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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DNA - Acido desoxirribonucleico
Complexo ABC - Complexo Acinetobacter baumannii-Acinetobacter calcoaceticus

EDTA - Acido etilenodiamino tetra-acético
ESBL - B-lactamase de espectro estendido
FDA - Food and Drug Administration
IRAS - Infecgbes relacionadas a assisténcia a saude
MBL - Metalo-B-lactamase

MFS - Mayor facilitator

OXA - Oxacilinase

RDN - Resistance-nodulation-cell division
rDNA - DNA ribossémico

TSA - Tryptic Soy Agar

UTI - Unidade de terapia intensiva

SBL - Serino-B-lactamase



RESUMO

Acinetobacter é um grupo bacteriano que vem sendo extensivamente
estudado, aonde, mais recentemente, A. baumannii vem sendo apontado
como um dos patdgenos mais problematicos nas instituicdes de assisténcia a
saude. Tal bactéria tem papel importante na colonizagdo e infeccdo de
pacientes internados, principalmente, em UTIs. E um microrganismo
ubiquo, podendo ser encontrado no solo, agua, diversos animais e, até
mesmo, colonizando a pele de seres humanos. A espécie vem sendo,
frequentemente, associada a resisténcia a diversas drogas antimicrobianas,
inclusive, aos carbapenémicos.

A deteccéo precoce da colonizacdo e ou infeccdo por este agente no meio
hospitalar, € essencial para tomar medidas preventivas e terapéuticas
adequadas. A incorreta intervencdo nestas situagdes determina a presenca

continua deste agente nos sistemas de saude.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O género Acinetobacter sofreu diversas modificagbes taxondémicas nos ultimos
30 anos, sendo Acinetobacter baumannii a espécie de maior relevancia. A espécie
vem sendo, frequentemente, associada a resisténcia a diversas drogas
antimicrobianas, inclusive, aos carbapenémicos. A propriedade relaciona-se,
principalmente, a expressado de enzimas, bombas de efluxo e alteracdo de porinas,
proteinas transmembranares observadas na membrana externa de bactérias Gram

negativas.

Este trabalho tem por objetivo avaliar os principais mecanismos de resisténcia da
espécie A. baumannii aos carbapénemicos e seu impacto clinico. A escolha do
tema justifica-se pela importancia clinica e epidemiolégica das infeccBes
hospitalares, pelas iniUmeras descri¢cdes de surtos causados por clones resistentes
de A. baumannii e pelo indice elevado de mortalidade da infec¢do pela bactéria, o
gue torna relevante o aprofundamento do conhecimento sobre o assunto.

A atencdo a terapéutica antimicrobiana inapropriada, aos internamentos
prolongados, aos procedimentos invasivos clinicos ou hospitalares, aos
antecedentes clinicos dos pacientes e aos métodos de diagndstico e tratamento é
fundamental para o controle da evolugcdo da resisténcia antimicrobiana de A.

baumannii.
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2 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado a partir de levantamento bibliogréafico de publicacdes
cientificas em bases de dados eletrénicos, como Pubmed e Google académico.
Os artigos foram selecionados de acordo com o tema proposto e foram
publicados no periodo de 1996 a 2014.

Como critérios de inclusdo, foram selecionadas publicacbes que abordavam as
principais caracteristicas relacionadas a espécie A. baumannii e a problematica
da resisténcia a antimicrobianos envolvendo a espécie. Foram utilizadas, ainda,
publicacdes que abordam os principais fatores envolvidos no desenvolvimento da
resisténcia, como producdo de enzimas, superexpressdo de bombas de efluxo e

alteracdes nas porinas, importantes para o desenvolvimento do tema proposto.

O texto foi confeccionado no processador de texto Microsoft Word 2007 e
formatado segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(FRANCA et al., 2013).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O GENERO Acinetobacter

3.1.1 ASPECTOS HISTORICOS

O género Acinetobacter foi descoberto no século XX, em 1911, por Beijerinck, um
microbiologista holandés, que o descreveu na época como Micrococcus
calcoaceticus, sendo este, isolado a partir de amostras do solo. Posteriormente,
diversos microrganismos pertencentes ao género foram descritos, porém, com
outras designacdes: Diplococcus mucosus, Micrococcus  calcoaceticus,
Alcaligenes haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella Iwoffi, Herella vaginicola e
Bacterium anitratum (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008).

