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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura sobre os mecanismos de resisténcias e opcoes
terapéuticas para Acinetobacter baumannii multirresistente. Metodologia: Qualitativa de
revisao de literatura descritiva utilizando as seguintes bases de dados SciELO (Scientific
Eletronic Library on Line), PubMed/MEDLINE, LILACS com 01 (um) trabalho na lingua
portuguesa e 18 (dezoito) trabalhos na lingua estrangeira, no periodo de 2008 a 2019. Resultado
e discussdo: Dos 19 (dezenove) trabalhos analisados foram descritos diversos mecanismos de
resisténcia de Acinetobacter baumannii, sendo a producdo de carbapenemases um dos mais
importantes destes, ja que consiste em um mecanismo de acdo contra o principal grupo de
antimicrobianos usado na pratica clinica para esta bactéria que sdo os betalactamicos. Neste
cenario os carbapenémicos deixaram de ser a primeira opg¢ao no tratamento das infec¢des por
Acinetobacter baumannii, sendo que atualmente primeira linha de tratamento mais utilizadas
sdo as Polimixinas B e E (colistina) e como terapia de segunda linha os aminoglicosideos,
quinolonas e sulfas. Consideragdes finais: A Acinetobacter baumannii € considerado um
patdégeno frequente na pneumonia associada a ventilagdo mecanica e infec¢bes que se
disseminam pela corrente sanguinea. Pode levar a altas taxas de mortalidade. As infeccdes
adquiridas na comunidade também sdo relatadas, porém raras. As cepas sao multirresistentes
aos antibidticos, com destaque para principalmente os betalactamicos, e sensiveis as
Polimixinas B e E (colistina). Porém, para instituir um tratamento efetivo, recomenda-se

critérios de uso dos antimicrobianos associado a testes de sensibilidade in vitro.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii. Multirresisténcia. Antibioticos. Carbapenemases.



ABSTRACT

Objective: To perform a review of the literature on resistance mechanisms and therapeutic
options for multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Methodology: Qualitative review of
descriptive literature using the following databases: SCiELO (Scientific Electronic Library on
Line), PubMed/MEDLINE, LILACS with 01 (one) work in Portuguese language and 18
(eighteen) works in the foreign language, which were published between 2008 and 2019.
Results and discussion: Out of the 19 (nineteen) analyzed works, several mechanisms of
resistance of Acinetobacter baumannii have been described, being the production of
carbapenemases one of the most important of these, since it consists of a defense mechanism
against the main group of antimicrobials used in clinical practice for this bacteria, the beta-
lactams. In this context, carbapenems were found to be no longer the first choice in the treatment
of Acinetobacter baumannii infections, being Polymyxins B and E (colistin) now the first line
of treatment for these infeccions, and aminoglycosides, quinolones and sulfas the second line
therapy. Final considerations: Acinetobacter baumannii is considered a frequent pathogen in
pneumonia associated with mechanical ventilation and infections that spread through the
bloodstream. It can lead to high mortality rates. Infections acquired in the community are also
reported, but rare. The strains are multiresistant to antibiotics, especially the beta-lactams, and
are sensitive to Polymyxins B and E (colistin). However, it is possible to institute an effective
treatment, it is recommended criteria of antimicrobial use associated with in vitro sensitivity

tests.

Keywords: Acinetobacter baumannii. Multirresisténcia. Antibidticos. Carbapenems.
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1 INTRODUCAO

Acinetobacter baumannii é uma bactéria considerada patégeno oportunista nosocomial,
encontrado principalmente em materiais médicos individuais, equipamentos de ventilacdo
mecanica, laminas de laringoscdpio, cateteres urinarios e vasculares, tubos endotraqueais, filtros
de ar-condicionado, superficies inertes como macanetas e macas, associada a infec¢des
principalmente em unidades de terapia intensiva (UTI) e centro de terapia intensiva (CTI).> 2

No meio ambiente pode ser encontrada no solo, esgoto, ambientes aquaticos e comidas.®

Possui capacidade de causar infeccOes respiratdrias, sendo a pneumonia relacionada e ventilagcao
mecanica a mais importante, mas, pode causar também infeccbes do trato urinario, sepse,
endocardite, meningite, infeccGes de partes moles, osteomielite, atribuida a fatores dentre eles a
resisténcia aos antimicrobianos e formac&o de biofilme.!

