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Resumo

A emergéncia de cepas de Acinetobacter baumannii multirresistentes resulta na reducdo da
disponibilidade de antibiéticos que sejam realmente eficazes contra este patégeno. Consequentemente,
ocorre 0 aumento de surtos e do indice de mortalidade associado a estas infeccdes. Logo, torna-se
relevante o conhecimento dos aspectos epidemiolégicos e moleculares, para que se possam propor
medidas de controle e prevencao destas infecgdes. Diante disto, o objetivo desta pesquisa foi realizar uma
revisdo de bibliogréfica sobre os aspectos epidemioldgicos e moleculares relacionados a resisténcia de A.
baumannii a polimixinas. Trata-se de um estudo do tipo revisdo bibliogréfica realizada nas bases de dados
SCIELO, LILACS, MEDLINE, PUBMED, BIREME e BVSALUD. Estudos recentes demonstraram que
apesar das polimixinas serem as ultimas op¢Oes terapéuticas para o tratamento de infec¢Bes causadas por
esta bactéria alguns estudos demonstraram que a resisténcia a estes medicamentos é cada vez maior.
Torna-se relevante a realizacdo de mais estudos de campo, para que seja possivel conhecer a nivel local o
perfil de resisténcia desta bactéria e propor medidas de prevencédo e controle de infeccdes e aumento de
resisténcia.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii; Resisténcia microbiana a medicamentos; Epidemiologia;
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Abstract

The emergence of multidrug resistant strains of Acinetobacter baumanni results in reducing the
availability of antibiotics that are actually effective against this pathogen. Consequently, there is an
increase in outbreaks and in the mortality rate associated with these infections. Therefore, it is relevant to
know the epidemiological and molecular aspects, so that measures can be proposed to control and prevent
these infections. In view of this, the objective of this research was to carry out a bibliographical review on
the epidemiological and molecular aspects related to the resistance of A. baumannii to polymyxins. This
is a bibliographic review of the SCIELO, LILACS, MEDLINE, PUBMED, BIREME and BVSALUD
databases. Recent studies have shown that although polymyxins are the ultimate therapeutic options for
the treatment of infections caused by this bacterium, some studies have shown that resistance to these
drugs is increasing. It is relevant to carry out more field studies so that it is possible to know at a local
level the resistance profile of this bacterium and to propose measures of prevention and control of
infections and increase of resistance.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos antibidticos é atualmente um dos problemas de
salde publica mais relevante a nivel global, tendo em vista que este fato tras
consequéncias clinicas e prejuizos econdmicos, estando associada ao uso inadequado de
antibidticos. Pode ser citado como principal consequéncia da resisténcia bacteriana o
aparecimento de espécies bacterianas resistentes a todos os antimicrobianos, tornando
impossivel a cura de doengas que antes eram facilmente tratadas (MILLAN et al, 2012;
GIACHELIN E PAIM, 2015; LOUREIRO et al 2016).

Organismos multirresistentes trouxeram grande preocupagdo para 0S
profissionais de salde, pois a assisténcia se apresenta comprometida, necessitando de
medidas urgentes de prevencdo e controle. Os pacientes internados em UTI possui
maior probabilidade de aquisicdo de Infec¢fes Relacionadas a Assisténcia Saude
(IRAS), pois estdo expostos a fatores de risco como procedimentos invasivos, cirurgia
complexa, drogas imunossupressoras, 0 uso de antibidticos, os cuidados da equipe de
salde e os fomites (BRITO e CORDEIRO, 2012; CARVALHO et al, 2015).

Segundo Cauduro (2015) ha evidéncias de que pacientes com infeccdo por
Acinetobacter baumanni resistente a carbapenémicos tem uma mortalidade atribuivel
maior que pacientes cuja cepa é sensivel.

Devido a alta incidéncia de infeccGes causadas por cepas de A. baumannii
multirresistentes e todos os prejuizos associados principalmente a sadde de pacientes
internados em unidade de terapia de intensiva e, além disso, a resisténcia a colistina ser
cada vez maior. Torna-se imprescindivel o conhecimento dos aspectos epidemiologicos
e moleculares, para que se possam propor medidas de controle e prevencdo destas
infeccdes.