O género Acinetobacter foi proposto, inicialmente, por Brisou e Prévot, em 1954,
mas, somente em 1968, o género foi aceito. Isso ocorreu com base em um estudo
de Baumann e colaboradores (1968). Os autores publicaram um levantamento
completo e concluiram que as diferentes espécies listadas pertenciam a um unico
género e que demais subclassificacbes seriam possiveis com base nas
caracteristicas fenotipicas. Isto resultou no reconhecimento oficial do género
Acinetobacter (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008).

Mais tarde, em 1986, Bouvet e Grimont identificaram espécies do género,
empregando hibridizacdo DNA-DNA, dividindo-o em 12 grupos. Alguns deles
receberam nomes de suas espécies principais, tais como, A. baumannii, A.
calcoaceticus, A. haemolyticus, A johnsonii, A. junii e A. Iwoffi (PELEG; SEIFERT;
PATERSON, 2008).

Infeccbes por espécies do género Acinetobacter vém sendo descritas ha alguns
anos. Em 2003, durante operacdes de combate das for¢cas armadas no Iraque, foi
observado um grande numero de infecgbes causadas por bactérias

multirresistentes do  complexo  Acinetobacter  baumannii-calcoaceticus,
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denominado complexo ABC, em pacientes que apresentavam lesdes traumaticas
(SCOTT et al., 2007).

Pouco depois das operacbes de combate, houve um aumento exorbitante do
namero de infecgcbes causadas por Acinetobacter em pacientes internados no
sistema de saude militar. A maior parte das infeccbes foi causada por amostras
resistentes a grande parte dos antimicrobianos disponiveis e acometeu pacientes
que estavam em estado critico, com lesfes traumaticas graves. Na época,
sugeriu-se que as infeccbes poderiam ter sido originadas de trés fontes:
colonizacdo prévia da pele dos pacientes, implantacdo do microrganismo no
momento da les&o ou aquisicdo durante o tratamento das lesbes no servigo de
saude (SCOTT et al., 2007).

3.1.2 TAXONOMIA

O género Acinetobacter pertence ao Dominio Bateria, filo Proteobacteria, classe
Gammaproteobacteria, ordem  Pseudomonadales, familia  Moraxellaceae
(EUZEBY, 2014a). Microrganismos pertencentes ao género sdo cocobacilos
Gram negativos, aerdbios, ndo fermentadores, imdéveis, catalase positivos e

oxidase negativos (LEE et al., 2011).

O género possui 34 espécies, quais sejam: A. baumannii, A. baylyi, A. beijerinckii,
A. bereziniae, A. boissieri, A. bouvetii, A. brisouii, A. calcoaceticus, A. gerneri, A.
grimontii, A. guillouiae, A. gyllenbergii, A. harbinensis, A. haemolyticus, A. indicus,
A. johnsonii, A. junii, A. kookii, A. Iwoffii, A. nectaris, A. nosocomialis, A. parvus, A.

pittii, A. puyangensis, A. gingfengensis, A. radioresistens, A. rudis, A. schindleri, A.

soli, A. tandoii, A. tjernbergiae, A. towneri, A. ursingii e A. venetianus (EUZEBY,

2014b).

7

O complexo ABC é representado por quatro espécies, A. baumannii, A.
calcoaceticus, Acinetobacter genoespécie 3 e Acinetobacter genoespécie 13TU.
Assim, compreende ndo s6 as trés espécies de maior relevancia clinica,

implicadas na grande maioria das infecgcdes nosocomiais, ou seja, A. baumannii,
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Acinetobacter espécie gendmica 3 e Acinetobacter espécie 13TU, mas, também,
espécies ambientais. A. calcoaceticus tem sido frequentemente recuperado do
solo e da agua, mas nunca foi isolado de pacientes com doencas graves (PELEG;
SEIFERT; PATERSON, 2008).

As espécies do complexo ABC sdo fenotipicamente semelhantes e
genotipicamente distintas, sendo, portanto, dificeis de serem distinguidas por
métodos fenotipicos convencionais. A identificagdo no nivel de espécie ainda é
problematica, apesar dos progressos realizados na taxonomia do género e dos
esforcos para o desenvolvimento de meétodos adequados (VEGAS; NIEVES,
2005). A diferenciacdo entre elas s6 é possivel empregando-se métodos
genotipicos, como, por exemplo, hibridizacdo DNA-DNA e sequenciamento do
rDNA 16S. Este conjunto de métodos, entretanto, ndo é aplicavel em grande parte
dos laboratorios de rotina (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008; WANG et
al,.2014).