Considerado patdégeno de baixa viruléncia, a menos que seja isolado de pacientes de longa
internacdo em CTI/UTI, pacientes com comorbidades como por exemplo recém-nascido com
baixo peso ao nascer, idosos e portadores de doencas crénicas, como diabetes mellitus. No Oriente
Médio foi encontrada alta prevaléncia de cepas de Acinetobacter baumannii produtoras de
carbapenemases em pacientes diabéticos, um espectro de pacientes associado a infeccGes de
dificil manejo terapéutico.* Assim, pode estar relacionada a imunossupresso, idade avancada,
uso de dispositivos intravasculares, ventilagio mecéanica, sepse, permanéncia em UTI e uso
indevido de antimicrobianos de amplo espectro sdo fatores de risco importantes.®

Além da sua capacidade de sobreviver em diferentes tipos de ambientes e temperaturas, e persistir
por longos periodos em superficies, contribui para surtos de infeccdes hospitalares, uma vez que
apresenta mecanismos de resisténcias e de aderéncias que facilitam sua colonizacgdo, os chamados
biofilmes, pelas proteinas da membrana bacteriana externa A — OmpA.! Outro importante
mecanismo de resisténcia do A. baumannii € a presenca do gene blaOXA-51, capaz de produzir
carbapenemases do tipo oxacilinase (Ambler D) que séo subdivididas em 6 grupos: OXA-51 like,
OXA-23 like, OXA-40/24 like, OXA-58 like, OXA-143 like, OXA-48 like.5’

O aumento da resisténcia a carbapenémicos pela producdo de carbapenemases tem gerado um
aumento significativo das infec¢des por A.baumannii pelo mundo, ja que o aumento da resisténcia
diminui muito o arsenal terapéutico contra o micro-organismo. E de grande importancia o
esclarecimento sobre uso correto dos antimicrobianos, e bem como elucidar as medidas de

controle e prevengdo para evitar surtos e aumento da resisténcia aos antimicrobianos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Demonstrar 0s principais mecanismos de resisténcias da A. baumannii bem como as opcdes

terapéuticas da atualidade.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar os tipos de resisténcias em relacdo as opcdes terapéuticas, medidas de controle e
prevencdo da Acinetobacter baumannii;

Ampliar o conhecimento acerca do arsenal terapéutico contra Acinetobacter baumannii, evitando
assim situacdes conflitantes na pratica clinica;

Colaborar com as informacoes cientificas sobre infec¢cdes causadas por Acinetobacter baumannii.

1.2 JUSTIFICATIVA

A elevacdo mundial da incidéncia de resisténcia aos carbapenémicos pela Acinetobacter
baumannii é uma realidade, visto que medicamentos antes utilizados nas infec¢cdes contra este
micro-organismo vém diminuindo a efetividade do tratamento. Assim, a terapia de primeira linha
se limita aos antibi6ticos de amplo espectro, que outrora ndo eram utilizados como as Polimixinas
B e E (colistina) que agem na membrana celular, e aminoglicosideos, como a tobramicina,
gentamicina e sisamicina, além do advento do sulfametoxazol com trimetoprim.®

Dessa forma, este trabalho justifica-se por que pretende contribuir para a comunidade médica,
fornecendo conhecimentos adicionais sobre as opc¢des de antibidticos que existem e que podem
ser usadas contra as infec¢des por Acinetobacter baumannii. Esse patégeno merece aten¢ao, visto
que cepas resistentes vém emergindo no mundo inteiro, bem como os mecanismos que levam a
esta resisténcia, fatores de viruléncia e medidas de prevencdo e controle intra-hospitalar que
possam diminuir a disseminacao deste agente. Além de encorajar a comunidade cientifica a buscar
novas terapias alternativas e combinag¢Ges de drogas antimicrobianas, colaborando com o
fortalecimento da medicina baseada em evidéncias e na discussdo de novas abordagens

terapéuticas.> 8
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2 MATERIAL E METODO

