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RESUMO 

As infecções hospitalares são um fator preocupante em todo mundo devido aos altos índices de 

morbidade e mortalidade. Os principais agentes causadores dessas infecções são patógenos 

bacterianos de grande relevância clínica conhecidos pela sigla “ESKAPE” (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus,  Klebsiella pneumoniae,  Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.). Dentre esses, os Gram-negativos 

Acinetobacter baumannii MDR (Multidroga-resistente) e Klebsiella pneumoniae (KPC - 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase), são os patógenos de maior prevalência no ambiente 

hospitalar, causando um grande número de infecções potencialmente fatais. Dessa forma, é 

imperativo realizar estudos relacionados aos aspectos da patogênese e a interação 

microrganismo-hospedeiro. Neste contexto, este trabalho teve como objetivo avaliar a 

patogenicidade destes microrganismos, com fenótipos de resitência a antimicrobianos, através 

da análise da sobrevivência dos modelos invertebrados, Caenorhabditis elegans e Pristionchus 

pacificus. O presente estudo mostrou que todas as amostras de A. baumannii e K. pneumoniae 

foram patogênicas para os modelos C. elegans e P. pacificus. A amostra clínica de A. baumannii 

Ab05 foi mais patogênica em relação a amostra de referência A. baumannii ATCC 19606 e às 

amostras clínicas Ab06, Ab17, Ab18, Ab21, Ab25 e Ab26 (p<0,05), provocando a morte da 

população de C. elegans em 6 dias, com LT50 de 4 dias.  As amostras clínicas de K. pneumoniae 

U4, U10, U14, V11 e P5 foram mais patogênicas do que a amostra de referência K. pneumoniae 

ATCC 13883,  com taxa de sobrevivência, em 8 dias e   LT50 igual a 4, 6, 5, 6 e 5 dias, 

respectivamente. A amostra U4 teve uma diferença significativa em relação a ATCC 13883, 

U10 e V11 (p<0,05). Nos ensaios com P. pacificus, as amostras clínicas Ab06, Ab17 e Ab25 

foram mais patogênicas do que a amostra de referência de A. baumannii ATCC 19606, com 

morte de P. pacificus em 12 dias e LT50 de 10, 10 e 8 dias, respectivamente, porém não foi 

observada uma diferença significativa entre estas amostras clínicas em relação à amostra de 

referência. As amostras clínicas U14, V11 e P5 foram mais patogênicas do que a amostra de 

referência ATCC 13883 e amostras U4 e U10 (p<0,05), com morte de P. pacificus em 10 dias 

e LT50 de 8, 8, 10 dias, respectivamente. Em suma, foram observadas diferenças na 

suceptibilidade e sobrevivência destes modelos a estes patógenos bacterianos com fenótipo de 

resistência a antimicrobianos. 

Palavras chave: Acinetobacter baumannii; Klebsiella pneumoniae; Caenorhabditis elegans, 

Pristionchus pacificus. 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Hospital infections are a worrying factor worldwide due to the high rates of morbidity and 

mortality. The main causative agents of these substances are bacterial pathogens of great 

clinical production known by the acronym "ESKAPE" (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and 

Enterobacter spp.). Among these, the Gram-negative Acinetobacter baumannii MDR 

(Multidrug-resistant) and Klebsiella pneumoniae (KPC - Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase), are the most prevalent pathogens in the hospital environment, causing a great 

deal of fatalities. Thus, it is imperative to conduct studies related to aspects of pathogenesis and 

a microorganism-host interaction. In this context, this study aimed to evaluate the pathogenicity 

of these microorganisms, with antimicrobial resistance phenotypes, through the analysis of the 

analysis of invertebrate models, Caenorhabditis elegans and Pristionchus pacificus. The 

present study revealed that all of them like A. baumannii and K. pneumoniae were pathogenic 

for the models C. elegans and P. pacificus. The clinical sample of A. baumannii Ab05 was more 

pathogenic in relation to a reference sample A. baumannii ATCC 19606 and to the clinics Ab06, 

Ab17, Ab18, Ab21, Ab25 and Ab26 (p <0.05), causing the population to die of C. elegans in 6 

days, with LT50 of 4 days. The K. pneumoniae U4, U10, U14, V11 and P5 clinics were the 

most pathogenic than the reference sample K. pneumoniae ATCC 13883, with an urgency rate 

in 8 days and LT50 equal to 4, 6, 5, 6 and 5 days, respectively. The U4 sample had a significant 

difference in relation to ATCC 13883, U10 and V11 (p <0.05). In trials with P. pacificus, clinics 

Ab06, Ab17 and Ab25 were more pathogenic than a reference sample of A. baumannii ATCC 

19606, with the death of P. pacificus in 12 days and LT50 in 10, 10 and 8 days, respectively , 

however, no difference was observed. Clinics U14, V11 and P5 were more pathogenic than a 

reference sample ATCC 13883 and U4 and U10 (p <0.05), with the death of P. pacificus in 10 

days and LT50 in 8, 8, 10 days, respectively. In short, differences were observed in the 

susceptibility and survival of these models to these bacterial pathogens with antimicrobial 

resistance phenotype. In short, differences were observed in the susceptibility and survival of 

these models to these bacterial pathogens with antimicrobial resistance phenotype. 

 

Key words: Acinetobacter baumannii; Klebsiella pneumoniae; Caenorhabditis elegans, 

Pristionchus pacificus. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

I. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

I. 1 - Infecções bacterianas relacionadas à assistência a saúde  
 
 

Infecções nosocomiais ou infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS),   ocorrem 

em todo o mundo, tanto em países desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, e 

representam um grande problema de saúde pública (KHAN et al., 2017). Estima-se que a cada 

100 pacientes hospitalizados, 7 em países desenvolvidos e 10 em países em desenvolvimento 

podem adquirir uma das infecções associadas à assistência à saúde (NEJAD et al., 2011; 

DANASEKARAN e ANNADURAI, 2014).  

Conforme estimativas da Organização Mundial da Saúde - OMS (2011), 

aproximadamente 15% de todos os pacientes hospitalizados estão suscetíveis a infecções 

nosocomiais. Como resultado do aumento destas infecções, há uma maior permanência nos 

hospitais e incapacidade a longo prazo dos pacientes, aumento da resistência bacteriana aos 

antimicrobianos, um encargo financeiro adicional para o sistema de saúde, altos custos com 

medicamentos para pacientes e suas famílias e muitas mortes (SYDNOR e PERL, 2011; KHAN 

et al., 2017; AGABA et al., 2017).  

As IRAS podem ser rapidamente adquiridas com 48 a 72 horas após a admissão do 

paciente (VINCENT, 2003), e suas manifestações clínicas podem ser observadas durante a 

internação, em decorrência a procedimentos hospitalares, ou após a alta médica (BRASIL, 

1998).  

Os pacientes mais sucetíveis a essas infecções são aqueles internados em Unidades de 

Terapia Intensiva (UTIs), unidades de queimados, submetidos a transplante de órgãos e 

neonatos. As infecções e sepse são a principal causa de morte nas UTI’s, com taxas de 

mortalidade que chegam a 60% e representam aproximadamente 40% do total de gastos nas 

UTIs (BOUCHER et al., 2009; VINCENT et al., 2009; KHAN et al., 2017). No Brasil, a 

prevalência de IRAS em UTI’s é de 61,6%, representando cerca de 5 a 10 vezes maior do que 

em outras unidades hospitalares e a mortalidade dos pacientes acometidos nesse ambiente pode 

chegar a 40% (BORK et al., 2015). Os tipos de infecções mais prevalentes e que correspondem 

mais de 60% de todas as infecções hospitalares pode-se citar: infecções dos sítios cirúrgicos 

(ISC), infecção da corrente sanguínea associada ao acesso central (ICSAC), infecções do trato 
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urinário associado ao uso de cateteres (ITUAC) e pneumonia associada à ventilação mecânica 

(PAV) (AGABA et al., 2017; KHAN et al., 2017). 

Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA (2017), as ISC´s são 

infecções relacionadas a procedimentos cirúrgicos, com ou sem a colocação de implantes, em 

pacientes internados e ambulatoriais, e são indicadas com alta prevalência em relação às IRAS, 

sendo a segunda ou terceira infecção mundial que mais atinge pacientes submetidos a qualquer 

tipo de cirurgia. No Brasil, a ISC ocupa a terceira posição entre todas as infecções nos serviços 

de saúde, que corresponde a 14% a 16% das infecções encontradas em hospitalizados. 

A incidência de ISC podem chegar a 20%, dependendo dos critérios de procedimento e 

vigilância utilizados, além de condições subjacentes, como por exemplo, HIV, 

imunossupressão, doenças vasculares pacientes que passaram por transplante, recém-nascido 

com baixo peso (OWENS e STOESSEL, 2008; AGABA et al., 2017). Além de ser responsável 

por 6% de todas as admissões em UTIs, com taxa de mortalidade de 40% (PRONOVOST et 

al., 2006; PEREIRA et al., 2013; DAT et al., 2017). No Brasil, a densidade da incidência de 

ICSAC em pacientes internados em UTI´s neonatais apresenta variação entre zero a 31,4/ 1000 

cateter venoso central/dia (ANVISA, 2015). 

Em relação as infecções do trato urinário, são uma das causas mais prevalentes de IRAS 

que ocorrem globalmente, apresentando grande potencial preventivo, visto que a maioria está 

relacionada ao uso de cateter vesical, podendo manifestar após 48 horas de uso desse 

dispositivo. As ITUAC´s podem desenvolver quando os pacientes permanecem com o 

dispositivo além do necessário, pois o tempo de permanência vesical é um fator crucial para a 

colonização e infecção por bactérias ou fungos (ANVISA, 2016, 2017; AGABA et al., 2017).   

De acordo com os Centro de Controle e Prevenção de Doenças - CDC (2015), cerca de 

12% a 16% dos pacientes adultos internados em hospitais terão um cateter vesical em algum 

momento durante a internação e, a cada dia que o cateter urinário permanece, o paciente tem 

um risco aumentado de 3% a 7% de adquirir uma infecção do trato urinário associada a este. 

Esse tipo de infecção em pacientes com cateter pode levar a complicações como prostatite, 

epididimite e orquite em homens e cistite, pielonefrite, bacteremia por bactérias Gram-negativa, 

endocardite, osteomielite vertebral, artrite séptica, endoftalmite e meningite (SCOTT, 2009).  

A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) é a infecção nosocomial 

encontrada em 9% a 27% dos pacientes em uso desses equipamentos e geralmente ocorre após 

48 horas da intubação endotraqueal ou traqueostomia, apresentando sintomas como febre, 

secreção traqueobrônquica purulenta, infiltrado pulmonar, leucocitose e declínio na oxigenação 
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(KOENIG e TRUWIT, 2006;  MOGYORÓDI et al., 2016; AGABA et al., 2017). Esta condição 

está associada ao aumento da permanência em UTI e no ambiente hospitalar, e apresenta um 

índice de mortalidade de 15% a 50 % (YOSHIMURA et al., 2017). 

Durante a hospitalização, o paciente está exposto a patógenos de diferentes fontes, como 

ambientais, provenientes dos profissionais da saúde ou de outros pacientes infectados, objetos 

contaminados e até mesmo visitantes. Os patógenos nosocomiais incluem, fungos, bactérias e 

vírus. Dentre esses, as bactérias são os microrganismos mais comumente responsáveis pelas 

IRAS e alguns dos agentes etiológicos são espécies pertencentes à microbiota residente do 

paciente, geralmente sem causar doença, porém em pacientes com doenças subjacentes ou 

defesas imunológicas comprometidas são particularmente vulneráveis (RICE, 2008; KHAN et 

al., 2017).  

O aumento da expectativa de vida nos últimos anos devido aos avanços na ciência e 

tecnologia permitiu o crescimento do número de pessoas com idade avançada e como 

consequência uma maior propabilidade de existência de doenças crônicas debilitantes e elevado 

número de condições de imunossupressão adquirida ou induzida (OLIVEIRA et al., 2012; 

SOARES et al., 2017). Esses fatores, somados com uso mais frequente de dispositivos médicos 

invasivos, uso e prescrições inadequadas de antimicrobianos em instituições de saúde e na 

comunidade aumentaram exponencialmente o risco de aquisição de IRAS por microrganismos 

resistentes a esses antimicrobianos (DIVO; MARTINEZ; MANNINO, 2014). 

