 

sensibilidade às polimixinas é a microdiluição em caldo. As metodologias de disco 

difusão e gradiente em ágar não são confiáveis para essa finalidade. É importante 

ressaltar que alguns isolados carreadores do gene mcr-1 podem apresentar 

Concentração Inibitória Mínima (CIM ou MIC) < 2mg/L para as polimixinas, portanto, o 

padrão ouro para a detecção desse gene é o método de PCR (Reação em Cadeia da 

Polimerase, em inglês Polymerase Chain Reaction). 

 

Diante do exposto, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária destaca algumas 

orientações importantes:  

 

1. Para os Laboratórios de Microbiologia 

 

A título de vigilância, os laboratórios de microbiologia que avaliam a 

sensibilidade das polimixinas por microdiluição em caldo, ao detectarem cepas de E. 

coli com CIM ≥ 4mg/L deverão informar imediatamente à Comissão de Controle de 

Infecção Hospitalar (CCIH) do serviço de saúde. 
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2. Para as Comissões de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH)  

 

As CCIHs que forem informadas pelos laboratórios de microbiologia sobre a 

detecção de cepas de E. coli com CIM ≥ 4mg/L para polimixina devem notificar por 

meio do formulário da ANVISA Notificação de Agregado de Casos e Surto em 

Serviços de Saúde 

(http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=8934) e entrar em 

contato com a Coordenação Estadual de Controle de Infecção Hospitalar (CECIH) 

para que haja a autorização do encaminhamento do isolado bacteriano para o 

Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) do estado, seguindo as orientações 

contidas na Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA no 02/2015 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-

gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015. O Anexo I apresenta o fluxo de encaminhamento de 

isolado bacteriano para a Sub-rede Analítica de Resistência Microbiana em Serviços 

de Saúde. 

Outra medida importante é estabelecer medidas de controle do uso das 

polimixinas dentro do serviço de saúde. 

A CCIH deve também iniciar uma investigação do caso e anexar o relatório de 

investigação ao Formulário de Notificação de Surtos. Além disso, deve adotar 

imediatamente as mesmas ações de prevenção e controle de infecções por 

microrganismos multirresistentes descritas no ANEXO II - Medidas de Prevenção e 

Controle de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde por Microrganismos 

Multirresistentes. 

 

 

3. Para as Coordenações Estaduais de Controle de Infecção Hospitalar 

(CECIH) 

 

Ao receber a notificação da CCIH do serviço de saúde, a CECIH deve seguir o 

fluxo de encaminhamento dos isolados para o LACEN (ANEXO I) estabelecido na 

Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA no 02/2015 da Sub-rede Analítica de 

Resistência Microbiana em Serviços de Saúde  

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-

gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-gvims-ggtes-anvisa-no-02-2015
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Caso seja confirmada a presença do gene mcr-1 nos isolados bacterianos 

analisados pelo LACEN, a CECIH deverá comunicar este resultado à ANVISA pelo e-

mail: gvims@anvisa.gov.br e ao serviço de saúde de origem do isolado bacteriano. 

Além disso, a CECIH deverá avaliar o relatório da investigação realizado pela CCIH, 

anexado ao Formulário de Notificação de Surtos da ANVISA 

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=8934 e verificar a 

necessidade de aprofundamento, complementação ou de realização de investigação 

in loco. 

 

 

4. Para os Laboratórios Centrais de Saúde Pública (LACENs) dos estados  

 

Receber os isolados bacterianos e, caso possua condições, realizar as análises 

para detecção do mcr-1 por PCR ou outra metodologia molecular e encaminhar os 

resultados à CECIH do estado. 

Caso não possua condições técnicas ou operacionais, encaminhar o isolado 

para o seu laboratório de referência de acordo com o fluxo definido pela Sub-rede 

Analítica de Resistência Microbiana em Serviços de Saúde (ANEXO III: Distribuição 

dos LACENs dos estados a serem atendidos pelos LACENs de referência da Sub-

rede). 

 

5. Para os laboratórios da Sub-rede Analítica de Resistência Microbiana em 

Serviços de Saúde 

 

O LACEN da Sub-rede Analítica de Resistência Microbiana em Serviços de 

Saúde deverá realizar as análises para detecção do mcr-1 por PCR ou outra 

metodologia molecular e encaminhar os resultados encontrados para a CECIH e 

LACEN do estado.  

 

mailto:gvims@anvisa.gov.br
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=8934
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ANEXO I: Fluxo de encaminhamento de isolado para a Sub-rede Analítica de Resistência Microbiana em Serviços de Saúde. 
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ANEXO II - Medidas de Prevenção e Controle de Infecções Relacionadas à  

      Assistência à Saúde por Microrganismos Multirresistentes 

 

Adaptado da Nota Técnica nº 01/2013 - Medidas de Prevenção e Controle de 

Infecções por Enterobactérias Multirresistentes, disponível no site da ANVISA 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-

n-01-2013. 