3.1.1 CARACTERISTICAS GERAIS

As amostras de Acinetobacter, em fase logaritmica de crescimento, apresentam-
se na forma bacilar, medindo em torno de 1,0 a 1,5 pm de didametro e 1,5 a 2,5
um de comprimento, tornando-se cocobacilares em fase estacionaria. S0 pouco
exigentes do ponto de vista nutricional, multiplicando-se em meios de cultura
como TSA, Agar Sangue e Agar MacConkey, rotineiramente utilizados em
laboratorios de microbiologia clinica. Tolera diferentes valores de pH e a
temperatura 6tima para cultivo € de 37 °C (PELEG; SEIFERT; PATERSON,
2008), porém, A. baumannii pode multiplicar-se em ampla faixa de temperatura,
de 20 a 44 °C. O microrganismo forma colbnias cremosas, brancas ou branco-
acinzentadas (VEGAS; NIEVES, 2005).

O género é ubiquo, podendo ser encontrado no solo, agua, em seres humanos e
em outros animais. Coloniza a pele humana e pode ser isolado da orofaringe e

das vias respiratorias de pacientes hospitalizados. Sugere-se que a pele humana
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seja uma fonte importante de infeccdes, como bacteremia (FOURNIER; RICHET,
2006).

A capacidade de sobreviver em ambientes secos e Umidos torna as espécies de
Acinetobacter amplamente dispersas em diferentes ambientes de servicos de
assisténcia a saude (HOWARD et al., 2012). A bactéria tem papel significativo na
colonizacdo e infeccdo de pacientes internados em hospitais, estando, assim,
associada a IRAS, incluindo bacteremia, infeccdo do trato urinario e meningite
secundaria. E, frequentemente, causa de pneumonia associada a ventilacio
mecanica em pacientes internados em UTIs (BERGOGNE-BEREZIN; TOWNER,
1996). Ainda, algumas espécies sdo reconhecidas como importantes patégenos
oportunistas, acometendo, principalmente, pacientes imunocomprometidos,
particularmente, aqueles cuja hospitalizacdo seja mais prolongada (HOWARD et
al., 2012).

Com base em dados epidemioldgicos, observa-se um aumento no numero de
infecgbes hospitalares associadas a Acinetobacter. Merecem destaque infecgbes
do trato respiratorio. Entre 7 e 18% das amostras obtidas de faringe séo positivas
para a bactéria, enquanto 45% dos swabs de traqueostomia sdo positivos
(VEGAS:; NIEVES, 2005).

Em ambientes hospitalares, os surtos estdo, geralmente, relacionados ao contato
direto de profissionais da area de saude com pacientes. A colonizacdo prévia
desempenha papel importante no desenvolvimento de infecgcbes, por isto, a
importancia das medidas de higiene em centros de cuidado a saude (MEDEIROS;
YABUMOTO; MOTTA, 2007). Amostras de Acinetobacter sdo intrinsecamente
menos suscetiveis aos antibidticos e tém propensdo para adquirir resisténcia
(LEE et al., 2011).

Estudos recentes tém demonstrado a presenca de espécies do género em
componentes e estruturas hospitalares, tais como luvas, torneiras, macanetas,
agua destilada, medicamentos, solucdes parenterais, agulhas, monitores,
superficies, ar condicionado, camas, ou seja, em todo o ambiente (VEGAS;
NIEVES, 2005). Dentre as espécies que constituem o género, destaca-se A.

baumanni.
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3.2 A ESPECIE A. baumannii

3.2.1 RELEVANCIA CLINICA

A. baumanni é considerado, atualmente, um patdgeno oportunista que
frequentemente coloniza o trato respiratério e representa um grande problema de
saude publica, principalmente devido a escassez de opc¢des terapéuticas. A sua
constante presenca em ambientes nosocomiais estabelece uma relagcdo com
multirresisténcia a quase todas as classes de antimicrobianos (MEDEIROS;
YABUMOTO; MOTTA, 2007).