Entre os agentes causadores de IRAS, estão as bactérias Gram-positivo e as Gram-

negativo resistentes a antimicrobianos, incluindo Staphylococcus spp., uma grande variedade 

de Enterobacteriaceae (principalmente Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli), espécies de 

Pseudomonas e espécies de Acinetobacter, que respondem por até 70% das infecções em 

pacientes de UTI (TRILLA, 1994; CHAMBERS, 2005). 

Relatórios usando dados de estudos de vigilância hospitalar, bem com a Infectious 

Diseases Society of America (IDSA), começaram a se referir a esse grupo de patógenos 

nosocomiais como “patógenos ESKAPE” (SANTAJIT e INDRAWATTANA, 2016). ESKAPE 

é uma sigla para o grupo de bactérias, que abrange tanto espécies Gram-positivas e Gram-

negativas, compostas por Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp., são as 

bactérias mais prevalentes e de extrema relevância clínica, não apenas porque causam a maior 

parte das infecções nosocomiais, mas também porque representam paradigmas de patogênese, 
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transmissão e mecanismos de resistência a medicamentos (RICE, 2008; BOUCHER et al., 

2009).  

 

I.1.2. Gênero Acinetobacter 

 

O microrganismo foi isolado pela primeira vez do solo usando meio mínimo enriquecido 

com acetato de cálcio pelo microbiologista holandês Beijerinck em 1911, que o nominou como 

Micrococcus calcoaceticus (BEIJERINCK, 1911). Em 1954, Brisou e Prevot agruparam as 

bactérias estudadas por Beijerinck e um gênero denominado  Achromobacter (BRISOU e 

PREVOT, 1954). Posteriormente, Paul Baumann em 1968 propôs o gênero denominado de 

Acinetobacter (vindo do grego “akinetos”, que significa não-móvel) que foi aceito e utilizado 

para distinguir os organismos com base em sua motilidade (BAUMANN et al.1968). 

O gênero Acinetobacter  está inserido no domínio Bacteria, filo Proteobacteria, classe 

Gammaproteobacteria, ordem Pseudomonadales, família Moraxellaceae (EUZÉBY, 2020). É 

composto por bactérias Gram-negativo não móveis, aeróbias estritas, não fermentadoras 

(incapazes de fermentar carboidratos para obtenção de energia), não exigentes 

nutricionalmente, oxidase-negativas e catalase-positivas (VIEIRA e PICOLI, 2015). Em 

relação a sua morfologia, apresentam-se como bastonetes curtos e espessos, com diâmetro de 

1,0 a 1,5μm e apresentando comprimento de 1,5 a 2,0μm na fase exponencial de crescimento, 

durante a fase estacionária tornam-se cocobacilares (ABBOTT et al., 2013).   

As espécies de Acinetobacter de origem humana podem ser cultivadas em meios de 

cultura sólidos comumente utilizados em laboratórios, como por exemplo, Ágar sangue de 

carneiro e Tryptic Soy Agar (TSA), onde multiplicam-se bem em temperatura de 37°C, pórem 

a temperatura ótima é de 30 a 35°C. Em meio TSA elas formam colônias lisas, com coloração 

branca acinzentada ou amarelo-pálido, algumas vezes podem apresentar um aspecto mucóide e 

medem de 1,5 a 3 mm de diâmetro. Algumas espécies, como A. haemolyticus, apresentam 

atividade hemolítica (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008; ZHENG et al., 2013). 

Atualmente, existem cerca de 60 espécies de Acinetobacter descritas, das quais a grande 

maioria é considerada não-patogênica e poucas espécies são patógenos humanos oportunistas 

(HARDING et al., 2017; EUZÉBY, 2020). As espécies integrantes desse gênero são ubíquas 

na natureza, podendo ser encontradas em ambientes naturais como água e solo; ou até mesmo 

em materiais inanimados e colonizando seres humanos (ZHENG et al., 2013).  
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Acinetobacter spp. conseguem utilizar vários compostos orgânicos como fonte de 

carbono. Ao realizar o teste de oxidase é possível à identificação presuntiva do gênero 

Acinetobacter, o que contribui para a diferenciação do grupo de outros microrganismos não 

fermentadores (JOSHI e LITAKE, 2013). Um método clássico e altamente confiável para a 

identificação em nível de gênero, é o sequenciamento do gene 16S rRNA, no entanto, esse 

método tem pouca capacidade discriminatória no nível das espécies (WANG et al., 2014), pois 

Acinetobacter spp. apresentam grande similaridade fenotípica entre si, principalmente as 

espécies de relevância clínica, o que dificulta a identificação em nível de espécie (PELEG, 

SEIFERT e PATERSON, 2008; WANG et al., 2014).   

A identificação das espécies de Acinetobacter é feita através de métodos moleculares 

validados como, por exemplo, a hibridação DNA-DNA, Análise de restrição do DNA 

ribossomal amplificado (ARDRA), seqüenciamento do gene rpoB (RNA polimerase 

subunidade β) e suas regiões espaçadoras de flanqueamento. No entanto, esses métodos são 

demorados, muito trabalhosos e por isso não podem ser implementados rotineiramente nas 

práticas laboratoriais (BOUVET e GRIMONT, 1986; VANEECHOUTTE et al., 1995; LA 

SCOLA et al., 2006; PELEG, SEIFERT e PATERSON, 2008; HAMOUDA, 2017). 

Acinetobacter spp. geralmente, são consideradas como integrantes da microbiota da 

pele, membranas mucosas ou faringe e secreções respiratórias humanas e são responsáveis por 

uma ampla variedade de infecções locais e sistêmicas, incluindo pneumonia, septicemia e 

infecções de feridas (ALMASAUDI, 2018). 

Os membros clinicamente mais relevantes do gênero se agrupam filogeneticamente no 

complexo Acinetobacter calcoaceticus – baumannii (Acb)(TOUCHON et al., 2014). O 

complexo Acb é composto por cinco espécies patogênicas: Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter nosocomialis,  Acinetobacter pittii, Acinetobacter seifertii  e Acinetobacter 

dijkshoorniae; e Acinetobacter calcoaceticus (com predominância ambiental e limitada 

relevância clínica). Tais espécies, com exceção de A. calcoaceticus, estão presentes tanto em 

infecções hospitalares quanto adquiridas na comunidade (NEMEC et al., 2011,2015; 

COSGAYA et al., 2016; HARDING et al., 2017).  

 

I.1.3.  Acinetobacter baumannii 

 

 Acinetobacter baumannii é um cocobacilo Gram-negativo que emergiu de um 

microrganismo de patogenicidade questionável para um agente infeccioso de grande relevância 
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clínica para hospitais em todo o mundo. Até o início dos anos 90, era vista como uma bactéria 

ambiental relacionada com algumas infecções oportunistas e com um baixo potencial 

patogênico. No entanto, A. baumannii ganhou importância como patógeno nosocomial, sendo 

responsável por cerca de 80% de todas as IRAS causadas pelas espécies do gênero 

Acinetobacter  (LIN e LAN, 2014; HARDING et al., 2017; KANAFANI e KANJ, 2018; XIE 

et al., 2018).   

A. baumannii está envolvido em uma variedade de infecções oportunistas da pele, trato 

urinário, corrente sanguínea, meningites, endocardite e principalmente pneumonia associada à 

ventilação mecânica (PELEG et al., 2008; ELIOPOULOS et al., 2008; ZHENG et al., 2013). 

Os pacientes mais suscetiveis a essas infecções são aqueles gravemente enfermos que têm 

doença subjacente; foram hospitalizados por longos períodos e/ou estão sendo submetidos a 

procedimentos invasivos com o uso prévio de drogas antimicrobianas, submetidos à ventilação 

mecânica, e que se encontram em UTIs (FOURNIER et al., 2006; PLAYFORD  et al., 2007; 

CASTILHO et al., 2017). 

Esse patógeno tem sido relatado como um microrganismo geograficamente dependente, 

apresentando uma maior relevância epidemiológica em países tropicais ou sub-tropicais, sendo 

que maioria das infecções ocorrem durante os meses mais quentes e úmidos (DEXTER et al., 

2015).   

De acordo com a Organização Mundial da Saúde - OMS (2017), A. baumannii é 

considerado como um dos patógenos nosocomiais de prioridade 1 (Crítica), apresentando 

características como grande capacidade de disseminação em hospitais e colonização por longos 

períodos de tempo em superfícies bióticas e abióticas; é a principal causa de PAV e infecções 

da corrente sanguínea e de feridas, sendo responsável por uma alta mortalidade em infecções 

invasivas, causadas principalmente por linhagens resistentes ao carbapenem; além de ser 

intrinsecamente resistente a várias classes de antimicrobianos com uma alta capacidade em 

adquirir resistência. 

As espécies de Acinetobacter são encontradas amplamente em objetos inanimados, 

dispositivos médicos e nas mãos de funcionários da UTI do que outros patógenos bacterianos 

como Staphylococcus aureus e Pseudomonas spp.. Os dispositivos médicos reutilizáveis como 

tubos de ventilação, dispositivos de monitoramento de pressão arterial, umidificadores, 

lavatórios, mictórios de plástico e respirômetros são os equipamentos em que a espécie A. 

baumannii é isolada com maior frequência (LEE et al., 2017; KANAFANI e KANJ, 2014).  
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É difícil recuperar dispositivos médicos, uma vez que eles são frequentemente 

colonizados por Acinetobacter spp. em vez de infectados (LEE et al., 2017; KANAFANI e 

KANJ, 2014). Essa capacidade de colonizar dispositivos médicos, principalmente aqueles com 

materiais plásticos, como por exemplo, tubos endotraqueais, catéteres e diversos outros 

biomateriais, deve-se ao alto grau de hidrofobicidade da superfície celular que auxilia na adesão 

bacteriana e formação do biofilme em superfícies inanimadas e também pode ajudar a evitar a 

fagocitose pelo sistema complemento dos pacientes que se encontram conectados fisicamente 

a estes dispositivos (ESPINAL et al., 2012). 

A maioria das linhagens de A. baumannii podem persistir por mais tempo em superfícies 

secas do que Escherichia coli; algumas destas podem permanecer viáveis por mais de quatro 

meses. Além disso, A. baumannii foi capaz de sobreviver por mais de 20 dias em superfícies de 

vidro, quando colocada à temperatura ambiente, e persistiu em superfícies úmidas e secas (LEE 

et al., 2017; KANAFANI e KANJ, 2014). Em locais secos como colchões, travesseiros, chão, 

mesas, materiais de fórmica e prontuários e equipamento de radiografia, A.baumanni  pode 

sobreviver em média 6 dias (ANTUNES, 2014). 

A capacidade de sobreviver em superfícies secas sob condições limitantes de nutrientes 

pode estar relacionado a formação de biofilme que facilita a persistência e a transmissão de A. 

baumannii no ambiente natural e médico. Além disso, dispositivos e equipamentos médicos 

colonizados podem servir como reservatórios em surtos hospitalares prolongados (KANAFANI 

e KANJ, 2014).  

Como muitas infecções por A. baumannii foram relatadas repetidamente entre veteranos 

e soldados que serviram no Iraque e no Afeganistão, o patógeno foi referido como "Iraqibacter". 

Os militares com ferimentos traumáticos devido aos conflitos apresentavam osteomielite, 

infecções respiratórias e bacteremia provocadas por A. baumannii (CDC, 2004). De fato, as 

infecções dos soldados por Acinetobacter não foram adquiridas do meio ambiente, mas durante 

sua admissão em instalações médicas durante os processos de estabilização, tratamento de 

emergência e evacuação por meio do sistema médico militar (LEE et al., 2017; KANAFANI e 

KANJ, 2014).  

Acredita-se que o recente aumento na incidência de A. baumannii, está em grande parte 

associado as tropas de combate colonizadas por linhagens multidroga resistente (MDR) de A. 

baumannii, pois esses militares colonizados serviam como reservatório e consequentemente 

contribuíam para a disseminação destas linhagens MDR (HOWARD et al., 2012).  
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A evolução de linhagens MDR de A. baumannii é bem documentada e geralmente é 

caracterizada pelo aumento da resistência às cefalosporinas de primeira e segunda geração na 

década de 1970, seguidas por relatos de resistência ao imipenem nas décadas de 1980 e 1990. 