 

A. Medidas específicas de prevenção e controle 

 
Para a prevenção e o controle da disseminação/propagação do agente 

infeccioso é recomendado: 
 

 Enfatizar a importância da higienização das mãos para todos os profissionais 
de saúde, visitantes e acompanhantes 
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/catego
ry/higienizacao-das-maos ; 
 

 Disponibilizar continuamente insumos para a correta higienização das mãos, 
conforme a RDC n° 42/2010; 
 

 Disponibilizar continuamente Equipamento de Proteção Individual (luvas e 
aventais) para o manejo do paciente e suas secreções, além da correta 
paramentação para lidar com o ambiente em torno do paciente colonizado ou 
infectado; 
 

 Reforçar a aplicação de precauções de contato, em adição às precauções-

padrão para profissionais de saúde, visitantes e acompanhantes, quando do 

isolamento de microrganismos de importância epidemiológica definida, ou, de 

forma empírica, para pacientes sob risco de colonização pelos mesmos, até 

obtenção de resultados de testes de vigilância microbiológica; 

 Estabelecer uma área de isolamento do paciente ou coorte exclusiva para 

paciente colonizados/infectados pelo mesmo microrganismo multirresistente, 

bem como a identificar a condição de isolamento, inclusive no prontuário e 

portas de acesso; 

 Avaliar a necessidade de implementar medidas de coorte em relação a 

profissionais de saúde e pacientes; 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-n-01-2013
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/alertas/item/nota-tecnica-n-01-2013
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/category/higienizacao-das-maos
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/category/higienizacao-das-maos
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 Enfatizar as medidas gerais de prevenção de IRAS no manuseio de 

dispositivos invasivos, previstas no manual Medidas de Prevenção de Infecção 

Relacionada à Assistência à Saúde, publicado pela ANVISA 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/images/documentos/livros/Liv

ro4-MedidasPrevencaoIRASaude.pdf  

 Enfatizar as medidas gerais de higiene do ambiente (Segurança do paciente 

em serviços de saúde: Limpeza e Desinfecção de Superfícies: 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/s

eguranca-do-paciente-em-servicos-de-saude-limpeza-e-desinfeccao-de-

superficies); 

 Aplicar, durante o transporte intra-institucional e interinstitucional, as medidas 

de precauções de contato, em adição às precauções-padrão, para os 

profissionais que entram em contato direto com o paciente, incluindo o reforço 

nas medidas de higiene do ambiente; 

 Comunicar, no caso de transferência intra-institucional e interinstitucional, se o 

paciente é infectado ou colonizado por microrganismos multirresistentes; 

 Não se recomenda a interrupção da assistência em serviços de saúde como 

medida a ser adotada de forma sistemática no controle de microrganismos 

multirresistentes. As medidas sanitárias que conduzam à interrupção da 

assistência em serviços de saúde devem ser avaliadas criteriosamente, em 

conjunto com as autoridades locais e entre os níveis de gestão do sistema de 

saúde; 

 Manter o sistema de vigilância epidemiológica das Infecções Relacionadas à 

Assistência à Saúde (IRAS) que permita o monitoramento de patógenos 

multirresistentes, em parceria com o laboratório de microbiologia; 

 Fortalecer a política institucional de uso racional de antimicrobianos. Para este 

fim, deve-se lançar mão de algumas práticas recomendadas na literatura, tais 

como: 

http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/seguranca-do-paciente-em-servicos-de-saude-limpeza-e-desinfeccao-de-superficies
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/seguranca-do-paciente-em-servicos-de-saude-limpeza-e-desinfeccao-de-superficies
http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/seguranca-do-paciente-em-servicos-de-saude-limpeza-e-desinfeccao-de-superficies
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a. Quando possível, implementar restrição preferencial de uso de certas 

classes de antimicrobianos potencialmente associadas à maior risco 

seleção de resistência, como as polimixinas, as fluroquinolonas, as 

cefalosporinas de terceira geração e os carbapenêmicos. Essa 

medida pode ser adotada, por exemplo, por meio da necessidade de 

preenchimento de formulário especial para uso desses agentes; 

b.  Estreitamento de espectro do tratamento antimicrobiano quando da 

posse dos resultados de antibiogramas; 

c. Observação do conceito de “prazo mínimo eficaz” para definição de 

tempo de tratamento das síndromes infecciosas; 

d. Promoção de uso “heterogêneo” de diferentes classes de 

antimicrobianos, evitando prescrições excessivamente “monótonas” 

dos mesmos agentes; 

e. Promoção de prescrições de posologias mais recentes, baseadas em 

conceitos de PK/PD e enfatizando a importância das doses de ataque 

de antimicrobianos hidrofílicos (ex.: b-lactâmicos, glicopeptídeos, 

aminoglicosídeos e polimixinas) em pacientes criticamente enfermos.  
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Anexo III - Distribuição dos LACENs dos estados a serem atendidos pelos 

LACENs de referência da Sub-rede. 

 

LACEN da Sub-rede  Estados a serem atendidos  

Distrito Federal  Acre, Amapá, Amazonas, Goiás, Pará, 

Rondônia, Roraima.  

São Paulo  Bahia, Sergipe, Tocantins, Espírito Santo, 

Minas Gerais e Rio de Janeiro.  

Piauí  Alagoas, Ceará, Maranhão, Paraíba, 

Pernambuco, Rio Grande do Norte.  

Paraná  Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio 

Grande do Sul e de Santa Catarina.  

Nota: O LAPIH/IOC/FIOCRUZ será o laboratório de retaguarda quando a capacidade de análise de 

isolados da Sub-rede for ultrapassada. 

 

 

 

 

 

 

 

 