A participacdo da bactéria em infecgcbes nosocomiais teve, nos ultimos 15 anos,
um aumento significativo (SINGH; THANGARAJ; CHAKRABARTI, 2013). A.
baumannii pode ser encontrado em objetos inanimados, no solo, na dgua e em
seres vivos, sendo transmitidos por contato direto ou indireto, ou, ainda, por via
aérea (MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA, 2007). A bactéria adere-se tanto a
superficies abidticas como bidticas, nas quais € capaz de formar biofilme,
habilidade de viruléncia importante que contribui, inclusive, para a resisténcia a
antimicrobianos (GORDON; WAREHAM, 2009).

Como mencionado para Acinetobacter, A. baumannii é de grande importancia em
ambientes hospitalares, por sobreviver facilmente em ambientes umidos e secos
e por colonizar a pele de pacientes e da propria equipe de saude, facilitando,
assim, uma rapida transmissdao e o prolongamento dos surtos (MEDEIROS;
YABUMOTO; MOTTA, 2007). Numerosos estudos observam que a espécie € a
principal causadora de surtos nosocomiais (BERGOGNE-BEREZIN; TOWNER,
1996). As méaos dos profissionais de salude estdo envolvidas na contaminacgdo
cruzada. Assim, é fundamental a higienizacao correta das maos antes e depois do
contato com o paciente (MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA, 2007).

A espécie € uma ameaca emergente a saude. A verdadeira frequéncia de
infeccdo hospitalar provocada por A. baumannii é dificil de avaliar, porque seu

isolamento pode refletir colonizacdo ao invés de infeccdo. De acordo com
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programas de vigilancia da resisténcia antimicrobiana, Acinetobacter estava entre
os 10 patégenos mais frequentemente isolados de infec¢cbes da corrente
sanguinea em 14 paises europeus que participaram do programa entre 1997 e
2000 (SOULI; GALANI; GIAMARELLOU, 2008).

Os fatores de riscos associados a infec¢do por A. baumanni estéo relacionados a
procedimentos invasivos, cirurgias, nutricdo enteral, uso de cateter venoso
central, cateter urinario e equipamentos para monitoramento de pressao arterial,
traqueostomia, transfusdo sanguinea, traumas com fraturas, exposicdo prévia a
antimicrobianos, drenagem abdominal e toracica, lavagem de feridas,
broncoaspiracdo e ventilacdo mecanica (MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA,
2007).

Em alguns dos estudos feitos, foi estimado o impacto clinico do A. baumannii na
mortalidade, custo e tempo de hospitalizacdo. A grande maioria deles identificou
aumento das taxas de mortalidade. A maior parte encontrou aumento do tempo
de internacdo hospitalar e um deles detectou somente o aumento dos custos
associados ao quadro (SOULI; GALANI; GIAMARELLOU, 2008). Atualmente, a
taxa de mortalidade associada a infec¢cdo por A. baumannii € alta, girando em
torno de 26% a 68% (MARAGAKIS; PERL, 2008).

3.1.1 FATORES DE VIRULENCIA

Embora A. baumannii tenha sido inicialmente considerado uma bactéira
oportunista com potencial de viruléncia baixo, hoje, diversos fatores de viruléncia
ja foram descritos para a bactéria. Eles estdo associados a capacidade de
sobrevivéncia do microrganismo, mesmo em ambientes desfavoraveis, e de
causar doenca. Merecem destaque, entre outros, a capacidade de captacédo de
ferro e a habilidade de formar biofilme (ABBOTT et al., 2013).

A bactéria é capaz de formar biofilmes em superficies bidticas e abidticas. Os
fatores mais comumente relacionados ao controle da formagéo de biofilme

incluem disponibilidade de nutrientes, presenca de proteinas e outras
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macromoléculas e expressdao de fimbrias (GUILLOU, 2005; HOWARD et al.,
2012; ABBOTT et al.,, 2013). Esta habilidade relaciona-se ao sucesso do
microrganismo no desenvolvimento de doengas nosocomiais e a sua capacidade
de persistr em ambientes hospitalares (AFZAL-SHAH; WOODFORD;
LIVERMORE, 2001).

A producdo de sideréforos, sistemas de captacdo de ferro, também tem sido
descrita para a espécie. O sequestro de ferro de células humanas por A.
baumannii ocorre através da acinetobactina, semelhante ao sideréforo produzido
por Vibrio anguillarum (ABBOTT et al., 2013).