Desde então, vários surtos foram relatados na Ásia, Oriente Médio, Europa e América do Norte 

e do Sul (NASR, 2020). 

As infecções por linhagens MDR de A. baumannii geralmente são definidas por 

resistência a três ou mais representantes das famílias de antibióticos quinolona, cefalosporina, 

betalactâmicos, aminoglicosídeos e carbapenêmicos (HUJER et al., 2006). 

De acordo com CDC (2013), a maioria das linhagens clinicamente relevantes de A. 

baumannii é MDR, e são responsáveis por até 20% das infecções em UTI´s e por 7% das 

infecções em pacientes fisicamente conectados a equipamentos médicos.  

Um estudo mostrou que 47% das amostras de A. baumannii isoladas na América do 

Norte são MDR (LOB et al., 2016). Nos Estados Unidos da América, estima-se que 

aproximadamente 12.000 infecções por A. baumannii ocorram anualmente com 500 mortes 

associadas a essas infecções (HOFFMAN-ROBERTS, 2015). 

Um relatório de vigilância do Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças - 

ECDC em 2016 mostrou que 43,3% das amostras europeias de A. baumannii apresentaram 

resistência combinada a fluoronoquinolonas, aminoglicosídeos e carbapenêmicos, enquanto 

49% eram resistentes a carbapenêmicos (ECDC, 2017). 

No Brasil, a resistência aos carbapenêmicos aumentou ao longo dos anos de 12,6% 

(1997-1999) para 71% (2008-2010), e essa taxa é comparável à observada em outros países da 

América do Sul, como por exemplo, o Chile e Argentina (GALES et al., 2012). 

No estudo de Giammanco e colaboradores (2017), 18.741 amostras de A. baumannii 

foram coletados globalmente, dos quais 44% foram relatados como MDR. As taxas globais de 

amostras de A. baumannii MDR aumentaram durante o período do estudo, de 23% em 2004 

para 63% em 2014. Mais de 50% das amostras de A. baumannii coletados na África, Oriente 

Médio e América Latina foram MDR. No geral, 95% das amostras de A. baumannii MDR eram 

resistentes à ceftriaxona, e aproximadamente 90% das amostras eram resistentes à ceftazidima, 

levofloxacina, meropenem e piperacilina-tazobactam. 

Junqueira-Kipnis e Kipnis (2017) avaliaram em seu estudo 1333 pacientes em cinco 

UTIs, dos quais 56 pacientes desenvolveram infecções por A. baumannii. A maioria das 

amostras de A. baumannii foram resistentes a antimicrobianos β-lactâmicos, especificamente 

cefalosporinas de 3ª e 4ª geração e carbapenêmicos, e 91,1% das amostras eram MDR. 
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Além da resistência aos β-lactâmicos, linhagens MDR de A. baumannii possuem a 

presença de genes que codificam enzimas modificadoras de antimicrobianos aminoglicosídeos 

dentro de integrons de classe 1. Este mecanismo de resistência prejudica a ligação de 

aminoglicosídeos ao seu alvo e confere resistência de alto nível a todos os aminoglicosídeos 

clinicamente úteis, incluindo gentamicina, tobramicina e amicacina (PELEG et al., 2008).  

Outros estudos relatam o aumento da resistência in vitro em linhagens de A. baumannii 

às polimixinas, antimicrobianos polipeptídeos com potente ação sobre bactérias Gram-

negativas (GALES; JONES e SADER, 2001-2004; LI et al., 2006). 

 

  

I.1.3.1. Mecanismos de patogenicidade  

 

A. baumannii é um dos patógenos mais importantes no ponto de vista clínico, 

apresentando diversos mecanismos que contribuem para a sua patogenicidade, tornando essa 

bactéria um grande desafio nos cuidados relacionados à saúde (LEE et al., 2017).  E vários 

desses mecanismos foram identificados por análises genômicas e fenotípicas, incluindo porinas 

da membrana externa, fosfolipases, proteases, lipopolissacarídeos (LPS), polissacarídeos 

capsulares, sistemas de secreção de proteínas e sistemas quelantes de ferro (ANTUNES et al., 

2011; LIN e LAN, 2014; LEE et al., 2017). 

 

I.1.3.1.1. Porinas 

 

As porinas são proteínas da membrana externa associadas à modulação da 

permeabilidade celular. A principal porina em A. baumannii é a OmpA, também conhecida 

como Omp38, umas das porinas mais abundantes na membrana externa, sendo um fator de 

virulência bem caracterizado e com uma variedade de propriedades biológicas (McCONNELL 

et al., 2013).  

OmpA desempenha um papel importante na adesão e invasão de células epiteliais do 

hospedeiro, atingindo as mitocôndrias e induzindo a apoptose ao liberar moléculas 

proapoptóticas, como o citocromo C, um fator de indução de apoptose (LEE et al., 2017). Além 

disso, OmpA interage com a fibronectina e consegue se ligar ao fator H, que é um regulador 

chave da via alternativa do complemento e está presente no soro humano, permitindo que A. 



25 
 

 
 

baumannii evite a morte mediada pelo sistema complemento. Esse fenômeno é conhecido como 

resistência sérica de A. baumannii (KIM et al., 2009; SMANI et al., 2012).  

OmpA está relacionada com a resistência bacteriana, pois participa da absorção de 

vários antimicrobianos, como por exemplo, cloranfenicol, aztreonam e ácido nalidíxico,  do 

espaço periplasmático através da membrana externa (SMANI et al., 2014). A perda de OmpA 

resulta em permeabilidade reduzida a cefalosporinas, assim indicando o importante papel dessa 

porina na absorção desses antibióticos. Além disso, as proteínas da família OmpA têm sido 

implicadas em vários aspectos das interações patógeno-hospedeiro (Figura 1) (GEISINGER et 

al., 2019). 

 
Figura 1: As múltiplas contribuições de OmpA para a patogênese de A. baumannii. Adaptado de Mortensen e 

Skaar, 2012, p. 12. 

 

Outro importante papel de OmpA em relação a  

A. baumannii, é melhorar a sobrevivência e persistência desse patógeno, pois facilita a 

motilidade superficial e a formação de biofilme (MCCONNELL et al., 2013). 

OmpA também regula a biogênese das vesículas da membrana externa e, portanto, é um 

alvo atraente para o desenvolvimento de novos antibióticos (Moon et al., 2012). De acordo com 

dois relatórios, um baseado em imuno-proteômica e o outro em vacinologia reversa,  o OmpA 

é um potencial candidato a antígenos para o desenvolvimento de vacinas e imunoterapias 

passivas contra infecções por A. baumannii (FAJARDO BONIN et al.,2014; HASSAN et al., 

2016).  
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I.1.3.1.2. Cápsula 

 

No que se refere aos fatores de patogenicidade, a cápsula polissacarídica é um dos 

componentes mais importantes para a patogenicidade de A. baumannii, sendo constituída de 

polissacárideos de alto peso molecular, os quais são compostos pela união de vários açúcares, 

sintetizados pelos clusters gênicos com sequência variável denominado de lócus K 

(GEISINGER et al., 2019).  

O lókus K codificam as vias de biossíntese de açúcares comuns e específicos da 

linhagem, e esses açúcares geralmente não são encontrados em outras espécies. O clusters 

gênicos de biossíntese específicos de linhagens permitiram uma enorme diversidade na 

composição da cápsula de A. baumannii (GEISINGER et al., 2019). Pelo menos 120 tipos 

únicos de locus K e cerca de 40 estruturas polissacarídicas distintas foram relatadas (HARDING 

et al., 2018;  KASIMOVA et al., 2018).  

Em Acinetobacter spp. o lócus K inclui genes como o wza, wzb e wzc, que codificam 

proteínas relacionadas à montagem e exportação da cápsula, e sua expressão seria a conclusão 

de que a cápsula está sendo sintetizada. O gene wzc (também referido como ptk),  produz uma 

proteína tirosina quinase essencial ao processo de exportação da cápsula (KENYON et al., 

2013). A inserção do transposon no gene wzc de A. baumannii 307-0294 revoga completamente 

a produção da cápsula (GEISINGER e ISBERG, 2015; RUSSO et al., 2010). 

Outro gene essencial para processo de síntese da cápsula e que está presente em nove 

tipos diferentes de lócus K já descritos para A. baumannii é o gene gaIU que produz a proteína 

glucose-1-phosphate uridylyltransferase (UTP), um açúcar simples ligado a uridina difosfato 

(UDP). A proteína UTP é necessária para a construção das unidades de repetição dos glicanos 

que compõem a cápsula exopolissacarídica (GEISINGER e ISBERG, 2015; KENYON e 

HALL, 2013). 

De acordo com Geisinger e Isberg (2015), os polissacarídeos capsulares estão 

envolvidos na resistência de A. baumannii e qualquer deficiência nesses polissacarídeos pode 

acarretar uma menor resistência intrínseca aos antibióticos peptídicos. Além disso, a presença 

do antibiótico induz a superexpressão do lócus gênico K, gerando uma hiperprodução de 

polissacarídeos em consequência, aumentando a virulência e a habilidade da bactéria em 

superar o ataque do sistema do complemento. Dessa forma, infere-se que as alterações na 

expressão gênica desencadeadas pelo tratamento antibiótico inadequado fazem com que A. 
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baumannii faça a transição entre estados de baixo e alto potencial de virulência, o que pode 

contribuir para a natureza oportunista do patógeno. 

Outra característica importante em relação a cápsula, é a hidrofilicidade e a carga 

negativa dos açúcares presentes na mesma que impedem a interação com a superfície do 

fagócito com carga negativa, diminuindo a deposição do complemento e a morte fagocítica 

(CRESS et al., 2014; GEISINGER et al., 2019). A cápsula protege as células do ambiente 

externo, aumentando a resistência à desinfecção e dessecação e promove a sobrevivência no 

soro humano e nos tecidos de camundongo como modelo animal (KENYON et al., 2015). 

Estudos com A. baumannii demonstraram que interferir na biossíntese de cápsulas pode 

prejudicar na virulência (LEES‐MILLER et al., 2013; RUSSO et al., 2013; WANG et al., 2014; 

GEISINGER; ISBERG, 2015). 

 

I.1.3.1.3. Vesículas de membrana externa (OMV’s) 

 

As vesículas de membrana externa (OMV’s),  são vesículas esféricas que medem de 20 

a 200 nanômetros de diâmetro e estão presentes em várias bactérias patogênicas Gram-

negativas (KULP; KUEHN, 2010). Essas vesículas são compostas de lipopolissacarídeos, 

membrana externa e proteínas periplásmicas, fosfolipídios e DNA ou RNA (LEE et al., 2017), 

e atuam como veículos de entrega de efetores bacterianos para o interior das células 

hospedeiras, assim permitem  que os patógenos interajam com o hospedeiro sem contato 

próximo entre bactérias e células hospedeiras (JUN et al., 2013).  

O interior das OMV’s contêm diferentes proteínas relacionadas à virulência (proteases, 

fosfolipases, superóxido dismutase e catalase) e a secreção dessas vesículas no sítio da infecção 

acelera a resposta imune inata local e, finalmente, leva a danos nos tecidos. As OMV’s também 

aumentam a formação de biofilme em superfícies abióticas (ASIF; ALVI; REHMAN, 2018).  

Estudos demonstram que muitas linhagens  de A. baumannii secretam OMV’s contendo 

vários fatores de virulência, como por exemplo, OmpA (KWON et al., 2009; JIN et al., 2011; 

MOON et al., 2012), proteases e fosfolipases (KWON et al., 2009).  

OMV’s são importantes para a patogênese de A. baumannii, pois uma linhagem de A. 

baumannii que produz OMV’s abundantes com mais fatores de virulência induzem uma 

resposta imune inata mais forte e citotóxica em comparação com os de uma linhagem que 

produz menos OMVs (LI et al., 2015).  
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De acordo com Jun e colaboradores (2013), OMV’s purificadas de A. baumannii ATCC 

19606 induzem a expressão de genes de citocinas pró-inflamatórias em células epiteliais de 

uma maneira dose dependente. No entanto, as OMV’s tratadas com proteinase não induzem um 

aumento significativo na expressão de genes de citocinas pró-inflamatórias, sugerindo que as 

proteínas de membrana nas OMVs são responsáveis por provocar uma potente resposta do 

sistema imune inato.  