Diante disto, o objetivo desta foi realizar uma revisao de bibliografica sobre os
aspectos epidemioldgicos e moleculares relacionados a resisténcia de A. baumannii

resistente a polimixinas.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo revisdo bibliografica realizada nas bases de dados
SCIELO, LILACS, MEDLINE, PUBMED, BIREME e BVSALUD. Além de livros,
dissertacdes e teses. Foram utilizados os seguintes descritores: “drug resistance,

microbial (resisténcia microbiana a medicamentos)”, “epidemiology (epidemiologia)”,



“genes, bacterial (genes bacterianos)”, “Acinetobacter baumannii”, “polymyxins
(polimixinas)”. Foram incluidos na pesquisa artigos disponiveis em texto completo,
publicados no periodo de 2010 a 2017 que se apresentavam em portugués, inglés e
espanhol e que tinha como abordagem central a resisténcia de A. baumannii a

polimixinas. Foram excluidos todos os artigos que ndo se encaixavam nesses Critérios.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Caracteristicas do género Acinetobacter

O Acinetobacter pertencente & familia Maraxellaceae, sdo caracteristicas dessa
bactéria apresentar-se como cocobacilo Gram-negativo, ndo fermentador de glicose,
imovel, aerébico estrito, catalase positiva, oxidase negativa, ndo fastidiosa que cresce
bem no Agar Sangue e no Agar MacConkey. Ela pode ser encontrada no meio ambiente
em diversos habitats naturais, tendo sido isolado no solo, na dgua, em vegetais e em
hospedeiros animais e humano (MARTINS, 2010).

Dentre os microrganismos mais frequentes isolados como causadores de IRAS
estd o A. baumannii do qual possui uma elevada versatilidade nutricional e metabolica,
0 que permite que esta bactéria utilize uma larga variedade de substratos como fonte de
carbono, permanecendo assim por dias ou semanas no ambiente hospitalar, cabe ainda
ressaltar que na maioria das vezes cepas isoladas apresentaram elevadas taxas de
resisténcia microbiana aos medicamentos (ROCHA et al, 2015).

Esse fato pode trazer inUmeros prejuizos a salude de pacientes e aumento de
custos com internacdo. Além disso, a infeccdo hospitalar por esta bactéria esta
diretamente correlacionada com aumento da mortalidade. Outro agravante para
infeccdes por esta bactéria é sua grande capacidade de formar biofilmes, habilidade de
colonizar e invadir as células epiteliais humanas, de resistir a dessecacdo de superficies
abidticas e a facilidade em adquirir material genético de outros microrganismos e assim
aumentar suas chances de evadir-se mediante pressdo seletiva dos antimicrobianos
(STEFFANI et al, 2010; CERQUEIRA E PELEG, 2011).

3.2 Resisténcia bacteriana

Para evadir-se da acdo dos antimicrobianos as bactérias utilizam-se estratégias
(figura 1), varios mecanismos podem produzir um acentuado aumento da resisténcia aos
antimicrobianos. Essa resisténcia pode ser uma propriedade intrinseca de uma espécie

bacteriana ou uma capacidade adquirida. Para adquirir resisténcia, a bactéria deve



alterar seu DNA, material genético. Os genes de resisténcia quase sempre fazem parte
do DNA de plasmideos extracromossdmicos, que podem ser transferidos entre
microrganismos. Alteracdo da permeabilidade, alteragdo do sitio de agdo, bomba de
efluxo e mecanismos enziméticos sdo tipos de mecanismos de resisténcia (BRASIL,
2016).
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Figura 1. Mecanismos de resisténcia antimicrobiana em Acinetobacter, ele
apresenta uma membrana externa e uma membrana citoplasmatica, entre as quais
(espaco periplasmatico) residem as B-lactamases (carbapenemases, AmpC B-lactamases
¢ P-lactamases de espectro estendido). As Penicillin-Binding Proteins (PBPs),
localizadas na membrana citoplasmatica, constituem o alvo final dos [B-lactamicos.
Fonte: Adaptado de Munoz-Price & Weinstein (2008).

Na pesquisa de Neves et al (2011) constatou-se que 0S principais mecanismos
relacionados com fenotipos multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa em hospitais
brasileiros sdo producdo de metalobetalactamase (MBL) do tipo SPM-1, perda de
porina OprD e superexpressdo de bombas de efluxo, o que poderia explicar os altos
indices de resisténcia a carbapenémicos e aminoglicosideos observados. Isolados com
essas caracteristicas sdo preocupantes e ocasionam grande impacto clinico, tendo em
vista a escassez de terapias efetivas no tratamento de infec¢fes por esse patdgeno.