3.2.3 RESISTENCIA A DROGAS ANTIMICROBIANAS

A capacidade de resisténcia a drogas antimicrobianas € uma caracteristica
relevante da espécie (MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA, 2007). Hoje, podemos
dizer que A. baumannii apresenta resisténcia antimicrobiana elevada. A principio,
suscetibilidade a ciprofloxacina, aztreonan, ceftazidima, doxiciclina, cotrimoxazol,
imipenem/cilastatina, amoxilina/clavulanato, ampicilina/clavulanato e
ampicilina/sulbactam € relatada. Porém, ja foram identificadas amostras
resistentes a estes antimicrobianos, associadas a infec¢des de dificil tratamento.
Esta resisténcia adquirida pelo microrganismo esta disseminada em nivel mundial
(MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA, 2007).

O uso incorreto das drogas antimicrobianas esta claramente associado a

elevacdo das taxas de resisténcia bacteriana. Muitos fatores, como 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos em seres humanos, 0 uso como suplemento na
criacdo de animais e a migracdo contribuem para o surgimento e propagacao de
microrganismos resistentes. A propagacdo atual e extensa de patdégenos Gram
negativos resistentes aos carbapenémicos € um motivo de preocupac¢do, uma vez
que os mesmo frequentemente sdo, também, resistentes a agentes nado [-

lactamicos, portanto, apresentam resisténcia a multiplas drogas (LEE; DOI, 2014).
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A. baumannii apresenta aptiddo em acumular marcadores de resisténcia por
aquisicdo de plasmideos, transpdsons e integrons abrigando diversos genes que
codificam resisténcia a drogas antimicrobianas. Atualmente, sdo conhecidos
diferentes mecanismos que estdo envolvidos com a resisténcia da bactéria as
drogas B-lactamicas, como reducdo da permeabilidade da membrana externa,
alteracdo nos sitios de ligacdo do antimicrobiano, hiperexpressdo de bombas de
efluxo e producdo de ESBLs (MEDEIROS; YABUMOTO; MOTTA, 2007;
MARTINS; BARTH, 2013).

Resisténcia a carbapenémicos vem sendo relatada para o grupo. Os principais
mecanismos de resisténcia observados sdo producgéo de B-lactamases da classe
D (OXA-carbapenemases), perda de porinas e produgcdo de B-lactamases da
classe B, as MBLs. Ainda assim, a principio, os carbapenémicos séao
considerados como melhor op¢ao para tratamento de individuos com infeccéo por
A. baumannii, principalmente com a emergéncia de resisténcia a outros B-

lactamicos, aminoglicosideos e fluorquinolonas (MARTINS; BARTH, 2013).

Estudos mostram que, em 2001, a taxa de resisténcia a carbapenémicos foi de
25% na Ameérica Latina. Em 2005, houve um aumento significativo da taxa de
resisténcia, que atingiu a faixa de 40% em hospitais colombianos (MASLUNKA et
al., 2014).

Diversos estudos indicam que o percentual de isolados resistentes tem
aumentado gradualmente ao longo dos ultimos 10 anos na Europa, América do
Norte e América Latina. Um grande numero de surtos de clones resistentes a
carbapenémicos foi relatado em hospitais do Norte da Europa. Na maioria dos
casos, uma ou duas amostras foram isoladas de hospitais (ZARRILLI et al., 2009).
Algumas amostras sdo suscetiveis apenas a polimixina, que nao é rotineiramente
empregada por causa de relatos sobre sua toxicidade, tornando o tratamento dos
individuos infectados por estas amostras extremamente dificil e, em alguns casos,
impossiveis (MARAGAKIS; PERL, 2008).

Estudos realizados na Espanha com diferentes clones de A. baumannii isolados
de pacientes infectados, no periodo de 2000 a 2010, demonstraram frequéncia de

multirresisténcia de 94%. A resisténcia aos carbapenémicos aumentou
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significativamente no periodo, assim como as taxas de resisténcia a ceftazidma,
piperacilina e colistina (FARINAS; MARTINEZ, 2013).

A resisténcia a drogas antimicrobianas influencia a taxa de mortalidade associada
a infeccdo por A. baumannii. A mortalidade pode estar relacionada tanto com o
grau de resisténcia a antimicrobianos, como com a eficacia terapéutica empirica e
a disponibilidade de opc¢des terapéuticas definitivas. Foi relatado, por um grupo da
Coréia, que a administracdo de terapia antimicrobiana empirica ineficaz contra
Acinetobacter foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias
(MARAGAKIS; PERL, 2008).