Segundo Kwon e colaboradores (2009), além de ser um veículo de entrega de fatores de 

virulência, as OMV’s também estão relacionadas com a propagação de genes de resistência a 

antimicrobianos, através da transferência horizontal. No estudo, as linhagens de A. baumannii 

que não expressavam o gene blaOXA-24, que confere a bactéria maior resistência aos 

antimicrobianos carbapenêmicos, passaram a expressar o gene após serem adicionadas em um 

meio contendo OMV’s carreando o gene blaOXA-24. 

 

I.1.3.1.4.  Formação de Biofilme 

 

O biofilme é uma estrutura tridimensional multicelular complexa na qual as células 

bacterianas associadas a uma superfície biótica ou abiótica, estão incorporadas em uma matriz 

autoproduzida de substância polimérica extracelular (SPE), constituída de carboidratos, ácidos 

nucléicos, proteínas e outras macromoléculas (SUBHADRA et al., 2016).  

O modo de vida de biofilme é um recurso comum à maioria dos microorganismos em 

sistemas naturais e médicos, que constitui um modo de crescimento protegido que permite a 

sobrevivência em ambientes sob condições estressantes (McDOUGALD et al., 2012). Visto 

que A. baumannii pode produzir biofilme, o fenótipo de resistência pode ser atribuído à 

capacidade das linhagens clínicas de A. baumannii de formar biofilmes em superfícies bióticas 

e abióticas (ASIF; ALVI; REHMAN, 2018).  

Durante infecções de pele e tecidos moles, as populações de A. baumannii formam 

biofilmes robustos, tanto na ferida quanto em curativos oclusivos (THOMPSON, et al., 2014). 

Além disso, A. baumannii também forma biofilme na maioria das superfícies abióticas, 

incluindo equipamentos associados a serviços de saúde, como cateteres urinários,  cateteres 

venosos centrais e tubos endotraqueais, no qual são constituídos de materiais como 

policarbonato e aço inoxidável  (LONGO et al., 2014; GREENE, et al., 2016). Desse modo, o 

biofilme desempenha um papel  importante nas interações de A. baumannii com seu hospedeiro, 
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pois a sua formação contribui para as infecções associadas ao dispositivos médicos 

(HARDING; HENNON; FELDMAN, 2017). 

Notavelmente, bactérias dentro de comunidades de biofilme, incluindo A. baumannii, 

aumentam a tolerância a estresses extracelulares (GREENE, et al., 2016). E para sobreviver em 

condições desfavoráveis, tornam-se metabolicamente inertes nas camadas mais profundas do 

biofilme. Em consequência, há uma baixa penetração e a incapacidade dos antimicrobianos de 

agir sobre bactérias metabolicamente inertes (ASIF; ALVI; REHMAN, 2018). Desse modo, o 

fenótipo de biofilme do patógeno promove a sobrevivência e a persistência das bactérias ao 

resistir aos antimicrobianos (SUBHADRA et al., 2016). 

O biofilme proporciona sobrevivência e resistência da bactéria aos antimicrobianos bem 

maiores em comparação a bactérias planctônicas (HARDING; HENNON; FELDMAN, 2017). 

Além disso, estudos têm revelado que a transferência de genes ocorre com maior frequência 

nos biofilmes, em comparação ao crescimento planctônico (SUBHADRA et al., 2016). 

A formação do biofilme é um processo de várias etapas, envolvendo a adesão de células 

bacterianas à superfície, seguida de agregação intercelular por exopolissacarídeo e proteínas 

específicas (SUBHADRA et al., 2016). 

A formação de biofilme e a motilidade superficial são controladas por um sistema 

denominado de quorum sensing (QS), no qual as células bacterianas regulam a expressão gênica 

e se coordenam em resposta a liberação e detecção de moléculas sinalizadoras dependente da 

densidade celular (STACY et al., 2012; SUBHADRA et al., 2016). O sistema QS é mediado 

muitas vezes por duas proteínas, pertencentes à família de proteínas LuxI e LuxR. O gene luxI 

sintetiza N-acil-homoserina lactonas (AHLs) que interagem diretamente com as proteínas 

cognatas do tipo LuxR, que são receptores autoindutores transcricionais. Esse complexo ativa 

uma sequência promotora específica chamada lux-box, que regula a expressão de genes alvos 

do QS (STACY et al., 2012). 

Além disso, a formação do biofilme está relacionada com a expressão de vários fatores 

de patogenicidade, incluindo os genes do lócus csu (que codifica uma chaperona-usher fimbrial, 

organelas de superfície adesiva), o lócus pga (que codifica o polissacarídeo extracelular poli-

β-(1,6)-N-acetilglucosamina [PNAG]), ompA e omp33 (que codificam proteínas de membrana 

externa e estão associados à indução de apoptose em células eucariotas) e o bap (que codifica 

as proteínas associadas a formação de biofilme em superfícies abióticas [Bap]) (HARDING; 

HENNON; FELDMAN, 2017; GEISINGER et al., 2019). 

 



30 
 

 
 

I.1.3.2.  Mecanismos de resistência a antimicrobianos em A. baumannii 

      

Algumas linhagens de A. baumannii tornaram-se resistentes a quase todos os agentes 

antimicrobianos atualmente disponíveis, principalmente por meio da aquisição de plasmídeos, 

transposons ou integrons, carregando conjuntos de genes que codificam resistência a várias 

famílias de antimicrobianos de uma só vez, principalmente aqueles disponíveis no mercado, 

desse modo, restringindo bastante a capacidade de tratar efetivamente pacientes críticos 

(FOURNIER et al., 2006; HARDING et al., 2017; KANAFANI e KANJ, 2018). 

A. baumannii apresenta uma competência natural de adquirir genes de resistência por 

meio de transmissão horizontal de genes, e isso explica a sua alta capacidade de resistência a 

antimicrobianos (TRAGLIA et al., 2016). 

Dentre os pricipais mecanismos de resistência utilizados por A. baumannii, destacam-

se a produção de beta-lactamases, alterações na permeabilidade da membrana, e com menor 

frequência, superexpressão de bombas de efluxo. Os genes relacionados a estes tipos de 

fenótipos podem surgir através de mutação ou recombinação, localizando-se neste caso, em 

elementos genéticos móveis (OIKONOMOU et al., 2015). 

 

I.1.3.2.1. Produção de beta-lactamases 

As linhagens de A. baumannii MDR têm sido isoladas com frequência, e a produção de 

beta-lactamases é o principal mecanismo de resistência da espécie (LEE et al., 2017). As beta-

lactamases, são enzimas que apresentam grupos nucleofílicos (em geral, resíduos de serina) 

capazes de promover a abertura do anel betalactâmico (WALSH et al., 2003; SUÁREZ e 

GUDIOL, 2009).  

Os betalactâmicos como as cefalosporinas, carbapenêmicos, monobactamas e 

penicilinas podem ser hidrolisados por vários membros da família das enzimas beta-lactamases, 

que degradam esses antimicrobianos interferindo na permeabilidade do fármaco e/ou alterando 

a afinidade do alvo antimicrobiano, assim resultando em compostos microbiologicamente 

ineficazes (ELIOPOULOS e BUSH, 2001;  POIREL e NORDMANN, 2006). 

De acordo com Ambler e colaboradores (1980), as beta-lactamases são classificadas em 

quatro classes (A a D), com base em suas sequências de aminoácidos. As beta-lactamases que 

pertencem às classes A, C e D são serina beta-lactamases que possuem serina no sítio ativo, e 

aquelas que pertencem à classe B são metalo-betalactamases que requerem zinco no sítio ativo 

ou outro metal pesado para catálise. 
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As carbapenemases são um grupo fenotípico de enzimas, uma mistura heterogênea de 

β-lactamases pertencentes à classe molecular de Ambler sendo a classe A (penicilinases), classe 

B (metaloenzimas) e classe D (oxacilinases). Estas enzimas têm a propriedade de hidrolisar os 

antimicrobianos carbapenêmicos, além de decompor outras penicilinas e cefalosporinas (JEAN 

et al. 2015). 

A classe A de Ambler é um dos grupos de beta-lactamases mais estudados, e geralmente 

são inibidas por inibidores de β-lactamases como ácido clavulânico, sulbactam e tazobactam. 

Além disso, beta-lactamases de amplo espectro (ESBL) pertencentem à classe A de Ambler e 

conferem resistência às cefalosporinas de amplo espectro e monobactâmicos, exceto 

cefamicinas, podendo conferir resistência em baixos níveis aos carbapenêmicos, com exceção 

de algumas enzimas do tipo KPC (JEON et al., 2016). A classe A de beta-lactamases que foram 

identificados em A. baumannii, são: TEM, SHV, GES, CTX-M, SCO, PER, VEB, KPC e 

CARB, sendo que TEM-1, CARB-4 e SCO-1, apresentam espectro restrito, enquanto outras 

enzimas, como por exemplo, PER-1, TEM-92, CARB-10, SHV-5, PER-2, CTX-M-2, CTX-M-

15, VEB-1, GES-14 e PER-7, são beta-lactamases de espectro estendido (ESBL’s). Algumas 

carbapenemases, como GES-14 e KPC-2, foram detectadas em  A. baumannii (LEE et al., 

2017).  

Na classe A também estão presentes as carbapenemases NMC-A (not metalloenzyme 

carbapenemase), IMI-1 (imipenemase) e SME (Serratia marcescens enzyme), codificados 

cromossomicamente; KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) e GES (Guiana extended-

spectrum), genes presentes em integrons e/ou plasmídeos. Tais classes de enzimas conseguem 

hidrolisar um amplo espectro de substratos, incluindo penicilinas, algumas cefalosporinas, 

aztreonam e carbapenêmicos. Dentre essas enzimas, as pertencentes às famílias KPC e GES já 

foram descritas em A. baumannii (DJAHMI et al., 2014).  

Já a classe B de beta-lactamases de Ambler, as metalo-betalactamases (MBLs), são uma 

das principais enzimas relacionadas com a redução da sensibilidade aos antimicrobianos 

carbapenêmicos e que vem sendo descritas em amostras de Acinetobacter spp. desde o início 

da década de 90 (POIREL et al, 2000). Devido a um amplo espectro de substrato, as MBL’s 

catalisam a hidrólise de praticamente todos os antimicrobianos beta-lactâmicos, incluindo 

carbapenêmicos, mas não monobactamas (JEON et al., 2015). 

Em A. baumannii uma variedade das beta-lactamases da classe B foram identificadas, 

como por exemplo, IMP, VIM, SPM, SIM, DIM, KHM e NDM (CASTANHEIRA et al, 2004; 

JACOBY; MUNOZ- PRICE, 2005; LEE et al, 2005; YONG et al, 2007; SEKIGUSHI et al., 
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2008; YONG et al., 2009; POIREL et al, 2010; BUSH, 2010).  No entanto, as famílias de maior 

relevância clínica são a SIM, IMP, VIM e a NDM, que podem estar presente em uma variedade 

de integrons e serem transferidas geneticamente. Todas essas famílias já foram descritas em A. 

baumannii, exceto a SIM (PILLONETTO et al., 2014; MARTINS et al., 2014; SILVA e 

DOMINGUES, 2016). 

A classe C de Ambler, engloba a produção de beta-lactamases do tipo AmpC que 

representam um problema terapêutico porque podem conferir resistência às cefamicinas (ex. 

cefoxitina e cefotetan), penicilinas, cefalosporinas de 1ª, 2ª e 3ª gerações, monobactâmicos 

(aztreonam) e combinações de inibidores de beta-lactamase, mas não são significativamente 

inibidas pelos inibidores da beta-lactamase usados clinicamente, como o ácido clavulânico ( 

JEON et al., 2015). 

A. baumannii possui uma cefalosporinase AmpC intrínseca, assim como vários isolados 

clínicos de A. baumannii que apresentam o gene ampC transcrito a partir de um promotor forte 

contido em um elemento de sequência de inserção putativo (sequência semelhante a ISAba1), 

que resulta em alta resistência à ceftazidima. Essa sequência foi identificada em isolados de A. 

baumannii resistentes à ceftazidima, mas está ausente em isolados de A.baumannii suscetíveis 

à ceftazidima (LEE et al., 2017). 