Para este estudo, foi realizada uma revisdo descritiva da literatura, utilizando 1(um) trabalho na
lingua portuguesa e dezoito na lingua inglesa, onde foram avaliados artigos originais e artigos de
revisdo. Os critérios de inclusdo foram artigos que apresentassem dados sobre 0s mecanismos de
resisténcia, epidemiologia, opc¢des de tratamento em Acinetobacter baumannii. Foram
consultadas bases de pesquisa de dados SciELO (Scientific Eletronic Library on Line),
PubMed/MEDLINE, LILACS, mediante o emprego dos descritores: Acinetobacter baumannii.
Multirresisténcia. Antibidticos, Carbapenemases no periodo de 2008 a 2019. Como critério de
exclusdo, considerou-se duplicidade, ndo disponibilidade de artigo original sendo assim,

selecionados 19 artigos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Acinetobacter baumannii € um cocobacilo Gram negativo imdével, conforme a figura 1 (a e b).
Pertence ao grupo dos micro-organismos ndo fermentadores, oxidase-negativos e catalase-
positivos, da familia Moraxellaceae da ordem Gammaproteobacteria. Foi isolada pela primeira
vez, no solo em 1911, pelo bacteriologista holandés, Martinus Willem Beigerinck. Em 1986, os
pesquisadores, Bouvet e Grimont, delinearam 12 grupos de DNA do género Acinetobacter usando

hibridizacdo DNA-DNA e descreveram 4 novas espécies.®

Atualmente existem 26 espécies classificadas, sendo que dessas, 9 espécies gendmicas estdo
frequentemente citadas e a A. baumannii é a mais importante clinicamente. Sua importancia vem
crescendo desde a década de 80, pelo nimero de casos clinicos e achados laboratoriais atribuindo

a espécie, a etiologia de doengas em pacientes hospitalizados.°

Figura 1- Morfologia da Acinetobacter baumannii

(b)

Fonte: Pragya R et al, 2015.°

As infeccOes por A. baumannii tem grande importancia na morbidade e mortalidade nos pacientes
que estdo hospitalizados, principalmente pacientes que possuem fatores de risco como idosos,
imunodeprimidos, neoplasias, pos-operatdrio de cirurgias abdominais. Sua grande capacidade de
adquirir resisténcia aos antimicrobianos e de sobreviver em varios meio-ambientes, somado a iSso
0 uso indiscriminado de antibioticos, vem aumentando o nimero de infecgdes por este micro-

organismo nos ultimos anos, gerando assim altos custos de tratamento hospitalar.
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3.1 ESPECIES DE ACINETOBACTER

Este género compreende 26 espécies nomeadas e nove espécies gendmicas, sendo que quatro
espécies de Acinetobacter (Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter
pitti e Acinetobacter nosocomialis) sdo referidas como complexo a A. baumannii-calcoaceticus
por apresentarem caracteristicas fenotipicas analogas e serem mais comuns. Sendo Acinetobacter
baumannii a mais relevante clinicamente.> ®

As espécies documentadas até hoje sdo as seguintes: A. baumannii, A. baylyi, A. bouvetii, A.
calcoaceticus, A. gerneri, A. grimontii, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii, A. Iwoffii, A.
parvus, A. radioresistens, A. schindleri, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingii, A.

venetianus.

3.1.1 Importéancia clinica

A importancia clinica de A. baumannii vem sendo relatada na literatura desde os anos 80.
Acredita-se que 0 aumento na incidéncia de deste micro-organismo se deve aos avancgos nos
procedimentos médicos, que aumentam a susceptibilidade da populacio de pacientes.!! Foi
notado também que a partir dos anos 70 cresceram 0s casos de resisténcia antimicrobiana. As
infeccbes sdo mais comuns em pacientes que portam alguma patologia, foram submetidos a
procedimentos cirargicos, sofreram algum trauma, idosos, prematuros, longos periodos de
internacdo, terapia antimicrobiana, ventilagdo mecénica, cateteres intravasculares e urinrios,
drenagem com a utilizacio e penetracdo de tubos intracorpdreos.?