Uma das formas mais utilizadas em unidades de cuidado a saude para
identificacdo de individuos colonizados e/ou infectados por microrganismos
resistentes sdo as culturas de vigilancia epidemioldgicas, que consistem em
coletas de amostras de individuos suspeitos e posterior cultivo. Essa medida
permite identificar precocemente os pacientes carreadores de microrganismos
resistentes e implementar estratégias para o controle, diminuindo a transmisséo
cruzada e o risco de desenvolvimento de infec¢cbes subsequentes. Embora, na
pratica, o procedimento seja realizado apenas em situacdo de surto ou em
populacdo de risco, devido ao custo elevado, estudos tém demonstrado a
importancia da realizacdo de culturas de vigilancia epidemioldgica na rotina, para
conhecer a real dimensdo do problema da resisténcia bacteriana nas unidades de
cuidado a saude (MORAES; COHRS; GRINBAUM, 2013).

3.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS CARBAPENEMICOS

3.3.1  CONSIDERAGOES GERAIS

Uma ampla variedade de antimicrobianos B-lactamicos sdo usados no tratamento
de doencas infecciosas. Estes antimicrobianos bloqueiam a biossintese da parede
celular da bactéria pela inibicdo de uma transpeptidase. Como ja mencionado, as
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bactérias tém desenvolvido inUmeras estratégias que conferem resisténcia a este
grupo de antimicrobianos (JIN et al., 2004).

Assim, diversos mecanismos de resisténcia as drogas carbapenémicas, tais como
inativacdo enzimatica, superexpressao de bombas de efluxo, modificacdo dos
sitios de acdo dos antimicrobianos e alteracdo de porinas, j& foram descritos para
a espécie A. baumannii. As B-lactamases catalisam a hidrélise dos
antimicrobianos abrindo o anel B-lactamico, tornando-o, assim, inativo A
degradacdo enzimatica da droga por carbapenemases é 0 mecanismo mais
comumente descrito para a bactéria (JIN et al., 2004; MORAES; COHRS;
GRINBAUM, 2013).

3.3.2 CARBAPENEMASES

As carbapenemases sao B-lactamases capazes de hidrolisar os carbapenémicos.
Estes antimicrobianos, que apresentam amplo espectro de acdo, foram
introduzidos na clinica médica em 1985 e, por anos, vém sendo empregados para
o tratamento de pacientes com infeccbes causadas por microrganismos
multirresistentes. Os carbapenémicos sdo antimicrobianos mais recentes, se
comparados com outros B-lactamicos. O grupo inclui diversos representantes,
entre os quais se destacam imipenem (empregado em associacdo com cilastina),
meropenem e ertapenem, os quais atuam inibindo a sintese da parede celular
bacteriana através de ligacbes covalentes com as proteinas ligadoras de
penicilinas presentes na membrana citoplasmatica das bactérias (ZARRILLI et al.,
2009).

O imipenem é um antimicrobiano natural, sintetizado por um microrganismo do
solo, o Streptomyces cattleya (WALTHER-RASMUSSEN; HOIBY, 2006). O
ertapenem representa os carbapenémicos do grupo 1 e exerce atividade reduzida
contra A. baumannii. O meropenem também é uma droga de espectro amplo,
geralmente, de acgdo bactericida, resistente a desidropeptidases, como o0
ertapenem (SOUSA et al., 2013).
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Vérias B-lactamases que hidrolisam carbapenémicos ja foram identificadas em A.
baumannii. Entre elas, citam-se as MBLs, que atuam sobre meropenem,
imipenem e ertapenem; as OXA, em especial, da classe D; e as SBLs (MORAES;
COHRS; GRINBAUM, 2013).

3.3.2.1 METALO-B-LACTAMASES

As MBLs sédo enzimas que pertencem a classe B de Ambler e possuem um sitio
catalitico que é dependente de cations. O zinco é o principal cofator utilizado por
essa enzima. Essa classe de enzimas € inibida por quelantes, como EDTA, e nao
sofre a acdo de inibidores convencionais de B-lactamases. A codificacdo deste
grupo de enzimas é cromossémica (QUEENAN; BUSH, 2007).