Em relação a classe D de beta-lactamases, são chamadas de OXA’s (oxacilinases) 

porque geralmente hidrolizam a oxacilina isoxazolilpenicilina muito mais rapidamente que a 

benzilpenicilina (JEON et al., 2015).  

Os genes para produção destas enzimas encontram-se em elementos móveis do DNA 

bacteriano, tornando esses genes potencialmente transferíveis entre microrganismos da mesma 

espécie ou para outras espécies, portanto, é algo que causa preocupação (FERREIRA, 2010). 

As OXA’s são as mais prevalentes, apresentando mais de 400 tipos descritos em todo o 

mundo, entretanto, quatro grupos de carbapenemase são destacadas devido à sua maior 

frequência e importância: OXA-23, OXA-24, OXA-58 e OXA-51 (WALTHER-RASMUSSEN 

e HØIBY, 2006; LIN e LAN, 2014).  Um exemplo é o subgrupo OXA-23 que foi detectado em 

vários países de todos os continentes, inclusive no Brasil (DALLA-COSTA  et al.,2003; NAAS 

et al.,2005; JEON, et al.,2005).  

Os subgrupos de OXAs hidrolisantes de carbapenem, como os subgrupos OXA-23, 

OXA-24, OXA-51 e OXA-58, são predominantes em  A. baumannii. O gene blaOXA-23 foi 

disseminado em todo o mundo e a frequência de linhagens de A. baumannii produtoras de OXA-



33 
 

 
 

23 é significativamente alta (LEE et al., 2017). OXA-23 é a beta-lactamase mais difundida 

globalmente, especialmente no Brasil, onde é endêmica (PAGANO et al., 2016). 

Foi relatado que a inserção de ISAba1 na sequência do promotor blaOXA-23 está 

associada à superexpressão de blaOXA-23, blaOXA-51 ou blaOXA-58 em A. baumannii (TURTON et 

al., 2006). Além disso, um relatório da Índia mostrou que blaOXA-51 e blaOXA-23 estavam 

presentes em todos os 103 isolados de A. baumannii resistentes a carbapenêmicos e quase 80% 

dos isolados tinham ISAba1 a montante do gene blaOXA-23, indicando a prevalência da inserção 

de ISAba1 ( VIJAYAKUMAR et al., 2016) 

 

I.1.3.2.2. Enzimas modificadoras de Aminoglicosídeos 

 

Os aminoglicosídeos são agentes bactericidas de amplo espectro que inibem a síntese 

de proteínas pela ligação à subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, resultando na liberação 

de proteínas prematuras pela leitura incorreta do mRNA (KRAUSE et al., 2016).  

A classe dos aminoglicosídeos possui vários agentes como a amicacina, canamicina, 

estreptomicina, gentamicina, neomicina, tobramicina, entre outros. Dentre estes, amicacina, 

gentamicina e tobramicina são os mais prescritos, sendo a indicação clínica mais comum no 

tratamento de infecções graves causadas por bacilos Gram-negativos aeróbios, tais como em 

infecções por A. baumannii (BASSETTI et. al., 2013). 

As aminoglicosidases são enzimas modificadoras de aminoglicosídeos (AME’s) e 

podem ser classificadas em acetiltransferases, adeniltransferases e fosfotransferases. Atuam 

diminuindo a sua afinidade de ligação às unidades ribossômicas do RNA das bactérias 

(ZAVASCKI et al, 2010). Essas enzimas são codificadas por genes que estão associados aos 

integrons de classe 1 e geralmente são transferidas entre bactérias patogênicas (LIN e 

LAN,2014). 

As AME’s  são o principal mecanismo pelo qual A. baumannii adquire resistência aos 

aminoglicosídeos. Essas enzimas mutadas inativam o fármaco e impedem a ligação 

ribossômica, catalisando a modificação nos grupos hidroxil ou amino dos agentes 

antibacterianos (NASR, 2020). Além disso,  muitos isolados MDR de A. baumannii produzem 

uma combinação de AME’s (LIN e LAN,2014). Um estudo da China identificou uma linhagem 

de MDR A. baumannii carregando quatro enzimas modificadoras de aminoglicosídeos (ZHU 

et al., 2009). 
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I.1.3.2.3.  Resistência às Polimixinas 

 

As polimixinas são um grupo de antimicrobianos peptídicos policatiônicos que foram 

descobertos há mais de 60 anos e apresentam potente eficácia contra a maioria das bactérias 

Gram-negativas (LIU et al., 2014; LEE et al., 2016).  

Esses antimicrobianos interferem na propriedade de permeabilidade seletiva das 

membranas bacterianas após a ligação aos lipopolissacarídeos (LPS’s), interagindo com o 

lipídio A da membrana externa e agindo como detergente, interrompendo os fosfolipídios da 

membrana, causando permeabilidade e morte celular (PEREZ et al., 2007).  

Entre todas as cinco polimixinas (A – E), somente polimixina B e E (colistina) com uma 

diferença de um aminoácido são usadas clinicamente. A colistina é um componente essencial 

das terapias combinadas usadas para tratar infecções por A. baumannii MDR (CAI et al., 2012). 

As polimixinas são consideradas os medicamentos de último recurso para infecções por 

A. baumannii que são resistentes a todas as outras classes de antimicrobianos. No entanto, a 

resistência emergente contra as polimixinas por A. baumannii, provavelmente causada devido 

a modificações na membrana de lipopolissacarídeo, tem limitado as opções terapêuticas para o 

tratamento das infecções causadas por este patógeno. Além disso, a resistência a combinações 

antimicrobianas, incluindo ceftazidima-avibactam, piperacilina-tazobactam e ampicilina-

sulbactam, reduz ainda mais as possíveis intervenções clínicas (LEE et al., 2017; THOMAS et 

al., 2019). 

 

I.1.3.2.4.  Resistência a Tigeciclinas 

 

A tigeciclina é o primeiro antibiótico da classe das glicilciclinas que exibe atividade 

bacteriostática ao se ligar à subunidade ribossômica 30S e é ativo contra infecções por A. 

baumannii (LEE et al., 2017). Além disso, a tigeciclina, minociclina e colistina estão entre os 

poucos antibióticos restantes para o tratamento de infecções por A. baumannii MDR 

(ARDEHALI et al., 2019). 

Entretanto, a  resistência de A. baumannii à tigeciclina está relacionada a superexpressão 

de bombas de efluxo RND codificadas cromossomicamente (ARDEHALI et al., 2019). Estudos 

publicados anteriormente descobriram que a superexpressão de três bombas RND principais 

(AdeABC, AdeFGHor e AdeIJK), contribuem para a resistência a estes antimicrobianos em 

isolados clínicos de A. baumannii (HORNSEY et al., 2010, 2011).  
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I.1.4. Família Enterobacteriaceae 

 

Enterobacteriaceae é uma família de bastonetes Gram-negativos não esporulados; com 

representantes móveis por meio de flagelos peritríquios e não móveis, anaeróbios facultativos, 

oxidase negativos, catalase positivos, reduzem nitratos em nitritos, e produzem ácido a partir 

da fermentação da glicose. Em média, medem 2-4 μm de comprimento por 0,4-0,6 μm de 

largura, com extremidades arredondadas e tempo de geração in vitro entre 20 e 30 minutos 

(OCTAVIA; LAN, 2014). 

A distinção entre membros dessa família tem sido historicamente baseada em 

características bioquímicas e em similaridades da sequência do gene 16S rRNA. No entanto, a 

presença de características sobrepostas e o baixo poder discriminatório da análise da sequência 

16S rRNA, torna necessário o uso de técnicas de identificação adicionais, como resultado, a 

taxonomia das Enterobactérias sofreu muitas mudanças nas últimas décadas (ALNAJAR; 

GUPTA, 2017; MORALES-LÓPEZ et al., 2019;). 

            A ordem Enterobacterales, anteriormente conhecida como "Enterobacteriales", 

consistia em uma única família Enterobacteriaceae abrangendo mais de 60 gêneros e contendo 

mais de 250 espécies validamente publicadas (LAPAGE et al., 1992). No entanto, Adelou e 

colaboradores (2006), com base em análises filogenéticas e análise de características 

moleculares conservadas, propuseram a mudança do nome da ordem de “Enterobacteriales” 

para Enterobacterales, de modo que o nome da ordem estivesse de acordo com as regras do 

Código Internacional de Nomenclatura de Bactérias. Esse estudo também levou a divisão da 

única família Enterobacteriaceae em outras sete famílias distintas: Enterobacteriaceae 

(RAHN, 1937), Erwiniaceae fam. nov., Pectobacteriaceae fam. nov., Yersiniaceae fam. nov., 

Hafniaceae fam. nov., Morganellaceae fam. nov. e Budviciaceae fam. nov. (ADEOLU et al., 

2016).  

As recém delimitadas Enterobacteriaceae ainda constituem a maior família dentro da 

ordem Enterobacterales (ADEOLU et al., 2016). É composta por 28 gêneros e mais de 75 

espécies validamente publicadas, muitas das quais são patógenos de grande relevância clínica, 

incluindo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Salmonella entérica (ALNAJAR; GUPTA, 

2017). 

Os membros da família Enterobacteriaceae são ubíquos na natureza, e muitas de suas 

espécies vivem no intestino de humanos e animais, incluindo insetos, onde podem causar 
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doenças entéricas ou permanecer como organismos comensais. Essas bactérias também 

desempenham um papel como patógenos de vegetais. Entretanto, nem todas as espécies de um 

mesmo gênero são patógenos, apenas um pequeno grupo de espécies é considerado patógeno 

estrito (MORALES-LÓPEZ et al., 2019). 

As bactérias da família Enterobacteriaceae ocupam um conjunto diversificado de 

nichos e, portanto, estão associadas a uma série de doenças humanas, animais e vegetais, 

epidemias e infecções (ALNAJAR; GUPTA, 2017), e representam aproximadamente 80% das 

bactérias Gram-negativas isoladas de amostras clínicas (KONEMANN et al., 2008; 

OCTAVIA; LAN, 2014).  

As enterobactérias estão entre os principais patógenos bacterianos causadores de IRAS 

no mundo, sendo responsáveis principalmente por infecções do trato urinário, da corrente 

sanguínea, pneumonias, infecções intra-abdominais como a peritonite, meningites e infecções 

relacionadas ao uso de dispositivos médicos (POIREL, 2012). 

De acordo com o CDC (2013), as infecções intratáveis e difíceis de tratar causadas por 

bactérias Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenêmicos (ERC) estão aumentando entre os 

pacientes em instalações médicas. As ERC tornaram-se resistentes a quase todos os antibióticos 

que temos atualmente, incluindo carbapenêmicos, que são freqüentemente considerados os 

antibióticos de último recurso. Como consequência,  a cada ano, aproximadamente 600 mortes 

resultam de infecções causadas pelos dois tipos mais comuns de ERC, Klebsiella spp. e 

Escherichia coli resistentes ao carbapenem, um antimicrobiano da classe dos beta-lactâmicos. 

Quase metade dos pacientes hospitalizados com infecções da corrente sanguínea causadas por 

bactérias ERC morrem da infecção. 

A resistência aos antimicrobianos beta-lactâmicos e fluoroquinolonas é generalizada 

entre as enterobactérias e emergiu como um grande desafio, pois esses antibióticos são 

importantes classes de medicamentos usados para tratar infecções causadas por intregantes da  

família Enterobacteriaceae (OCTAVIA; LAN, 2014). E grande parte do aumento da resistência 

a esses antimicrobianos foi atribuída à rápida disseminação de elementos genéticos transmitidos 

por plasmídeo que codificam enzimas beta-lactamases (MORALES-LÓPEZ et al., 2019). 

As beta-lactamases mais recentes encontradas em Enterobacteriaceae incluem beta-

lactamases AmpC, beta-lactamases de espectro estendido (ESBL’s) (por exemplo, cefotaxima 

isolada pela primeira vez nos tipos Munique [CTX-M]) e carbapenemases (por exemplo, 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase [KPC] e as metalo-b-lactamases [MBL’s] e os tipos de 

oxacilinase [OXA]) (OCTAVIA; LAN, 2014). 
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Uma grande variedade enterobactérias são produtoras da enzima KPC, como por 

exemplo, Escherichia coli, Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes, Morganella 

morganii, Citrobacter braakii, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Serratia marcescens, 

Salmonella spp., e Raoultella ornithinolytica. No entanto, a representante mais crítica produtora 

da enzima KPC é K. pneumoniae, principalmente devido a transmissão horizontal do gene 

blaKPC por meio do transposon Tn4401, um transposon ativo e inespecífico para uma 

variedade de plasmídeos conjugáveis (MAVROIDI et al., 2015; KAZMIERCZAK et al., 2016). 