Em outro estudo realizado atraves de analise de amostras de isolados de

enterobactérias resistentes a carbapenémicos foi observado que a Klebsiella pneumoniae



foi o microrganismo que obteve maior percentual de producdo de Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), contribuindo com 66% das amostras positivas
(PINTO et al 2014).

Varios genes que configuram resisténcia a carbapenémicos ja foram descritos
para 0 A. baumannii, como os genes blaOXA-51, blaIMP-1 e blaVIM-1. J& os genes
blaIMP-2, blaVIM-2, blaOXA-23 e blaNDM-1 estiveram presentes em 15, 6, 14 e 14
cepas isoladas em um estudo respectivamente. Os genes blaKPC e blaSPM também ja
foram descritos para esta bactéria. Diante disto, é imprescindivel 0 acompanhamento e a
realizacdo de estudos de vigilancia dos mecanismos de resisténcia adquiridos. Ja a
resisténcia a quinolonas pode estar associada a mutagdes no gene gyrA (gene
responsavel por codificar a ligagdo do aminoacido serina e leucina no cédon 83) dos
isolados de (SHAHCHERAGHI et al, 2011; NIRANJAN et al, 2013; AZIMI et al,
2015; ROCHA et al, 2015; HU et al, 2016).

O monitoramento rotineiro do perfil de sensibilidade de bactérias em ambiente
hospitalar ¢ de extrema utilidade para a escolha da terapéutica mais adequada, pois
proporciona o0 conhecimento prévio dos antimicrobianos que apresentam boa eficacia
favorecendo o uso racional de antimicrobianos o que pode levar a uma redugdo nos
indices de resisténcia bacteriana (JUNIOR et al, 2013).

Visto isso 0 conhecimento sobre as consequéncias da resisténcia bacteriana no
ambito hospitalar e comunitario ¢ de fundamental importancia para os estudantes e
profissionais da area da saude. E de extrema necessidade a conscientizacdo das equipes
de salde em relacdo ao tema e preconizacdo da adocdo de estratégias que visem a
prevencdo deste fato (PAIM e LORENZINI, 2014).

3.3 Epidemiologia de infec¢des causadas por Acinetobacter baumannii

A emergéncia de cepas de A. baumannii multirresistentes tem se tornado um
problema de salde publica, pois resulta na reducdo da disponibilidade de antibiéticos
que sejam realmente eficazes contra este patdgeno. Consequentemente, ocorre o
aumento de surtos e do indice de mortalidade associado a estas infeccdes (VIEIRA e
PICOLI, 2015).

Em estudo realizado em um hospital de Quito no Equador demonstrou que
houve um surto causado por esta bactéria sendo que cinco pacientes foram infectados e

dois foram colonizados com a mesma cepa clonal. Além disso, foi isolado cepas em



estetoscdpios da sala de isolamento verificando assim que o protocolo para desinfeccdo
ndo foi utilizado ou era insuficiente (GESTAL et al, 2016).

Na tentativa de impedir e/ou reduzir surtos com este hd normas e boas préaticas
que recomendam, por exemplo, identificar precocemente o paciente colonizado ou com
infeccdo, respeitar as medidas de isolamento de contato preconizadas pelo Servico de
Controle de Infecdo Hospitalar, ter precaucdo de contato com paciente, fazer a
higienizacdo das maos com antissépticos, uso de todos os Equipamentos de Protecdo
Individual (EPI), a desinfec¢cdo com alcool a 70% (ou outro produto) a cada plantdo, nos
itens com o0s quais 0 paciente teve contato e superficies ambientais inanimadas
(estetoscopio, termbmetro, torniquetes, nebulizadores, umidificadores, circuito de
respirador e outros) (BRASIL, 2013).

Apesar disso, em pesquisas realizadas em hospitais no Brasil verificaram altos
niveis endémicos desta bactéria como agente causador de IRAS, como se observou em
um estudo realizado em hospitais do sul do Brasil, no qual a maior taxa de infec¢éo por
esta bactéria (9.0 / 1.000 dias de internagéo) foi identificada em um hospital de trauma.
O gene bla (tipo OXA-23) foi identificado em 99,0% de isolados resistentes a multiplas
drogas (MARTINS et al, 2012; PAGANO et al, 2015).