Esta bactéria contribui em cerca de 2 a 10 % das infeccdes hospitalares, principalmente nos
pacientes em estado grave internados em UTI/CTI, sendo a pneumonia e a bacteremia as
principais afeccdes.”® O aumento na incidéncia de infeccdes por A.baumannii também é um
reflexo da admissdo/internacdo dos pacientes em hospitais de emergéncia via Pronto Socorro,
levando ao uso de medidas de precaucdo e controle de infeccbes de forma inadvertida,
consequentemente facilitando a disseminacdo de A.baumannii.® Assim, o cocobacilo tornou-se
um dos principais motivos de preocupagdo em zonas de conflito em particular no Iraque,
Afeganistdo e Siria, onde foram observadas alta incidéncia de bacteremia no sangue de soldados

do Exército dos EUA, bem como em desastres naturais com tsunamis e terremotos.® 12 14
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O aumento na incidéncia de resisténcia de A.baumannii é muito preocupante por conta da
diminuicdo do arsenal terapéutico, sendo necessario a explanacéo de fatores que possam prevenir
0 aumento de resisténcia, principalmente aos carbapenémicos, para que nao haja novos surtos,

onde a América do Sul ja esta em torno de mais de 50%, conforme figura 2.

Figura 2- Surtos epidémicos hospitalares de A. baumannii com resisténcia a carbapenémicos.

- Carbapenem-resistance rate >50%

- Carbapenem-resistance rate >30%, <50%
D Carbapenem-resistance rate >10%, <30%

D Carbapenem-resistance rate <10%

Fonte: Kim et. al. Update on the Epidemiology, Treatment, and Outcomes of Carbapenem-
resistant Acinetobacter infections. Chonnam Medical Journal, 2014.%°

3.2 BIOLOGIA E FATORES DE VIRLENCIA

Apesar de novas técnicas fenotipicas e genémicas identificarem varios fatores de viruléncia em
A.baumannii, apenas alguns sdo determinantes de viruléncia responsaveis pela patogenicidade
desse microorganismo, como: lipopolissacarideo (LPS), polissacarideos capsulares (CPS),
proteina de membrana externa de A.baumannii (AbOmpA), vesiculas de membrana externa

(OMV), fosfolipase D (PLD) e biofilme que serdo abordados na reviséo de literatura (figura 3).1%
13
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Figura 3- Caracteristicas biologicas da Acinetobacter baumannii.
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modifying enzymes polymyxin B)
Protein secretion systems —»
Penicillin-binding protein Alteration of target sites — Other antibiotics —
7/8 (PBP7/8) and p- —
lactamase PER-1 R ;
Others —» Non-antibiotic therapies:
Others —» phage and others

Fonte: Chang-Ro L et. al. Biology of Acinetobacter baumannii: Pathogenesis, Antibiotic
Resistance Mechanisms, and Prospective Treatment Options; Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology. Vol 7, Art 55; 2017.1°

3.2.1 Porinas

A OmpA ¢é um dos fatores de viruléncia mais bem caracterizados, sdo proteinas de membrana
externa, que sdo responsaveis por danos causados nas células das vias aéreas induzindo a
apoptose. Elas sdo modificadas por metabolismo de bacteridéfagos intracelulares e se tornam
alteradas. A membrana externa apresenta-se muito permeavel facilitando a saida de

antimicrobianos, conforme figura 4.

