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Resumo

O género Acinetobacter spp. surgiu como patégeno hospitalar oportunista, com numerosos surtos hospitalares. O género Acinetobacter spp. compreende
até 31 espécies, entre elas a espécie Acinetobacter baumannii que é responsavel por cerca de 80% das infec¢oes, as quais podem se espalhar de forma
epidémica entre os pacientes hospitalizados e gravemente doentes. A espécie A. baumannii pode estar presente no ambiente hospitalar em maquinas de
didlise; nos ventiladores mecanicos; nos monitores de pressao arterial; nos sistemas de ventilagao; nas fontes de agua; na pele e mucosas dos profissionais
de saude e dos doentes; nas preparagdes medicamentosas e até nos desinfetantes. Uma ampla variedade de objetos de uso do paciente, como cama,
travesseiro, aparelho de televisao e de som, tem sido encontrada contaminada com Acinetobacter, podendo servir como reservatérios durante um
surto nosocomial. Para manter resisténcia, a bactéria deve sofrer alteragcdo no seu material genético, o que podera ocorrer de duas formas: indugao de
mutacao no DNA ou processo de transformacao. Os principais mecanismos de resisténcia sao a alteracdo da permeabilidade, alteracéo do sitio de acao
do antimicrobiano, bomba de efluxo e mecanismo enziméatico pela producao de beta-lactmases, sendo que os principais processos ocorrem por meio
de conjugacao, transformagao e transducao.
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Abstract

The genus Acinetobacter spp emerged as an opportunistic hospital pathogen, with numerous hospital outbreaks. The genus Acinetobacter spp. comprises
up to 31 species, among them the species Acinetobacter baumannii is responsible for about 80% of infections which can spread epidemically among
hospitalized and seriously ill patients. A. baumannii may be present in the hospital environment on dialysis machines; mechanical fans; blood pressure
monitors; ventilation systems; in water sources; on the skin and mucous membranes of health professionals and patients; in drug preparations and even
disinfectants. A wide variety of objects for use by the patient, such as bed, pillow, television and stereo, have been found contaminated with Acinetobacter
and can serve as reservoirs during a nosocomial outbreak. To maintain resistance, the bacterium must undergo changes in its genetic material, which
may occur in two ways: mutation induction in DNA or transformation process. The main resistance mechanisms are the change in permeability, alteration
of the antimicrobial action site, efflux pump and enzymatic mechanism by the production of -lactmases, and the main processes occur through
conjugation, transformation and transduction.
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INTRODUCAO

O género Acinetobacter spp. surgiu como patégeno
hospitalar oportunista, com numerosos surtos hospitalares.
O género Acinetobacter spp. compreende até 31 espécies,
entre elas a espécie Acinetobacter baumannii, responsavel por
cerca de 80% das infeccdes, a qual pode se espalhar de forma
epidémica entre os pacientes hospitalizados e gravemente
doentes. Acinetobacter sao bacilos ou cocobacilos aerébios
Gram-negativos que pertencem a familia Moraxellaceae.”" Eles
sdo onipresentes e podem sobreviver em superficies secas por
até um més, aumentando a probabilidade de pacientes serem
colonizados e equipamentos médicos serem contaminados.
A. baumannii sdo nao fermentadores de glicose, capazes de
sobreviver por longos periodos no ambiente nosocomial,
fator este que favorece sua propagacao hospitalar.?

Esta bactéria apresenta mecanismos que facilitam a
colonizacao de pacientes e de equipamentos hospitalares,
como a formacdo de biofilmes por acdo das proteinas da
membrana bacteriana externa, que sdo aglomerados de
microrganismos protegidos por uma matriz polimérica e
se aderem a superficies sélidas quando em contato com
material liquido.® As células que se ligam irreversivelmente
a superficies comecam a divisao celular, em microcolénias,
e produzem os polimeros extracelulares que definem um
biofilme e representam um grave problema para a saude
publica em razao do aumento da resisténcia dos organismos
associados.” A formacao de biofilmes pode ser considerada
um processo clinicamente relevante devido a quatro fatores:
(1) eles sao mais resistentes aos agentes antimicrobianos; (2)
podem ser uma fonte de infeccdo persistente; (3) sdo capazes
de abrigar organismos patogénicos e (4) permitem a troca
de plasmideos de resisténcia. A maioria dos isolados clinicos
deste patdgeno é suscetivel a muitos antibiéticos disponiveis,
incluindo beta-lactamicos, como carbapenéns.®