Estudo realizado com 100 isolados clinicos de A. baumannii — calcoaceticus,
coletados de pacientes hospitalizados em dois hospitais da rede publica do municipio do
Rio de Janeiro, identificaram a presenca do gene gacEAI, e 0 associaram a resisténcia
aos compostos quaternarios de amonio (QACs). Foi possivel verificar que um isolado
apresentou todas as caracteristicas fenotipicas e genotipicas de resisténcia aos
antimicrobianos e foi capaz de sobreviver até o quadragésimo dia de incubacdo em
condicdes totalmente adversas, ou seja, em um ambiente totalmente escasso de agua
(PEREIRA, 2013).

Em um estudo epidemioldgico realizado na UTI médico-cirargica do Centro
Clinico em Kragujevac, Sérvia, com o intuito de descrever os fatores de risco de
infeccdes hospitalares por A. baumannii demonstrou que 137 pacientes desenvolveram
infeccdes hospitalares causadas por esta bactéria. A média de idade dos pacientes foi de
59,65 + 16,08 anos, sendo 99 (72,26%) do sexo masculino. Em 95 pacientes (69,35%),
a infeccdo foi causada por cepas resistentes a carbapenémicos. Alguns fatores de riscos

verificados foram uso de ventilagdo mecéanica, internacdo prévia em outro servico,



internacdo em UTI por mais de um més e uso prévio de carbapenem, aminoglicosideos
e metronidazol (DJORDJEVIC et al, 2016).

3.4 Resisténcia a polimixinas

As polimixinas sdo caracterizadas como polipeptidios catiénicos, sdo isolados a
partir da cultura do microrganismo Bacillus polymyxa, um bacilo Gram-positivo aerbio
isolado do solo. Constituem um grupo de cinco substéncias intimamente relacionadas,
que receberam o nome de polimixinas A, B, C, D e E, sendo esta Gltima chamada de
colistina, produzida pelo Bacillus colistinus. Somente as polimixinas B e E s&o
utilizadas clinicamente, em virtude da grande toxicidade das demais (PARUSSOLO et
al, 2014).

O seu mecanismo de acdo antimicrobiana compreende em interagir com a
molécula de polissacarideo da membrana externa das bactérias gram-negativas,
retirando célcio e magnésio, necessarios para a estabilidade da molécula de
polissacarideo. Esse processo é independente da entrada do antimicrobiano na célula
bacteriana e resulta em aumento de permeabilidade da membrana com rapida perda de
conteddo celular e morte da bactéria. Elas apresentam também atividade antiendotoxina
(BRASIL, 2016).

Sé&o utilizadas como ultima opgéo terapéutica em casos de infecgdes graves por
bactérias em estudo demonstrou-se que a combinacdo de outro antimicrobiano com a
polimixina B contribui para reducdo da mortalidade de pacientes com infeccGes por A.
baumannii e Pseudomonas Aeruginosa. Porém a colistina pode esta associada a um
maior risco de faléncia renal (MENDES e BURDMANN, 2009; BERGEN et al 2012;
RIGATTO, 2015).

Pesquisa realizada com pacientes internados no Hospital Universitario de Santa
Maria no Rio Grande do Sul demonstrou que apesar das cepas de A. baumannii
apresentarem altas taxas de resisténcias a maioria dos antimicrobianos testados ndo foi
encontrada nenhuma resisténcia a polimixina B, sendo a mesma indicada para
tratamentos de infecgdes nosocomiais. Outro estudo realizado em Juiz de Fora, Minas
Gerais também constatou que a Polimixina B foi o Unico medicamento eficaz
(SANTOS et al, 2014; DIAS et al, 2016).



Porém, apesar de serem consideradas as opcOes terapéuticas mais eficazes para
esta bactéria, varias pesquisas descrevem a presenca de resisténcia a essas drogas, como
verificado em um estudo realizado com 92 isolados clinicos de dois hospitais publicos
do Rio de Janeiro no qual a maioria dos isolados foi resistente & polimixina B, 81,5% (n
= 75) tornando assim cada vez limitadas as opg¢des terapéuticas. Outra pesquisa também
realizada no Rio de Janeiro com a andlise de 60 amostras de A. baumannii coletadas em
um hospital da rede publica demonstrou que e 68% das cepas isoladas eram resistentes a
polimixina B (GENTELUCI et al, 2016; GOMES et al, 2016).