A OmpA se liga as mitocondrias da células humanas induzindo um processo de liberacdo de
mediadores pré-apoptdticos como o citocromo C. Também se liga ao epitélio, promovendo papel
na aderéncia e formacdo de biofilmes, fator que contribui para a sobrevivéncia do micro-

organismo em ambientes e superficies extremas.*® 14
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Figura 4- Demonstracdo esquematica de porinas da Acinetobacter baumannii.
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Fonte: Ramkumar lyer et. al.. Acinetobacter baumannii OmpA Is a Selective Antibiotic
Permeant Porin. ACS Infect. Dis., 2018, 4 (3), pp 373-381.1°

3.2.2 Lipopolissacarideos e polissacarideos capsulares

Em relacdo a essas estruturas na A. Baumannii, € importante discutir sobre os lipopolissacarideos,
que sdo residuos de carboidratos presentes na membrana das bactérias que sdo importantes fatores
de viruléncia. Essas endotoxinas sdo potentes estimuladores da resposta inflamatoria em
monocitos humanos, células que dependem de receptores Toll-like (TLR2), associados a resposta
imune inata. Outro importante fator de viruléncia sdo os polissacarideos capsulares (CPS), que
conferem protecdo contra a agdo do complemento. Entdo esses componentes fortalecem a
capacidade de se desenvolver e aumentar a populacdo microbiana dessa espécie. A estrutura do

LPS da A. baumanni pode ser observada na figura 5.


https://pubs.acs.org/author/Iyer%2C+Ramkumar
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Figura 5- Representacdo do LPS da Acinetobacter baumannii.
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3.2.3 Vesiculas de membrana externa

OMV’s sdo vesiculas com cerca de 20 a 200 nm de diametro secretadas por varios patdogenos
Gram-negativos. Elas participam como veiculo de entrega de fatores de viruléncia para o interior
da célula hospedeira, facilitando assim a interacdo do patdogeno com o hospedeiro sem que haja
contato proximo entre a bactéria e célula humana. Ela pode acarrear fatores de viruléncia, como
as OMV’s de A.baumannii, desencadeando uma resposta imnune inata mais exacerbada e
citotoxica em comparacdo com outras bactérias. Eles também estdo relacionadas a propagacao de
resisténcia aos antibidticos e tranferéncia de material genético como o gene carbapenemase OXA-
241
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3.2.4 Biofilme

Os biofilmes sdo agregados de células microbianas que estdo cercadas por matrizes
exopolissacarideas produzidas pelas células bacterianas em superficies bidticas e abioticas.As
variaveis fisico-quimicas que propiciam a formacédo dos biofilmes estdo especificadas no quadro
1. Ele demonstra que os biofilmes conferem maior protecdo contra antibidticos. Infeccdes
associadas ao biofilme sdo de caréater cronicas, logo, requerem tratamento com antibi6ticos em
doses mais altas. A presenca deste agregados de céluas bacterianas promovem maior tempo de

internacéo, e consequentemente uma perda econémica significativa.l!

Quadro 1- Fatores fisico-quimicos envolvidos na formacéo do biofilme de A. baumannii.

Type and nutrient
availability

Growth surface

Quorum sensing
molecules
Electrostatic

Physicochemical General effects
factors
Temperature High temperature enhances cell hydrophobicity which results in biofilm formation.

High temperature increases nutrient uptake which leads to increased biofilm formation.
Production of chaperon-usher assembly is high at 28°C in Acinetobacter baumannii

High temperature induces the production of polysaccharides.

Concentration-dependent effect on biofilm accumulation.

Higher nutrient concentrations decrease biofilm accumulation due to detachment and reduced
competition among bacterial isolates.

Poor nutrient media increases biofilm production.

Presence of sucrose, calcium, and phosphate enhances biofilm formation.

Extreme nutrient limitation results in decreased exopolysaccharide synthesis and thus decreased
biofilm formation.

Influences metal-ion-mediated cross-linking required for EPS synthesis.

Surface roughness shelters bacteria against shear forces, allows time for change to irreversible
attachment, and hence facilitates biofilm formation.

Smooth surface coating could lead to reduced biofilm formation.

Chemical and nutritional composition of organic surfaces promotes better bacterial adherence.
Surface charge and hydrophobicity influence biofilm formation in electroactive microbes.