No entanto, este microrganismo apresenta uma elevada
capacidade de desenvolver resisténcia contra antibiéticos,
0 que resultou em uma elevacdo da incidéncia de cepas
multirresistentes desta bactéria e associacao com altos
indices de mortalidade.® Antibidticos beta-lactamicos
sdo uma opcdo terapéutica importante no tratamento de
infeccbes por A. baumannii, em razdo da sua eficécia e a
possibilidade de potencializacao de sua acédo, por modifi-
cacao quimica.” Dentre os beta-lactdmicos, destacam-se
os carbapenens (imipeném e meropeném), farmacos com
amplo espetro de acdo. As cepas resistentes a vasta maioria

dos beta-lactamicos, incluindo carbapenéns, pée em foco
o potencial deste patégeno em responder rapidamente a
mudancas de pressao seletiva ambiental.®

Os mecanismos de resisténcia do A. baumannii podem
ter origem intrinseca ou adquirida e sdo mediados por
diversos fatores, como perda da permeabilidade da mem-
brana, mais expressivamente a producao de beta-lactamases,
enzimas que degradam antibioticos beta-lactamicos, sendo
a principal causa de resisténcia bacteriana.”” O mecanismo
de resisténcia bacteriano mais importante e frequente é a
degradacao do antimicrobiano por enzimas que se localizam
no espaco periplasmatico, como exemplo as beta-lactama-
ses que inativam os agentes beta-lactamicos. Sao varias as
classes de beta-lactamases e as do tipo OXA sdo amplamente
mencionadas em varios estudos no mundo. Um dos genes
que codifica a producéo de oxacilinases (OXA), o blaOXA-51,
é usado como marcador da espécie A. baumannii. Outros
genes também sdao encontrados, como o blaOXA-24/40
e blaOXA-58 de relevancia na resisténcia intrinseca desse
género.” Portanto, Conhecer a sua taxonomia; os genes
mais relevantes como blaOXA-51 e blaOXA-23, sua habili-
dade de formar biofilme; os mecanismos de interacao com
o hospedeiro; as recomendagdes dos érgdos fiscalizadores
e os tratamentos preconizados atualmente é essencial para
identificar maneiras mais eficientes de combater e controlar o
referido microrganismo, que esta entre as principias bactérias
multirresistentes no mundo, tornando necessaria a pesquisa
e adescoberta de novos farmacos para tratamentos mais efi-
cientes para os pacientes, principalmente aqueles assistidos
em centros de tratamento intensivo.®

Sendo assim, o objetivo desse trabalho é descrever as
caracteristicas e os aspectos fisiologicos da espécie Acine-
tobacter spp., apresentar os mecanismos de resisténcia da
Acinetobacter e descrever medidas no controle das infeccoes
hospitalares.?

MATERIAL E METODOS

Nesta pesquisa, de carater descritivo e exploratério, serao
consultados artigos através das bases de dados Scientific
Eletronic Library online (SciELO), National Library of Medicine
(PubMed), e realizadas buscas de artigos cientificos rela-
cionados a resisténcia bacteriana em ambiente hospitalar,
entre o periodo de 2015 a 2020, utilizando as palavras-chave:
Acinetobacter baumannii, infeccao hospitalar e resisténcia a
antimicrobiano.
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Taxonomia e Fisiologia

O microrganismo do género Acinetobacter passou por
vdrias revisdes taxondmicas, sendo atualmente classificado
na familia Moraxellaceae. E um bacilo Gram-negativo, que se
apresenta como cocobacilos, é ndo seletivo, imovel, aerdbio,
nao formador de esporos, e pode apresentar capsula e fim-
brias para adeséo e formacao de biofilmes.""