Diferentes inibidores para MBLs ja foram testados in vitro. Porém, nenhum se
mostrou eficaz contra esse grupo de enzimas (MEINI; LLARRULL; VILA, 2014)

3.3.2.2 OXACILINASES

OXAs sdo enzimas que incluidas na classe molecular D de Ambler e estédo
inseridas no grupo 2d da classificacdo de Bush (QUEENAN; BUSH, 2007). Sua
denominacdo estd relacionada com a capacidade de hidrolisar o0s
carbapenémicos como substrato de preferéncia (WALTHER-RASMUSSEN;
HOIBY, 2006). Diversos subgrupos de OXAs ja foram descritos para A.
baumanniii, entre eles OXA-23, OXA-24, OXA-40, OXA-51 e OXA-58 (HIGGINS et
al., 2009).

Entre as oxacillinases mais prevalentes, o gene blapxa2z €sta presente em
plasmidios e blapxas1 € um marcador cromossémico. OXA-51 € empregada para
identificar amostras de A. baumannii, pois acredita-se que esta enzima seja
constitutiva para a espécie. Embora blaoxa23 € blaoxas: estejam associados a A.
baumannii, os mesmos ja foram descritos em outras espécies bacterianas
(TEIXEIRA et al., 2013). O gene blaoxa40 € blapxass estdo localizados em
plasmideos (WALTHER-RASMUSSEN; HOIBY, 2006) e a OXA-24 é de
codificagcao cromossOmica (BOU et al., 2000).
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A oxacilinase OXA-24 tem atividade hidrolitica moderada contra carbapenémicos
e elementos estruturais caracteristicos de B-lactamases de classe D. Apresenta
algumas sequéncias de aminoacidos semelhantes aquelas encontradas em SBLs
(BOU et al., 2000).

A OXA-23 foi originalmente relatada na Escocia, em 1985, e também identificada
em amostras de Proteus mirabilis, na Franca, em 1996. As OXA-25, OXA-26 e
OXA-27 foram descobertas a partir da andlise de amostras da Espanha, Bélgica e
de Singapura, respectivamente. A OXA-40 foi descrita em Portugal (AFZAL-SHAH
et al., 2001; DALLA-COSTA et al., 2003).

O perfil de atividade hidrolitica de OXA-40 é restrito, ativo, principalmente, contra
as penicilinas. A hidrélise do imipenem é de baixo nivel e a do meropenem nao foi
detectada (HERITIER et al., 2003).

Estas enzimas formam dois grupos distintos. O primeiro compreende as enzimas
OXA-23 e OXA-27, intimamente relacionadas, com 99% de equivaléncia entre os
aminoacidos. Ha apenas 60% de homologia entre este grupo e OXA-24. O
segundo inclui as OXA-24, OXA-25, OXA-26 e OXA-40, que tem 98% de
homologia e esta diretamente relacionado a surtos (AFZAL-SHAH et al., 2001;
DALLA-COSTA et al., 2003). Diferencas significativas na sequéncia de
aminoacidos da OXA-51 foram encontradas quando comparada aos outros dois
grupos de OXAs mencionados acima (BROWN et al., 2005).

A enzima OXA-51 foi descoberta na Argentina, em amostras clinicas
multirresistentes de A. baumannii ndo relacionados geneticamente. A maioria das
cefalosporinas sé&o hidrolisadas pela OXA-51, com excecdo da cefaloridina. A

hidrolise do imipenem é lenta e o meropenem ¢ hidrolisado (BROWN et al., 2005).

3.3.2.3 SERINO-B-LACTAMASES

A designacdo da classe deriva do fato das enzimas possuirem um residuo de
serina essencial no seu sitio ativo, o nucledfilo, que ataca o anel B-lactamico na
primeira etapa do mecanismo catalitico, resultando na formacdo de um ducto
covalente acil-enzima. As SBLs foram historicamente caracterizadas por serem
altamente especificas para penicilina ou cefalosporina (MEINI; LLARRULL; VILA,
2014)
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A primeira amostra de A.baumannii que expressava uma SBL foi isolada em 1985,
na Escoécia, sendo denominada, inicialmente, ARI-1. Esta enzima, de codificacdo
plasmidial apresenta espectro de atividade incomum, ndo sendo capaz de
hidrolisar cefalosporinas de segunda e terceira geracdo (AFZAL-SHAH et al.,
2001).

3.3.3 PORINAS

Porinas sao proteinas transmembranares observadas em bactérias Gram
negativas. Estas proteinas formam canais que possibilitam o transporte de
moléculas hidrofilicas através da membrana externa destas bactérias, pouco
permeaveis a este tipo de molécula em decorréncia de sua constituicdo quimica.
A regulacdo da expressdo de porinas € um mecanismo de resisténcia a drogas
que utilizam estes canais como acesso ao meio intracelular (VILA; MARTI;
SANCHEZ-CESPEDES, 2007).