Iron Has a strain-dependent association with biofilm formation and type of iron source.

concentration Iron limitation triggers up-regulation of Baps.
Higher iron concentration allows for increased resistance to certain antibiotics through signaling or
interacting with the antibiotics themselves.
Stimulates EPS production via repression of rhamnolipid production or inhibition of transcription
regulator that leads to alginate synthesis.
Iron limitation enhances acyl-homoserine lactone production.

Antimicrobial Constitutes stress for enhanced induced gene regulation.

agents/ Offers fitness advantage for resistant strains, resulting in biofilm formation.

Disinfectants Hydrophilic antimicrobial coating repels bacterial adhesion, reduces biofilm formation.

Agitation Flow movement influences the composition and cohesiveness of the EPS matrix formed during biofilm

production.

Influences the composition and physical properties by affecting the elasticity of the biofilm.

It modulates cell functions such as pathogenesis, nutrient uptake, motility, cell communication, and
production of secondary metabolites.

Bacteria attach rapidly and tightly to positively charged surfaces.

interactions Electrostatic repulsion disturbs cell contact with negatively charged surfaces.
pH and ion Divalent cationic ions enhance bacterial attachment to surfaces.
content Cations stabilize the interaction between negative charge surface and anionic substrates.

Fonte: Emmanuel C et al. Acinetobacter baumannii biofilms: effects of physicochemical factors,
virulence, antibiotic resistance determinants, gene regulation, and future antimicrobial treatments;
Infection and Drug Resistance 2018:11.1
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Antibidticos beta-lactamicos sdo uma opcdao terapéutica importante no tratamento de infec¢des

em geral.!8 Dente os beta-lactimicos, podemos destacar os carbapenémicos. Contudo, nos Gltimos

anos foi observada um aumento nas resisténcia ampliando-se aos carbapenémicos.” Os

mecanismos que levam a resisténcia sdo maltiplos, como alteracdes genéticas que levam a

modificagdo da estrutura da membrana celular, superexpressdo de bombas de efluxo (EP),

superexpressdo de enzimas intrinsecas que degradam antibiéticos, modificaces de locais-alvo

para antibioticos, aquisi¢do de determinantes de resisténcia, tranferéncia horizontal de genes de

outras espécias como na classe de Enterobactéria, bastonetes gram negativos fermentadores e

género Acinetobacter, além de outros ndo fermentadores, de acordo com o quadro 2 e as

carbapenemases relevantes apresentadas no quadro 3, similes aos da A. Baumannnii.?

Quadro 2- Tipos de resisténcias frequentes nos bastonetes Gram negativos.

Mecanismo de resiténcia

Classe/Subgrupo/Proteina

Beta-lactamases

A,B,C,D(OXA-24, OXA-51, OXA-58, OXA-
143, OXA-235)

Bombas de efluxo

AdeABC, AdeFGH,
AmvA/AedF, TetB

AdellK, CraA,

Defeitos de permeabilidade

Porinas

Enzimas modoficadoras de aminoglicosideos

Adeniltransferases, acetiltransferases,

fosfotransferases

Outros mecanismos

Metiltransferases, peptidades C13 , proteinas

de divisdo celular

Fonte: Chang-Ro L et al.

Mechanisms, and Prospective Treatment Options;

Microbiology. Vol 7, Art 55; 2017.%3

Acinetobacter baumannii: Pathogenesis, Antibiotic Resistance

Frontiers in Cellular and Infection
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Quadro 3- Carbapenemases clinicamente relevantes.
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Fonte: Pawel Nowak, Paulina Paluchowska; Acinetobacter baumannii: biology and drug
resistance — role of carbapenemases. Fol. Hist. et Cyt.;vol. 54, no. 2, 2016; pp. 61-74.°