Sua histéria taxondmica teve inicioem 1911, por um cien-
tista alemao, que descobriu novas seis espécies isoladas do
solo, nomeando-as Micrococcus calcoaceticus."? No entanto,
com o passar dos anos, novas bactérias com caracteristicas
semelhantes foram descritas e, entao, classificadas em cerca
de 31 espécies e géneros diferentes de Acinetobacter, como
Acinetobacter calcoaceticus, A. baumannii, A. haemolyticus, A.
junii, A. johnsonii, A. Iwoffii, A. radioresistens e outras espécies
nao denominadas. Recentemente, duas novas espécies foram
descritas e denominadas como A. ursingii sp. nov. e A. schindleri
sp. nov."® Dentre as espécies descritas, A. baumannii tem
sido a mais encontrada em amostras clinicas, especialmente
relacionada com infec¢bes hospitalares.'

Transmissao

Acinetobacter spp. sao frequentemente transmitidos aos
pacientes através da persisténcia nas superficies ambientais e
colonizacao transitdria das maos dos profissionais de saude.
(% Dentre as Acinetobacter spp., a espécie A. baumanni é
um patoégeno oportunista associado a surtos de infeccoes
nosocomiais, com incidéncia mais elevada em unidades de
terapia intensiva (UTls).(®

A principal forma de transmissao do Acinetobacter ocorre
por contato direto ou indireto. Contato direto: transferéncia
fisica de microrganismos entre o hospedeiro suscetivel e
a pessoa infectada ou colonizada durante procedimentos
como mudanca de decubito, banho no leito e verificacao de
pressao arterial. Contato indireto: transferéncia por meio de
um objeto contaminado (reservatério), por exemplo, material
contaminado como luvas, maquinas de didlise, ventiladores
mecanicos, sistemas de ventilagcdo; nas fontes de agua; na
pele e mucosas."™

Estudos de Rock et al." mostram que esta espécie é capaz
de sobreviver por longos periodos em objetos inanimados,
superficies situadas em imediacdes proximas ao paciente
debilitado, podendo ser transmitida diretamente ou por
meio das maos dos profissionais de saude ou, ainda, ser
passada de paciente para paciente. Surtos de Acinetobacter
tém sido atribuidos particularmente a terapia respiratéria e
aos equipamentos de ventilacdo e infeccdo cruzada pelas

maos de trabalhadores de salde que cuidaram de pacientes
colonizados ou infectados (Figura 1).
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Fonte: Adaptado https://alagoasreal.blogspot.com/2011/07/admission-screening-disinfection. 2011.

Formacao de biofilme

Os biofilmes sao microrganismos acumulados protegidos
por uma matriz polimérica e se fixam a superficies sélidas em
contato com material liquido. As células que aderem a essas
superficies iniciam sua divisao celular e produzem polimeros
extracelulares que definem um biofilme.™

Os biofilmes podem representar um grande problema
para a saude publica devido ao aumento da resisténcia dos
organismos associados. As evidéncias de biofilmes sobre
dispositivos médicos veio por meio de estudos em que os
dispositivos foram examinados apds a remocao dos doentes.
18 A formacao de biofilmes pode ser considerada clinica-
mente relevante em razdo de fatores como: sdo resistentes
aos agentes antimicrobianos; podem se tornar uma fonte de
infeccédo persistente; podem abrigar organismos patogénicos
e permitem a troca dos plasmideos.?

A formacao de biofilmes é uma grande preocupacao,
pois podem se formar em instrumentos de uso hospitalar e
ser compostos por multiplas bactérias que segregam ampla
gama de fatores de viruléncia. Com isso a estrutura do bio-
filme torna o tratamento quimico dificil e leva a resisténcia
a antimicrobianos.®?
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Perfil ou mecanismo de resisténcia bacteriana

Para Darren et al."" e Noto et al.?" o principal desafio
do tratamento de infec¢bes por Acinetobacter centra-se
na superacao da resisténcia aos antibiéticos. A. baumannii
possui elevada versatilidade nutricional e metabdlica, permi-
tindo a sua adaptagao a multiplos ambientes. Os patégenos
oportunistas como A. baumannii raramente sdo aptos para
causar uma infeccao devido a eficiéncia da resposta imune
inata do hospedeiro.