As infecções causadas por CRE têm aumentado significativamente em todo o mundo, 

desde o seu primeiro registro nos Estados Unidos, em 1996, com uma amostra de K. 

pneumoniae produtora de KPC, levando a surtos nos continentes: europeu, asiático e americano 

(CAMPOS et al., 2016;  PAPAGIANNITSIS et al., 2016). 

 

I.1.5. Gênero Klebsiella 

 

O microbiologista alemão Edwin Klebs, no final do século XIX, foi o primeiro a 

descrever o gênero Klebsiella (KONEMAN et al., 2008). No entanto, o bacilo isolado dos 

pulmões de pacientes que morreram de pneumonia, também foi descrito por Carl Friedlander 

em 1882 (FRIEDLÄNDER, 1882). Este foi o primeiro registro do isolamento de Klebsiella 

spp., o gênero foi nomeado quatro anos mais tarde, em 1886, em homenagem à Edwin Klebs 

(FRIEDLÄNDER, 1882; DE ROSA et al., 2015). 

Atualmente, o gênero é composto por 23 espécies e 8 subespécies e está inserido no 

domínio Bacteria, filo Proteobacteria, classe Gamma proteobacteria e família 

Enterobacteriaceae (EUZÉBY, 2020). 

O gênero Klebsiella consiste em bastonetes Gram-negativos, não móveis, aeróbicos e 

facultativamente anaeróbicos, geralmente encapsulados, variando de 0,3 a 1,0 μm de largura a 

0,6 a 6,0 μm de comprimento, produzem colônias grandes e mucóides, quando cultivados em 

placas com nutrientes como cisteína, e coloração variável de amarelo a branco azulado 

(PATERSON; SIU; CHANG, 2014).  

A formação de colônias grandes em Klebsiella spp. é devido à cápsula mucóide 

polissacarídica (Antígeno K) que protege contra a contra a ação de fatores bactericidas, 

fagocitose pelo sistema complemento, e tem função de auxiliar na aderência bacteriana 

(MARTÍNEZ et al., 2004).  
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 Klebsiella spp. são encontradas de forma ubíqua na natureza, incluindo água, solo e 

animais, e podem colonizar dispositivos médicos e o ambiente de saúde (BENGOECHEA; SA 

PESSOA, 2019). 

A identificação presuntiva de espécies do gênero Klebsiella geralmente é feita através  

de testes bioquímicos, como por exemplo, produção de indol, Ornitina descarboxilase, lisina 

descarboxilase, degradação de pectato, mevalonato,  teste de Voges-Proskauer, e entre outros. 

Elas produzem lisina descarboxilase, mas não ornitina descarboxilase, com exceção da espécie 

Klebsiella ornithinolytica e são geralmente positivas no teste de Voges-Proskauer 

(PATERSON; SIU; CHANG, 2014).  

Do ponto de vista clínico, as espécies do gênero Klebsiella que representam importantes 

patógenos no ambiente hospitalar causando um grande número de infecções são Klebsiella 

pneumoniae (espécie que apresenta maior prevalência e relevância clínica) e subespécies 

Klebsiella pneumoniae pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ozaenae e Klebsiella pneumoniae 

rhinoscleromatis; seguida da espécies como K. quasipneumoniae e K. variicola e Klebsiella 

oxytoca (PATERSON; SIU; CHANG, 2014; RUSSO; MARR, 2019). 

 

I.1.6.  Klebsiella pneumoniae 

 

Klebsiella pneumoniae é um bastonete Gram-negativo, encapsulado, sem capacidade 

móvel e anaeróbica facultativa. Seu isolamento inicial ocorreu no século 19, sendo descrita 

nesse período como “Friedlander’s bacterium” (PACZOSA; MECSAS, 2016; RUSSO; MARR, 

2019). Pode ser facilmente encontrada no meio ambiente, como no solo, nas águas superficiais 

e também em dispositivos médicos (PACZOSA; MECSAS, 2016). 

A síndrome clínica de pneumonia de Friedlander foi eventualmente reconhecida como 

devida a K. pneumoniae. O agente etiológico dessa condição clínica foi descrito pela primeira 

vez em 1882 por Friedlander, daí a designação inicial como bacilo de Friedlander (Bacillus 

friedlanderi) (FRIEDLÄNDER, 1882). Uma designação subsequente e agora antiquada foi 

Bacillus mucosus capsulatus (BENSLEY, 1932). A síndrome aguda tem uma série de 

características clínicas distintas que são consistentes com algumas, senão todas, das linhagens 

agressoras sendo hvKp ou pelo menos isolados de K. pneumoniae que adquiriram uma parte do 

repertório  do fator de virulência hvKp (RUSSO; MARR, 2019). 

Uma característica importante de K. pneumoniae que possibilitou sua evolução contínua 

é a capacidade de adquirir novo material genético. Como resultado, dois patotipos denominados 
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K. pneumoniae clássica (cKp) e K. pneumoniae hipervirulenta (hvKp) estão circulando 

atualmente, cada um dos quais apresenta desafios únicos para o clínico (ALYSSA; RAJINDER; 

THOMAS, 2013).  

Ambos os patótipos são patógenos globais, porém a incidência de infecções devido ao 

hvKp tem aumentado exponencialmente nas últimas três décadas em países que compõem a 

Orla do Pacífico Asiático (TSAI et al., 2008; LIN et al., 2010; CHANG et al., 2012). Em 

contraste, até o momento, cKp tem sido o agente agressor dominante nos países ocidentais, 

entretanto, as infecções por hvKp são cada vez mais reconhecido fora da Ásia (FAZILI et al., 

2016; ROSSI et al.,2018 ). 

O patotipo hvKp está relacionado com infecções em indivíduos saudáveis da 

comunidade, ao passo que é incomum o desenvolvimento de infecções por cKp nessa 

população. Contudo, pessoas saudáveis podem ser colonizadas com cKp, mas na ausência de 

alguma forma de comprometimento do hospedeiro, raramente ocorre infecção (RUSSO; 

MARR, 2019). 

A equipe médica está mais familiarizada com a cKp, que é um patógeno oportunista 

responsável por IRAS principalmente em indivíduos com comorbidades, imunocomprometidos 

ou que têm quebra de barreira existente (por exemplo, dispositivos médicos intravasculares, 

tubo endotraqueal ou ferida cirúrgica) (RUSSO; MARR, 2019).  

Historicamente, K. pneumoniae causou infecções graves principalmente em indivíduos 

imunocomprometidos, mas o recente surgimento e disseminação de linhagens hipervirulentas 

ampliou o número de pessoas suscetíveis, desse modo, incluindo aquelas pessoas que são 

saudáveis e imunossuficientes (PACZOSA; MECSAS, 2016). Além disso, esse microrganismo 

também é responsável por um número significativo de infecções adquiridas na comunidade em 

todo o mundo (BENGOECHEA; SA PESSOA, 2019). 

 K. pneumoniae possui predisposição a ocasionar infecções com aspecto benigno na 

superfície mucosa do trato gastrointestinal (GI) e orofaringe, sendo esses os pontos de partida 

para a invasão dos demais tecidos e assim o surgimento de quadros infecciosos mais graves 

(PACZOSA; MECSAS, 2016). Tal fato é possível devido à possibilidade de modular o sistema 

imune nos diferentes colonizados e impedir sua ação (MATASEJE; BOYD; MULVEY; 

LONGTINB, 2019; PACZOSA; MECSAS, 2016; RUSSO; MARR, 2019).  

É uma bactéria extremamente resiliente e o sucesso como patógeno parece seguir o 

modelo de “a melhor defesa para um patógeno é uma boa defesa ”em vez de“ a melhor defesa 

para um patógeno é um bom ataque". Isso é exemplificado pela capacidade dessas bactérias de 
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evadir, sobreviver, em vez de suprimir ativamente, muitos componentes do sistema 

imunológico e crescer em muitos locais nos hospedeiros (PACZOSA; MECSAS, 2016). 

As linhagens de K. pneumoniae podem provocar infecções extrapulmonares na presença 

ou ausência de pneumonia. Desse modo, estão relacionadas a uma variedade de infecções do 

trato urinário, abscesso renal, abscesso hepático, osteomielite, trombose do seio cavernoso, 

abscesso do bulbo jugular, meningite, abscesso cerebral, infecção esplênica, peritonite 

bacteriana espontânea e abscessos de tecidos moles no pescoço e braço ( PACZOSA; MECSAS, 

2016; RUSSO; MARR, 2019). 

As características definidoras das infecções por K. pneumoniae são a capacidade de 

propagação metastática e sua morbidade e mortalidade significativas (PACZOSA; MECSAS, 

2016). 

De acordo com o estudo de Falagas e colaboradores (2014), o cálculo de 26%–44% das 

mortes em 7 estudos foram atribuíveis à resistência aos carbapenêmicos, e em 2 estudos, que 

incluíram bacteremia e outras infecções, -3% e −4% das mortes foram atribuíveis à resistência 

aos carbapenenêmicos. Os resultados agrupados mostraram que o número de mortes foi 

significativamente maior em pacientes com infecções resistentes a carbapenêmicos e que o 

número de mortes atribuíveis à resistência a esses antimicrobianos é considerável. 

Nos estudos de Xu e colaboradores (2017), a taxa mortalidade entre 2.462 pacientes 

infectados com K. pneumoniae resistentes a carbapenêmicos (CRKP) foi de 42,14% versus 

21,16%  de mortalida em pacientes infectados com K. pneumoniae suscetível a carbapenem 

(CSKP). A mortalidade dos pacientes com infecção da corrente sanguínea ou infecção do trato 

urinário foi de 54,30 e 13,52%, respectivamente, e 48,9 e 43,13% nos pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva (UTI) ou submetidos a transplante de órgãos sólidos. A mortalidade 

foi de 47,66% nos pacientes infectados com K. pneumoniae produtora da enzima Klebsiella 

pneumoniae Carbapenemase (KPC) e 46,71% naqueles infectados com K. pneumoniae 

produtora de VIM. Além disso, geograficamente, a mortalidade relatada em estudos da América 

do Norte, América do Sul, Europa e Ásia foi de 33,24, 46,71, 50,06 e 44,82%, respectivamente. 

Os pacientes infectados com CRKP tiveram mortalidade bruta em 30 dias 

significativamente maior em comparação com CSKP (32,65% vs. 15,92%); no entanto, o 

número médio de dias até a morte foi semelhante para ambos os grupos (CRKP 6 dias vs. CSKP 

10,5 dias, p = 0,556) (CIENFUEGOS-GALLET et al., 2019). 

 K. pneumoniae ganhou notoriedade como um agente infeccioso devido a um aumento 

no número de infecções graves e a crescente escassez de tratamentos eficazes. Estas 
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concernentes circunstâncias estão relacionadas ao surgimento de linhagens de K. pneumoniae 

que adquiriram características genéticas adicionais e se tornaram hipervirulento (HV) ou 

resistente a antimicrobianos (PACZOSA; MECSAS, 2016; RUSSO; MARR, 2019).  

Nas últimas décadas, houve um aumento preocupante em relação a 

aquisição de resistência a uma ampla gama de antimicrobianos por linhagens derivadas da 

“clássica” K. pneumoniae. Como consequência, infecções simples, como infecções do trato 

urinário (ITU), tornaram-se recalcitrantes ao tratamento e infecções mais sérias, como 

pneumonias e bacteremias, tornaram-se cada vez mais fatais (KUEHN, 2013; PACZOSA; 

MECSAS, 2016). 

 

I.1.6.1.  Mecanismos de patogenicidade 

 

Dentre os principais fatores de patogenicidade associados a K. pneumoniae destacam-

se as cápsulas polissacarídicas, produção de lipopolissacarídeos (LPS),  e a expressão de 

fímbrias adesivas do tipo 1 ou 3 e sideróforos (PACZOSA; MECSAS, 2016). 