3.4 MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE DE INFECCOES

Deteccdo precoce das multirresisténcias, medidas de controle efetivo da disseminacdo e
prevencdo sdo fundamentais para o controle desta bactéria.> A.baumannii pode sobreviver em
superficies inanimadas por até 1 més. A transmissao pode ocorrer tanto pelo contato direto como
0 contato com o ambiente onde estd o microorganismo infectante/paciente. Em um estudo, as
luvas e aventais dos profissionais estavam contaminados ap6s contato com pacientes colonizados.
Desta forma é importante que se faca a precaucdo de contato para que o patdgeno ndo seja

transmitido no ambiente hospitalar pelos profissionais de saude. O quadro 4 mostra algumas
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medidas de controle. Devido sua diversidade metabolica A.baumannii pode sobreviver em
diversos ambientes, além da sua capacidade de formacao de biofilme, contribuindo para aderéncia
e colonizagdo dos materiais médicos.! Um estudo demonstrou que a pele de 25% a 40 % dos
profissionais de saude esta colonizada pelo A. baumannii, enfatizando a importancia da lavagem

das maos.*

Outra importante medida € a vigilancia epidemioldgica dentro dos hospitais para um controle
efetivo das infeccBes. Dessa forma manter os profissionais informados sobre 0s micro-organismos
resistentes, sua localizacéo espacial e temporal nas unidades hospitalares e o0 entendimento sobre

a capacidade de colonizac&o colabora com o controle.®

Quadro 4- Medidas de controle e prevencgéo para A. baumannii.

Medidas de controle e prevencéo de infecces por A. baumannii

Método

Especificacbes

Controle do ponto de

origem

Deteccdo da origem é efetiva no cendrio de surtos

Precaucdes padrdo

Higiene das méos e 0 uso de equipamentos de protecdo individual (EPI’s)

Limpeza e
desinfecgéo

ambiental

Contaminagdo ambiental generalizada € frequentemente tratada em cenario
epidémico e reservatérios ambientais provavelmente desempenham um

papel neste panorama

Coorte de pacientes

Agrupar pacientes colonizados e infectados em uma unidade especifica

Coorte de equipe

médica

Designar equipe médica para cuidar apenas de pacientes colonizados ou infectados

Isolamento clinico

Requerido em alguns casos de surtos a fim de interromper a

transmisséo e permitir a completa desinfeccdo ambiental

Administracdo  de

antibioéticos

Programas para promover o uso criterioso de antibioticos

a fim de prevenir a emergéncia de mecanismos de resisténcia

Vigilancia

epidemioldgica

Identificacdo de pacientes colonizados ou infectados para que

as intervengdes possam ser implementadas

Fonte: Lisa L. Maragakis1,2 and Trish M. Perl1,2; Acinetobacter baumannii: Epidemiology,
Antimicrobial Resistance, and Treatment Options. Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1254—
63.2

No Brasil o BrCAST (Comité Brasileiro de Avaliagdo a Susceptibilidade Antimicrobiana),

informa o perfil de distribui¢do das cepas endémicas de A. baumannii nas diferentes regides do
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pais, com o objetivo de fornecer dados epidemioldgicos para controle efetivo de infeccdes.

Estudos ja demonstraram diferentes mecanismos de resisténcias conforme a figura 6.

Figura 6- Diferentes mecanismos de resisténcia em A. baumannii.
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Fonte: Muhammad A et al. Insight into Acinetobacter baumannii: pathogenesis, global
resistance, mechanisms of resistance, treatment options, and alternative modalities. Infection and
Drug Resistance 2018:11.%°

Atualmente, o uso de Polimixinas B e E, aminoglicosideos e a tigeciclina, um derivado da
minocilina (tetraciclina), tem demonstrado resultados favoraveis. O maior nimero de casos sobre
a utilizacdo de tigeciclina para infeccdes por A.baumannii MDR descreveu 266 pacientes que
foram tratados isoladamente ou em combinagdo com outro agente e 120 pacientes que foram
tratados com imipenem e sulbactam. Os pacientes que receberam tigeciclina tiveram menores
indices de resisténcia, menor probabilidade de sepse, menor probabilidade de serem febris e
menor creatinina sérica em comparagdo com o grupo que recebeu Imipenem e sulbactam (um

carbapenémico associado a inibidor de betalactamase).!
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4 DISCUSSAO