Com o passar do tempo e a descoberta de novos estu-
dos a bactéria tornou-se mais resistente a antimicrobianos
devido a fatores como alteracao nos sitios de ligacoes a
esses farmacos, producao de proteinas que hidrolisam e os
modificam, alteracdo nas ligacdes proteicas com penicilinas,
perdas de proteinas na membrana externa e a producao de
beta-lactamases, enzimas que tem a capacidade de hidrolisar
antimicrobianos beta-lactamamicos. Pode sobreviver em
superficies inanimadas e secas por varios meses, tem bom
crescimento em altas temperaturas e variacoes de pH.??

A escolha do tratamento antimicrobiano deve conside-
rar a histéria do paciente, a sindrome clinica e os testes de
sensibilidade aos antimicrobianos. A terapia antimicrobiana
deve considerar os dados de resisténcia bacteriana. Alguns
estudos sugerem que o uso de ampicilina em altas doses
no tratamento de Acinetobacter multirresistente apresenta
resultados equivalentes a carbapenémicos mesmo em pneu-
monias associadas a ventilacdo mecanica de inicio tardio,
razao pela qual esse antimicrobiano tem sido utilizado como
opcao para tratamento dessa bactéria, o que permite evitar
o uso de carbapenémicos.?®

Porém tem havido resisténcia crescente do Acinetobacter
aampicilina, e nestes casos os antimicrobianos carbapené-
micos sao normalmente considerados como a ultima alter-
nativa para o tratamento de escolha de infeccdes causadas
por Acinetobacter, principalmente com a emergéncia de
resisténcia a outros beta-lactamicos.?¥

Fatores de riscos no ambiente hospitalar

Bactérias do género Acinetobacter spp. apresentam habi-
lidade de crescimento em ambientes como solo e 4gua, pode
sobreviver em superficies inanimadas e secas por varios
meses, tém bom crescimento em altas temperaturas e varia-
¢coes de pH.? No ambiente hospitalar, esta bactéria forma
biofilmes em instrumentos médicos, em destaque: estetoscé-
pio, termdmetro, torniquetes, nebulizadores, umidificadores,
circuito de respirador, dentre outros, e superficies como
bancadas e leitos de centros hospitalares, como unidades de

tratamento intensivo - UTls.?®Além disso, podem acometer
pacientes imunocomprometidos que recebem tratamentos
mais complexos, em unidades de tratamento intensivo,
queimados, com ferimentos ou doencas de base graves.?”

Diagnéstico

O diagndstico da infeccao por Acinetobacter é feito em
ambiente hospitalar, visto que a maioria das pessoas que
apresentam essa infeccao estao internadas, através da coleta
de amostra de sangue, de secrecdo traqueal e/ou de urina,
que é enviada para o laboratério de microbiologia para que
seja feita a analise.®®

No diagnéstico é possivel serem observadas caracteristicas
morfotintoriais apds coloracao pela metodologia de Gram,
teste da oxidase, teste da catalase, teste de crescimento em
caldo a44°C, e observar a producao de hemolise em dgar-san-
gue. Acinetobacter é composta por bactérias em formato de
varetas curtas na fase logaritmica de crescimento, tornando-se,
maioria das vezes, mais cocoides na fase estacionaria, em
que podem ocorrer agrupamento de células, variabilidade
na coloracao de Gram, assim como variagées no tamanho
da célula e arranjo, dentro de uma mesma cultura pura.®

Tratamento com o uso de antimicrobianos

Acinetobacter possui resisténcia a uma enorme variedade
de antimicrobianos e uma grande capacidade para adquirir
mecanismos de resisténcia a praticamente todos os antimi-
crobianos de uso comum, como penicilina, cefalosporinas
de primeira e segunda geracao, cloranfenicol, e resisténcia
antimicrobiana a base de carbapenémicos (por exemplo,
imipeném e meropeném). Essa resisténcia aos carbapené-
micos em Acinetobacter pode ser mediada por um ou mais
mecanismos, incluindo inativacao enzimatica, efluxo ativo,
diminuicao da permeabilidade da membrana e modificacao
dos sitios alvo de ligacdo aos antimicrobianos.“?