Assim, alguns estudos demonstraram que a perda ou diminuigdo da expressédo de
porinas podem estar envolvidos na resisténcia aos carbapenémicos A menor
quantidade de porinas poderia explicar a diminuicdo da permeabilidade da
membrana externa de A. baumannii, quando comparado com outros organismos
Gram negativos (VILA; MARTI; SANCHEZ-CESPEDES, 2007).

3.34 BOMBAS DE EFLUXO

As bombas de efluxo sdo responsaveis pela remoc¢édo de substancias do meio
intracelular. Assim, podem atuar como um mecanismo de resisténcia a drogas
antimicrobianas (BONOMO; SZABO, 2006). Os antimicrobianos mais comumente
expulsos pelas bombas de efluxo sdo macrolideos, tetraciclinas e quinolonas.

Geralmente, em todo processo metabdlico ha um elevado grau de especificidade
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no transporte de macromoléculas. Assim, as bombas de efluxo conseguem
reconhecer uma gama de substratos determinada (VILA; MARTI; SANCHEZ-
CESPEDES, 2007).

As bombas de efluxo foram agrupadas em seis familias. Em A. baumanni, foram

identificadas as familias RND e MFS (VILA; MARTI; SANCHEZ-CESPEDES,

2007). As bombas de efluxo RND consistem de trés componentes, sendo a
proteina de membrana interna, que atua como o elemento de extrusdo, a proteina
de membrana externa que penetra no espaco periplasméatico para formar o canal
e uma lipoproteina que esté ligada a membrana interna, que desempenha papel

essencial na estabilizacdo das interagOes entre os dois outros elementos (JIN et
al., 2004). As bombas de efluxo MFS, normalmente, ndo sdo transportadoras de
antimicrobianos, mas geralmente funcionam como exportadores especificos para
certas classes de agentes antimicrobianos (VILA; MARTI; SANCHEZ-
CESPEDES, 2007).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os antimicrobianos sao produtos naturais, produzidos por fungos e bactérias, ou

sintéticos, que impedem a multiplicagdo ou matam microrganismos, ou seja, agem
como substancias bacteriostéticas ou bactericidas. Prevenir e, em especial, tratar
individuos com infeccdo, diminuindo ou eliminando 0s microrganismos
patogénicos, € o principal objetivo do uso de antimicrobianos (JUNIOR;
FERREIRA; CONCEICAO, 2004).

Atualmente, muitos microrganismos possuem resisténcia a varios grupos de
drogas antimicrobianas, tanto intrinseca como, em especial, adquirida por
recombinacdo (JUNIOR; FERREIRA; CONCEICAOQ, 2004). A importante elevacéo
das taxas de resisténcia antimicrobiana é um problema de saude publica. As
infeccbes causadas por estas bactérias ndo sado apenas mais graves, mas,
necessitam de um periodo mais longo de internacdo e tratamentos mais
complexos, o que faz com que sejam mais onerosas. Uma série de fatores, tais
como o alto custo das pesquisas e a o0 protocolo de uso de drogas
antimicrobianas, torna 0s agentes antimicrobianos economicamente menos
atrativos para a industria farmacéutica. Assim, o lancamento de novas drogas
antimicrobianas nao ocorre em ritmo suficiente para evitar esta situagéo. De 1998
a 2002, a aprovacédo de novos agentes antimicrobianos pela FDA reduziu em
56%, em comparacdo com o periodo 1983-1987 (SISTANIZAD et al., 2013;
ARDEBILI et al., 2014).

A. baumannii é, hoje, resistente a maioria dos agentes antimicrobianos que estéo
atualmente disponiveis. Seus mecanismos de resisténcia muitas vezes trabalham
em sinergismo, incluindo, como discutido, a degradacdo da droga por enzimas
antimicrobianas, a superexpressao de bombas de efluxo, a deficiéncia de porinas
e modificagcbes do alvo de acdo. As taxas de resisténcia antimicrobiana da
bactéria diferem entre regides. Assim, é importante determinar o perfil de
suscetibilidade da espécie localmente (JUNIOR; FERREIRA; CONCEICAO,
2004). E, adicionalmente, é fundamental o controle da prescricdo e venda de
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antimicrobianos, visando reduzir o uso inadequado mesmos (SISTANIZAD et al.,
2013).
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