A descoberta da Penicilina por Alexander Fleming em 1928, tornou a historia natural de muitas
doengas infecciosas “incuraveis”, que antes ndo tinham opcOes terapéuticas, passivas de
tratamento, o que lhe rendeu um Prémio Nobel. Porém, os microorganismos comecaram a
desenvolver resisténcia logo apds o primeiro uso das penicilinas, em 1941, e no ano seguinte ja
foi relatado caso de resisténcia a este antimicrobiano. Atualmente varias bactérias adquiriram
resisténcia a diversos tipos de antibi6ticos, e A.baumannii é uma destas bactérias, a qual, hoje, j&

sdo relatadas resisténcia a quase todos os antibidticos disponiveis.°

Os carbapenémicos séo considerados de maior espectro antimicrobiano dentre os betalactamicos,
usados como ultima escolha em diversas ocasifes, porém foram documentadas cepas de
A.baumannii altamente resistentes a esta classe de antibiético descritas por todo o mundo.%? A
Associacdo Britanica de Infeccdo recomenda ampicilina/sulbactam em casos de resisténcia aos
carbapenémicos, desde que A.baumannii seja susceptivel ao sulbactam, porém existem amplas

discussdes discordantes, principalmente pelo fato de sua morfologia ser um coco bacilo.

A Polimixina B é um antibio6tico de amplo espectro que leva a alteracdes na permeabilidade da
membrana celular bacteriana causando sua morte. Mostra-se uma 6tima opg¢éo contra bactérias
Gram-negativas in vitro. Atualmente € utilizado contra mircroorganismos multirresistentes,

dentre eles a A.baumannii em casos de extrema resisténcia.’

Em pacientes de UTI/CTI, a colistina ou Polimixina E tem maior agdo comprovada quando em
terapia combinada com carbapenémicos ou rifampicina. Porém, resisténcias ja foram relatadas,

principalmente na India em cerca de 53%.°

Dado o rapido e extenso desenvolvimento de resisténcia aos antibiéticos, varias tentativas foram
feitas com o objetivo de criar estratégias de tratamento contra infecgbes por A.baumannii.*
Anticorpos monoclonais, probioticos, AMP’s (Peptideos antimicrobianos), quelantes de metais

s&o opcdes alternativas que estdo em estudo para uso futuro.*©
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Os carbapenémicos poderiam ser as principais drogas utilizadas contra A.baumannii, contudo em
Portugal e em outros paises ja foram relatados 100% de resisténcia aos carbapenémicos. Dessa
forma, nestas infec¢Ges onde 0s microorganismos apresentam resistencia aos carbapenémicos, as
opcoes terapéuticas de primeira linha podem ser as polimixinas, como a polimixina B e E
(colistina). Outras classes como aminoglicosideos e as tetraciclinas tem demonstrado resultados

efetivo em testes in vitro, que como segunda op¢ao podem ser utilizados no paciente.®
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia da A. baumannii multirresistente a antimicrobianos no mundo, vem se tornando um

problema de saude publica.

O wuso indiscriminado de antimicrobianos pode acarretar em uma diminuicdo das opgdes
terapéuticas, bem como 0 aumento na incidéncia de surtos hospitalares de microorganismos cada

vez mais resistentes aos antibiéticos.

Ensaios clinicos e combinacGes terapéuticas sdo essenciais para favorecer o entendimento sobre

as alternativas terapéuticas contra A. baumannii.

Destaca-se a importancia de se dar énfase nas medidas de controle e prevencdo de infeccdes por
microorganismos multirresistentes como vivenciado, atualmente, pela A. baumannii nos

ambientes hospitalares.

A coleta de dados epidemioldgicos pode favorecer na prevencdo de transmissao e colaborar com
0 controle para evitar a disseminacao de tipos de resisténcias nos diferentes microorganismos,

principalmente os de ambientes hospitalares.

Vale a pena lembrar que 0s microorganismos hospitalares multirresistentes podem cada vez mais

ampliar o panorama de resisténcia bacteriana acarretando prejuizos de vidas humanas.

Pesquisas devem ser cada vez mais desenvolvidas para o melhor entendimento da resisténcia

bacteriana e a salde da populacao.
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