As polimixinas sao um grupo de antibiéticos usados
contra varias bactérias Gram-negativas. Sdo constituidas por
cinco substancias, que receberam o nome de polimixinas A,
B, C, D e E, sendo esta ultima chamada de colistina, produzida
pelo Bacillus colistinus, entretanto somente as polimixinas
B e E sdo utilizadas clinicamente, em virtude da grande
toxicidade das demais.®

RESULTADOS

A revisao da literatura foi realizada em duas bases de
infeccao

s

dados, com os descritores”Acinetobacter baumannii
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hospitalar” e “resisténcia a antimicrobiano”, que contabiliza-
ram 209 artigos, dos quais 100 foram encontrados na base
de dados eletrénico National Library of Medicine (PubMed)
e 109 na base de dados SciELO (Scientific Electronic Library
Online). Foram utilizados os filtros idioma (inglés e portugués),
espécie (humano) e ano (2015 a 2020) de publicacao. Desses
citados foram excluidos 194 artigos por nao abordarem a
tematica da pesquisa e selecionados 15 artigos em sintese
quantitativa para compor a revisao.

O Gréfico 1 apresenta o perfil das publicacoes seleciona-
das para a revisao de acordo com o ano e o quantitativo de
trabalhos. Dos 15 estudos incluidos que foram selecionados
entre osanos de 2015 a 2020, verificaram-se cinco (33,3%) de
2015, dois (13,3%) de 2016, cinco (33,3%) de 2017, um (6,7%)
de 2018, um (6,7%) de 2019 e um (6,7%) de 2020.
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Material encontrado por ordem cronoldgica de publicagdo.

DISCUSSAO

Acinetobacter baumanniivem assumindo um importante
papel nos processos infecciosos com inumeras infeccdes hos-
pitalares no mundo, acarretando o aumento da morbidade e
mortalidade de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI).2% O uso extensivo de terapia antimicrobiana
em hospitais tem contribuido para a selecdo e o aumento
no numero deisolados de A. baumannii multirresistentes aos
antimicrobianos, inclusive aos carbapenémicos, dificultando
o tratamento.®

Segundo o estudo de Noto et al.,?" a resisténcia ao
carbapeném entre isolados de A. baumannii aumentou
drasticamente nos ultimos anos devido ao surgimento e

disseminacao desse patogeno especifico. Os sistemas bacte-
rianos de multidrogas contribuem para o desenvolvimento de
padrdes de multirresisténcia de A. baumannii, um patégeno
nosocomial de importancia crescente devido a sua resisténcia
emergente aos carbapenémicos. O fendémeno de multirre-
sisténcia é gerado por uma combinacao de mecanismos
que inclui inativacao enzimatica, efluxo ativo, diminuicao
da permeabilidade da membrana. Alharbe et al.?® e Vane-
gas et al.?® relatam um desses mecanismos que vem sendo
considerado importante fator, que é o sistema de bomba
de efluxo. Muitos desses isolados multirresistentes de A.
baumannii abrigam genes para o sistema de efluxo de mul-
tiplos farmacos, relacionados a resisténcia a varios grupos de
agentes antibacterianos, incluindo ampicilina e meropeném.
De acordo com Scarcella et al.?” e Dalmasio,* as bombas
de efluxo bacterianas transportam ativamente diversos anti-
bidticos para fora da célula e sdo os principais contribuintes
para aresisténcia intrinseca e aos muitos medicamentos que
podem ser utilizados no tratamento de doencas infecciosas
por Gram-negativas. Com isso a inibicao desse sistema per-
mitiria aumentar a eficacia desses antimicrobianos.