 

I.1.6.1.1.  Cápsula  

 

A cápsula, uma matriz polissacarídica que reveste a célula, é necessária para a virulência 

de K. pneumoniae e é indiscutivelmente o fator de virulência mais estudado (RUSSO; MARR, 

2019). Com base na composição dos polissacarídeos capsulares de K. pneumoniae,  são 

conhecidos 78 sorotipos capsulares distintos (K1 a K78). No entanto, a grande maioria das 

linhagens de hvKp pertence aos serotipos K1 e K2 (PIPERAKI et al.,2017). 

A hipercápsula é produzida por linhagens hvKp, sendo caracterizada como uma cápsula 

hipermucoviscosa relacionado ao gene rmpA (regulador desse fenótipo mucóide A), que 

consiste em um revestimento bacteriano de exopolissacarídeo mucoviscoso mais robusto que o 

da cápsula típica. Esta hipercápsula pode contribuir significativamente para a patogenicidade 

de hvKp (RUSSO; MARR, 2019).  

Algumas linhagens de K. pneumoniae podem modificar o LPS a um grau que não é 

reconhecido pelas células hospedeiras e outras podem usar a  cápsula para mascarar o LPS da 

detecção por receptores toll-like (TLR4). Essas modificações promovem a redução das resposta 

inflamatórias  e diminuem a depuração bacteriana (PIPERAKI et al., 2017). 
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De acordo com estudos, as linhagens acapsulares de K. pneumoniae são drasticamente 

menos virulentas do que as linhagens isogênicas encapsuladas em modelos de camundongos, 

com base na diminuição cargas bacterianas nos pulmões, menores taxas de mortalidade de 

camundongos e uma incapacidade da bactéria de se espalhar sistemicamente (167, 

CORTÉS et al., 2002; LAWLOR; HANDLEY; MILLER 2005-2006 ). 

 

I.1.6.1.2.  Lipopolissacarídeo (LPS) 

 

LPS, também conhecido como endotoxina, é um componente principal e necessário da 

membrana externa da parede celular de todas as bactérias Gram-negativas. Apenas 9 tipos 

diferentes de antígenos O foram identificados em isolados de K. pneumoniae, e O1 é o mais 

comum. A falta de antígeno O pode tornar K. pneumoniae sensível à morte mediada por 

complemento na corrente sanguínea, tornando a cepa menos virulenta (PACZOSA; MECSAS, 

2016).  

Estudos demonstram que o LPS auxilía na patogênese de K. pneumonaie,  pois protege 

as células bacterianas contra a fagocitose, atividade bactericida mediada pelo complemento, 

peptídeos antimicrobianos e contribui com uma maior virulência em pneumonia de 

camundongo, infecção sistêmica e modelos de desafio orogástrico (PAN et al., 2011; HSIEH 

et al., 2012; MARCH et al., 2013; MILLS et al., 2017; KIDD  et al., 2017).  

O gene uge está envolvido na produção adequada de LPS, sendo encontrado na maioria 

dos isolados de K. pneumoniae, incluindo linhagens comensais e causadoras de doenças, e na 

ausência desse gene, é produzuzido um LPS áspero que é menos capaz de causar ITU, 

pneumonia e sepse do que as linhagens com a presença desse gene (PACZOSA; MECSAS, 

2016).  

 

I.1.6.1.3.   Fímbrias  

 

As fímbrias representam um dos principais fatores de patogenidade de K. pneumoniae 

e são mediadores importantes da adesão desse microrganismo. Em K. pneumoniae, as fímbrias 

tipo 1 e 3 são as principais estruturas adesivas, porém as fímbrias do tipo 1 são expressas em 

90% dos isolados de K. pneumoniae clínicos e ambientais, bem como quase todos os membros 

das Enterobacteriaceae (PACZOSA; MECSAS, 2016). 
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K. pneumoniae consegue regular a expressão de suas fímbrias tipo 1 de acordo com o 

ambiente. Desse modo, os genes de fímbria tipo 1 são expressos no trato urinário, mas não no 

trato gastrointestinal ou nos pulmões. As fímbrias do tipo 1 contribuem para as ITUs, para a 

invasão das células da bexiga por K. pneumoniae e para a formação de biofilme na bexiga 

durante a ITU em um sistema modelo de camundongo (STRUVE; BOJER; KROGFELT, 2008-

2009). 

Em K. pneumoniae, fímbrias tipo 3 são expressos durante a formação de biofilme em 

cateteres, porém nenhum tipo de fímbria é expresso enquanto K. pneumoniae é planctônica. 

Além disso, em modelos de biofilme de K. pneumoniae, as fímbrias do tipo 3, mostraram ser 

cruciais para a produção de biofilme (PACZOSA; MECSAS, 2016). 

 

I.1.6.1.4.   Sideróforos 

 

A capacidade de K. pneumoniae de captar ferro do hospedeiro é crítica para seu 

crescimento e replicação. Em K. pneumoniae quatro moléculas de aquisição de ferro, os 

sideróforos, foram descritas: enterobactina, yersiniabactina, salmoquelina e aerobactina 

(PACZOSA; MECSAS, 2016). 

Estudos epidemiológicos moleculares mostraram que sideróforos com a salmocelina, a 

yersiniabactina e a aerobactina estão mais comumente presentes em linhagens de hvKp do que 

em linhagens de cKp. A yersiniabactina também está presente em linhagens de cKp, enquanto 

a salmoquelina e a aerobactina são específicas para hvKp (LAM et al., 2018; RUSSO; MARR, 

2019). 

A enterobactina tem a maior afinidade pelo ferro e está presente tanto em linhagens 

clássicas quanto hipervirulentas de K. pneumoniae, sendo considerada o sistema primário de 

captação de ferro nestes microrganismos. Entretanto, esse sideróforo é inativado pela proteína 

do hospedeiro lipocalina 2, portanto, é improvável que a enterobactina desempenhe um papel 

na infecção sistêmica (RUSSO; MARR, 2019; HSIEH  et al., 2012 ). 

 

I.1.6.2. Mecanismos relacionados a resistência aos Carbapenêmicos por K. pneumoniae 

 

Os principais mecanismos de resistência a antimicrobianos comumente observados em 

K. pneumoniae são: a expressão de beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs), que tornam 

essas bactérias resistentes às cefalosporinas e monobactamas; e o outro mecanismo de 
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resistência, que é ainda mais preocupante, é a expressão de carbapenemases por K. pneumoniae, 

que torna as bactérias resistentes a quase todos os beta-lactâmicos disponíveis, incluindo os 

carbapenêmicos (PACZOSA; MECSAS, 2016; RUSSO; MARR, 2019). 

A resistência aos carbapenêmicos, a principal classe antimicrobianos de última linha 

utilizados para o tratamento de infecções causadas por K. pneumoniae, é um fato preoculpante. 

A rápida expansão de K. pneumoniae deve-se a produção de enzimas carbapenemases como 

KPC, que hidrolisam os carbapenêmicos e outros antibióticos β-lactâmicos em vários graus 

(DAVID et al., 2019). Das muitas variantes diferentes da família KPC (KPC-1  a KPC-22), o 

as variantes mais bem caracterizadas são KPC-2 e KPC-3 (TANGDEN; GISKE, 2015). 

As carbapenemases de classe A, como as enzimas KPC, foram identificadas em todo o 

mundo em K. pneumoniae. Vários carbapenemases de classe B e D também foram detectados 

em K. pneumoniae MDR adquirida em hospital, onde carbapenemases de classe C raramente 

foram relatados (TANGDEN; GISKE, 2015). 

Os genes blaKPC da carbapenemase estão associados a elementos móveis (transposon 

do tipo Tn3, Tn4401) que podem se espalhar horizontalmente dentro e entre as espécies 

bacterianas como por exemplo, as bactérias Gram-negativas, e isso facilitou sua ampla 

disseminação  geográfica. Os plasmídeos que carregam blaKPC também estão frequentemente 

associados a determinantes de resistência a outros antimicrobianos (ARNOLD et al., 2011; 

MARTIN et al., 2017). 

O surgimento da resistência aos carbapenêmicos é um fenômeno mundial que ocorre 

em ambientes clínicos, urbanos e agrícolas (WALSH et al., 2011; MUNOZ-PRICE et al., 2013; 

LEE et al., 2016; WANG et al., 2017).   

A epidemiologia de K. pneumoniae produzindo KPC’s apresenta variações geográficas. 

A disseminação endêmica dessas bactérias foi relatada nos EUA, China, Itália, Polônia, Grécia, 

Israel, Brasil, Argentina, Colômbia e Taiwan (MUNOZ-PRICE et al., 2013).  

Nos EUA, em 2001, o primeiro isolado de K. pneumoniae produtor de KPC foi relatado 

na Carolina do Norte, desde então, a produção de enzimas KPC se tornou o mecanismo mais 

prevalente de resistência aos carbapenem nos EUA atualmente (YIGIT et al., 2001). A enzima 

(KPC-1), uma beta-lactamase Ambler classe A, não foi a primeira carbapenemase a ser 

detectada em K. pneumoniae, uma vez que esses  isolados também abrigam MBL’s  Ambler 

classe B capazes de hidrolisar carbapenêmicos, que foram relatados anteriormente no Japão no 

início de 1994 (ARNOLD et al., 2011). 
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Na tália, que é um país do sul da Europa onde a KPC está se tornando endêmica, 89,5% 

dos produtores de carbapenemase foram relatados como tendo enzimas do tipo KPC, seguidas 

por VIM-1 (9,2%) e OXA-48 (1,3%) (Giani et al., 2013). 

Já na América do Sul, a disseminação endêmica de KPCs foi relatada na Colômbia, 

Brasil e Argentina. Em relação, ao Brasil, foram isolados produtores de KPC-2 , inicialmente 

relatados nas cidades de Recife, Rio de Janeiro, São Paulo e Porto Alegre (GOMEZ et al., 2011; 

FEHLBERG et al., 2012; ROJAS et al., 2013). 

Na Grécia, K. pneumoniae produtora de KPC foi isolada pela primeira vez em agosto 

de 2007, e  a prevalência de produtores de KPC entre isolados de K. pneumoniae produtores de 

carbapenemase coletados em hospital grego aumentou de 0% em 2003 para 38,3 % em 2010. 

A maioria das K. pneumoniae produtoras de KPC genotipadas na Grécia abrigavam a enzima 

KPC-2. Enquanto muitas linhagens de K. pneumoniae produtoras de carbapenemase nos EUA 

tinham enzimas KPC (ZAGORIANOU et al., 2012; PALACIOS-BAENA et al., 2016). 

A propagação esporádica de K. pneumoniae produtora de KPC também foi observada 

em muitos países europeus, incluindo Espanha, França, Alemanha, Holanda, Reino Unido, 

Irlanda, Bélgica, Suécia e Finlândia, e em vários países da região Ásia-Pacífico, incluindo Índia, 

Coreia do Sul e Austrália (MUNOZ-PRICE et al., 2013; NORDMANN e POIREL, 2014). 

Nos países ocidentais, em humanos saudáveis da comunidade, as prevalências de K. 

pneumoniae na colonização do cólon variou de 5 a 35% (MARTIN et al., 2016; GORRIE et 

al., 2017). Nos países da Ásia, as taxas de colonização por K. pneumoniae nas fezes de adultos 

saudáveis foram 87,7%, 61,1%, 75%, 58,8%, 57,9%, 18,8%, 52,9% e 41,3% para a Malásia, 

Cingapura, Taiwan, Hong Kong, China, Japão, Tailândia e Vietnã, respectivamente (LIN et al., 

2012). Outro estudo realizado na Coreia relatou uma taxa de colonização por K. pneumoniae 

nas fezes de 21,1% (CHUNG et al., 2012). 

Em países do ocidente, 1 a 5% dos humanos saudáveis da comunidade são colonizados 

nasofaríngeos por K. pneumoniae. No Brasil e Vietnã crianças de 10 anos de idade tiveram 

colonização nasofaríngea por K. pneumoniae de 1,4% (17 / 1.192) e 1,6%, respectivamente. 

Em contraste, 7% das crianças indonésias (16/243) foram colonizadas por K. pneumoniae. 

As taxas de colonização nasofaríngea aumentam com a idade; na Indonésia, 15% dos adultos 

(38/253) foram colonizados por K.pneumoniae na nasofaringe e no Vietnã a taxa de colonização 

geral foi de 14,7%, mas ultrapassou 20% nos 40 anos de idade (LIMA; LEAO;PIMENTA, 

2010; DAO et al., 2014; FARIDA et al.,2013). 
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A taxas aumentadas de colonização nasofaríngea foram associadas a condições mais 

precárias de saneamento e maior contaminação de alimentos e água, idade, tabagismo, uso de 

álcool e viver em uma comunidade rural (DAO et al., 2014; FARIDA et al.,2013). 