Em outra pesquisa foi realizada a analise dos mecanismos de resisténcia de dois
isolados clinicos de A. baumannii, respectivamente, susceptiveis (A027) e resistentes
(A009) a polimixina B antes e ap0s a exposicdo & este antimicrobiano, foi possivel
demonstrar a diversidade de mecanismos de resisténcia a polimixina B entre essas
cepas, confirmando a complexidade desses mecanismos, que podem variar dependendo
do fundo de cada estirpe. Em outro estudo realizou-se metodos genéticos e bioquimicos
para definir o envolvimento do operon pmrCAB na resisténcia a polimixina e
verificaram que alteracdes especificas na sequéncia desse operon sdo responsaveis pela
resisténcia a polimixinas em A. baumannii (ARROYO et al, 2011; GIRARDELLO et al,
2017).

Park e Ko (2015) realizaram um estudo com o objetivo de identificar genes
envolvidos na resisténcia a colistina, encontraram seis genes associados a resisténcia a
colistina em A. baumannii dos quais todos relacionados a biossintese de
lipopolissacarideos ou a alteracBGes eletrostaticas na membrana celular bacteriana,
Lipopolissacarideo poderia ser um dos principais modos de aquisicdo da resisténcia a

colistina em algumas cepas (KIM et al, 2015).

Ja outro estudo realizado com 86 cepas de A. baumannii resistentes a colistina/
carbapenem isoladas de 1228 espécimes clinicos coletados em um hospital terciario
grego da Grécia Central, verificou-se que a resisténcia ao carbapenem foi associada a
presenca de blaoxa-23, enquanto aresisténcia a colistina  provavelmente se
correlacionou com as substituicdes de aminoacidos G54E e R109H em PmrA e PmrC,
respectivamente. Pesquisa realizada em pacientes com traumatismos graves demonstrou
que todos o0s isolados resistentes a colistina apresentavam mutacGes no

operon pmrC1A1B. Quatro mutacGes foram identificadas em PmrB (S17R, T232I,



R263L e Y116H), e 1 foi identificado em PmrAl (LESHO et al, 2013; OIKONOMOU
et al, 2015).

O conhecimento sobre o perfil de suscetibilidade desta bactéria é fundamental
para que medidas de prevencdo e controle das infecgdes hospitalares sejam implantadas
corretamente, assim como as estratégias de tratamento com antimicrobianos, podendo
até impedir falhas com a terapia empirica (CIELLO e ARAUJO, 2016).

Podem ser citadas como medidas para controle de infecgbes hospitalares e
multirresisténcia bacteriana a educagdo, 0 treinamento, 0 comprometimento e a
conscientizacdo da equipe médica e colaboradores, quanto a importancia do uso diario
das normas preconizadas pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH),
além disso, destaca-se também o uso racional de antimicrobianos como, por exemplo,
escolha fundamentada na individualidade do paciente, nas nogdes de infec¢do, grupos
bacterianos, microbiota habitual humana e caracteristicas dos antibidticos, além de
acompanhamento de culturas, perfis de resisténcia e vigilancia de cepas isoladas dos
hospitais (MOTA et al, 2010; ABEGG e SILVA et al, 2011; BAPTISTA et al, 2015).

CONCLUSAO

Através desta revisdo foi possivel verificar a relevancia do conhecimento sobre o
perfil de suscetibilidade do A. baumannii frente a antimicrobianos, pois se trata de um
microrganismo com alta de taxa de viruléncia, além disso, apresenta também elevada
capacidade de adquirir resisténcia a antimicrobianos como foi verificado na literatura,
tornando assim o tratamento de infeccGes causadas por esta bactéria mais dificil e
consequentemente aumentando os indices de mortalidade associada e maiores gastos
com internacGes.

Contudo verificou-se ainda que apesar das polimixinas serem as ultimas op¢oes
terapéuticas para o tratamento de infec¢Ges causadas por esta bactéria varios estudos
demonstraram que a resisténcia a estes medicamentos é cada vez maior e que 0S
principais genes envolvidos sdo operon pmrCAB, PmrA e PmrB. Diante disso, torna-se
relevante a realizacdo de mais estudos de campo, para que seja possivel conhecer a nivel
local o perfil de resisténcia desta bactéria e propor medidas de prevencéo e controle de

infeccdes e aumento de resisténcia.
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