Varios autores como Viana et al,"® Trindade et al.'"® e
Weber et al." discutem sobre a formacéo de biofilmes, que
é frequente em amostras clinicas de A. baumannii e é um
requerimento importante para a colonizagao cronica de
tecidos humanos e persisténcia em instrumentos médicos.
Biofilmes microbianos que sdo comunidades envoltas em
uma matriz extracelular sao produzidos por varias bactérias.
A habilidade de a A. baumannii crescer como biofilme em
superficies abidticas desempenha um importante papel
em doencas infecciosas nosocomiais, devido a coloniza-
cao de equipamentos hospitalares e dispositivos médicos,
como cateteres urindrios, cateteres venosos centrais, tubos
endotraqueais e ventiladores mecanicos. E provavel que
os biofilmes contribuam nas interacdes de viruléncia da A.
baumannii com seu hospedeiro.

De acordo com Ledo et al.™ e Kurihara et al.,,*® algumas
caracteristicas devem ser consideradas por estarem relacio-
nadas aos fatores de risco para infeccdes dos pacientes por A.
baumannii, por exemplo, tabagismo, alcoolismo, hipertensao,
com maior frequéncia no sexo masculino, idade > 60 anos
e com prevaléncias de doencas de base, incluindo diabetes
mellitus, doencas cardiovasculares, doengas pulmonares
como pneumonia grave, foram semelhantes e que apresentou
mortalidade associada a infeccao por A. baumannii de 75%.
As duracoes totais de internacdo hospitalar também foram
semelhantes com tempo de internacdao em UTI para tais

RBAC. 2022,54(1):37-43

41



Mecanismo de resisténcia da bactéria A. Baumannii | Queiroz YM, Maciel 1A, Santos FS

pacientes em mais de sete dias significativamente associadas
a um progndstico ruim por esses fatores.

Com base no estudo de Darren et al"" e Ledo,*® as
investigacdes em surtos hospitalares por A. baumannii se
revelam incapazes de identificar uma Unica fonte de conta-
minacao, a qual entao pode estar relacionada a resisténcia
bacteriana, as condigdes do paciente, a presenca do patégeno
em equipamentos médicos ou a equipe de saide.Todo esse
conjunto dificulta a prevencao e o controle das infeccoes
por A. baumannii. Pacientes colonizados e a contaminacao
do ambiente sdo os maiores reservatérios para a infeccao,
enquanto a prevenc¢ao inadequada e a transmissao cruzada
sdao determinantes para persisténcia do A. baumannii. O uso
de equipamentos exclusivos para os pacientes pode facilitar o
controle de surtos, assim como a manutenc¢ao de um regime
apropriado de higiene das maos para os profissionais de satide
também é importante. Para prevenir o contagio, profissio-
nais da saude devem tomar precaugdes lavar as maos como
precaugdes de barreira, com cuidado e limpeza apropriada
dos ventiladores mecanicos para pacientes colonizados ou
infectados por A. baumannii.

CONCLUSAO

A. baumannii estd ganhando cada vez mais atencao e se
mostrando como uma grande ameaca a saude publica, uma
vez que possui mecanismos poderosos de resisténcia inatos
ou adquiridos contra muitos agentes antimicrobianos, ou seja,
de se adaptar ao ambiente nosocomial e de resistir a desafios
ambientais adversos, burlando as barreiras de protecao local.
Os principais mecanismos de resisténcia sdo a alteracdo da
permeabilidade, alteracdo do sitio de acdo do antimicrobiano,
bomba de efluxo e mecanismo enzimatico pela producédo de
beta-lactmases, sendo que os principais processos ocorrem
por meio de conjugacao, transformacao e transducao. Sendo
assim, cada vez mais esforcos e recursos cientificos serao neces-
sarios para estudos epidemioldgicos e de controle de infeccao
relacionada a A. baumannii, evitando assim graves infeccdes
nosocomiais e surtos descontrolados em ambiente clinico.
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