Estudos realizados na Espanha mostraram que a maioria dos isolados de K. pneumoniae 

produtores de carbapenemase abrigou OXA-48-like ou classe B carbapenemases,  e a taxa de 

K. pneumoniae produtora de KPC foi muito baixa (2–3%) (PALACIOS-BAENA et al., 2016). 

A coexistência de KPCs e de outros tipos carbapenemases em K. pneumoniae foi 

freqüentemente relatada em todo o mundo, incluindo na Itália (KPC-3 / VIM-2 e KPC-2 / VIM-

1), Colômbia (KPC-2 / VIM-24), Brasil (KPC-2 / NDM-1), China (KPC-2 / NDM-1, KPC-2 / 

CMY-2 e KPC-2 / IMP-4), Canadá (KPC-3 / CMY-2), e Grécia (KPC-2 / VIM-1), indicando a 

prevalência mundial de K. pneumoniae co-abrigando duas carbapenemases (LEE et al., 2016). 

 

I.1.7. Uso de animais nas pesquisas científicas 

 

As interações patógeno-hospedeiro podem ser estudadas em muitos níveis,  dado que 

nem todas as interações levam a doenças e aquelas que têm uma progressão complexa que leva 

a esse estado. A compreensão desses mecanismos de interação patógeno-hospedeiro permite 

um maior conhecimento sobre doenças associadas aos microrganismos, de modo que os 

aspectos patofisiológicos das infecções e os fatores de virulência envolvidos podem ser 

entendidos, sendo possível empregar alvos terapêuticos (MARSH e MAY, 2012; ARVANITIS; 

GLAVIS-BLOOM; MYLONAKIS, 2013). 

Os modelos murinos são amplamente utilizados para esses estudos devido à sua 

similaridade fisiológica e imunológica com o homem. Entretanto, problemas éticos e logísticos 

associados ao uso de camundongos na experimentação tem causado lentidão na pesquisa acerca 

dos microrganismos patogênicos (ARVANITIS; GLAVIS-BLOOM; MYLONAKIS, 2013).  

 Devido às crescentes preocupações com o bem-estar dos animais sencientes na pesquisa 

científica e aos esforços para diminuir o uso desses modelos de hospedeiro clássicos em 

determinados experimentos, existe uma necessidade maior de encontrar organismos nos quais 

estudar tais interações eticamente e em larga escala (MARSH e MAY, 2012; GYSSENS, 2019).  

Dessa forma, a descoberta de um número de organismos modelos simples e 

geneticamente tratáveis como Acathamoeba castellanii, Drosophila melanogaster, 

Caenorhabditis elegans, zebrafish (Danio rerio), Galleria mellonella, Tenebrio molitor e mais 

recentemente Pristionchus pacificus, podem diminuir o uso dos modelos tradicionais utilizados 
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em estudos laboratoriais (MYLONAKIS et al., 2002; TREDE et al., 2004; FERRANDON et 

al., 2007; DA SILVA, 2005- 2013; CORSI; WIGHTMAN e CHALFIE, 2015). C. elegans e P. 

pacificus foram os modelos escolhidos para serem hospedeiros alternativos no presente estudo, 

portanto, serão abordados com mais profundidade nos tópicos abaixo. 

 

I.1.8. Caenorhabditis elegans 

 

Em 1963, Sidney Brenner introduziu em seu laboratório o nematódeo C. elegans como 

um organismo modelo para investigação e compreenssão de questões relacionadas com a 

biologia do desenvolvimento e neurobiologia. Desde então, C. elegans tem sido amplamente 

utilizado como organismo modelo para os mais diversos tipos de pesquisa como por exemplo,  

interações parasito-hospedeiro, toxicologia e evolução, obesidade e regulação do metabolismo 

de gordura, doenças neurodegenerativas e câncer (RIDDLE et al., 1997; ASHRAFI, 2007; 

KATO e SLACK, 2008; AVILA; HELMCKE; ASCHNER, 2012; CORSI et al., 2015).  

De acordo com Mylonakis (2005), os modelos de invertebrados como o C. elegans 

oferecem uma série de vantagens em relação aos modelos vertebrados de ratos e camundongos, 

como o menor tamanho do animal (1,5 mm quando adulto), ciclo de vida rápido com 3 dias a 

25 ° de ovo a adulto e postura de ovos, a redução de custo na criação, rapidez nos resultados e 

não há necessidade da aprovação da pesquisa pelo comitê de ética. Além disso, podem ser 

utilizados para estudos em grande escala, servindo como triagem para os estudos em 

vertebrados. 

Outra vantagem de C. elegans, é a existência de informações do seu genoma que foi 

completamente sequenciado, portanto, é possível a utilização de várias técnicas de análise 

genética e molecular (C. ELEGANS SEQUENCING CONSORTIUM, 1998; CORSI; 

WIGHTMAN; CHALFIE, 2015). Além disso, apresenta cerca de 20.444 genes codificadores 

de proteínas, 60 a 80% desses possuem similaridade com os genes humanos, sendo que 40% 

desses genes conservados estão relacionados a doenças humanas e às vias de infecção 

(KALETTA E HENGARTNER, 2006).  E recentemete, C. elegans teve o seu conectoma 

sequenciado (COOK et al., 2019). 

Segundo Corsi et al. (2015), C. elegans é um animal transparente, que proporciona aos 

pesquisadores a oportunidade de observar as célula no curso do desenvolvimento, e 

caracterizam-se por serem espécies que reproduzem rapidamente e prolificamente, podendo ser 

facilmente criados em placas de ágar NGM (Nematode Growth Medium) contendo uma camada 
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de bactérias Escherichia coli (OP50) como alimento. Em condições ótimas, o ciclo de vida é 

completado em apenas três dias.  

Muitas são as vantagens experimentais que tornam o C. elegans um modelo animal bem-

sucedido e entre elas a sua grande capacidade reprodutiva (NAYAK et al., 2004). A população 

de C. elegans é dominada por auto-fertilização hermafrodita (XX) com uma rara ocorrência de 

machos (X0), uma frequência menor que 0,2 % são do sexo masculino, que apresentam uma 

morfologia distinta (Figura 8) (BRENNER, 1974).  

Os hermafroditas podem produzir até 300 auto-progênie que são fertilizados pelo 

esperma armazenado, e se acasaladas com machos, essas são capazes de produzir ~1000 proles, 

indicando que o esperma produzido em hermafrodita é um fator limitante na auto-fecundação 

(ZARKOWER, 2006). Embora raramente sejam produzidos, os machos oferecem 

oportunidades para a construção de novos estoques genéticos por cruzamentos com um 

hermafrodita (COX, DOUDNA  e O`DONNELL, 2012).  

O hermafrodita grávido expele os ovos, o qual, após a eclosão, passa por quatro estágios 

larvais de L1 a L4, até chegar à fase adulta (Figura 2). As larvas recém-nascidas medem cerca 

de 0,25 milímetros de comprimento, e começam a se alimentar e desenvolver a partir do estágio 

L1 (GAVA, 2013; CORSI et al., 2015). 



49 
 

 
 

 
Figura 2: Ciclo de vida de C. elegans. Os animais aumentam de tamanho ao longo dos quatro estágios larvais, 

mas os sexos individuais não são facilmente distinguidos até o estágio L4. No estágio L4, os hermafroditas têm 

uma cauda afilada e a vulva em desenvolvimento (ponta de seta branca) pode ser vista como um semicírculo claro 

no centro do lado ventral. Os machos têm uma cauda mais larga (ponta de seta preta), mas nenhum leque 

perceptível neste estágio. Em adultos, os dois sexos podem ser distinguidos pela circunferência mais larga e cauda 

cônica do hermafrodita e circunferência mais fina e cauda em forma de leque (ponta de seta preta) do macho. Os 

oócitos podem ser fertilizados pelo esperma do hermafrodita ou pelo esperma obtido dos machos através do 

acasalamento. As larvas dauer são mais magras do que todos os outros estágios larvais. Adaptado de Corsi, 

Wightman, Chalfie (2015). 

 

Os hermafroditas adultos começam a produzir progênie por um período de 23 dias até 

se ter utilizado o seu esperma autoproduzidos e após o período reprodutivo, hermafroditas 

podem viver várias semanas antes de morrer de senescência (CORSI et al., 2015). 

Além das mudanças de fases L1 a L4, existe a fase de larva dauer a qual se caracteriza 

como um estágio de desenvolvimento alternativo, especializado na sobrevivência a longo prazo 

e uma forma de dispersão desse animal na natureza. Esse ciclo de vida é ativado quando o 

animal se encontra em condições externas adversas, como por exemplo, a escassez de alimento, 
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desse modo, o animal na fase L2 muda para L2d (L2 dauer) uma forma alternativa a fase L3 

(LEE et al. 2012; HU, 2007). A cutícula da larva dauer circunda completamente o animal e 

conecta a boca impedindo que o nematódeo alimente-se, desse modo, prendendo o 

desenvolvimento da larva em L2d. Esse processo oferece maior resistência a produtos químicos, 

estresses ambientais e agentes cáusticos (CORSI et al., 2015). 

De acordo com Rhoads et al., (2006), o modelo experimental C. elegans tem muitas 

características de eucariotas superiores como tecidos, órgãos, músculos, um sistema nervoso e 

estágios de desenvolvimento, que envolvem processos regulados ao nível da tradução. Além 

disso, as vias de sinalização que conduzem à síntese de proteínas são consideravelmente mais 

semelhantes entre C. elegans e humanos. Isto permite que os investigadores de síntese de 

proteínas possam combinar bioquímica, biologia celular, genética e outras áreas do 

conhecimento para estudar a regulação da expressão do gene ao nível da tradução. 

Nos últimos anos, os pesquisadores começaram a utilizar C. elegans como modelo para 

estudos in vivo, a fim de investigar a biologia de agentes patogênicos humanos, principalmente 

fungos e bactérias (POWELL e AUSUBEL, 2008; MARSH e MAY, 2012; HUANG et al., 

2014). O estudo de interação patógeno-hospedeiro utilizando C. elegans proporcionou a 

avaliação da patogenicidade e fatores de virulência de vários microrganismos, como por 

exemplo, Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Salmonella 

enterica, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Candida albicans, Cryptococcus 

neoformans, entre outros (KALETTA; HENGARTNER, 2006). 

Uma grande variedade de patógenos bacterianos, bem como vários fungos, matam C. 

elegans ou produzem sintomas de doenças não letais. Isso permite que o nematódeo seja usado 

como um modelo de hopedeiro simples e tratável para doenças infecciosas (DARBY, 2005).  

Os vários mecanismos de virulência usados por patógenos para causar doenças em seres 

humanos demonstraram ser importantes para a doença em C. elegans, incluindo infecção 

persistente do intestino, colonização com formação de biofilme na cutícula do verme e morte 

por toxinas como a toxina botulínica, cianeto de hidrogênio ou peróxido de hidrogênio 

(DARBY, 2005; KALETTA ; HENGARTNER, 2006). Acredita-se que muitos desses 

mecanismos microbianos responsáveis por causar em doenças infecciosas em humanos, sejam 

adaptações de caminhos que primeiro evoluíram como defesas contra nemátódeos (DARBY, 

2005).  

O alto grau de sobreposição entre os fatores de virulência necessários para a patogênese 

em nematódeos e humanos, valida o uso de C. elegans como um modelo hospedeiro substituto 
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(KALETTA ; HENGARTNER, 2006). Além disso, há uma extensa coleção de mutantes de C. 

elegans disponíveis o que possibilita entender melhor os mecanismos de patogênese e a resposta 

do hospedeiro (DARBY, 2005). 

Nos experimentos, para dar início a infecção, C. elegans é adicionado sobre a camada 

de patógeno, seja bactéria ou fungo,  quando encontram-se no estágio L4. A transparência de 

C. elegans permite a observação direta dos organismos infecciosos dentro do verme por 

microscopia de contraste com interferência diferencial (DIC); isso é facilitado pelo uso de 

patógenos transformados para expressar a proteína verde fluorescente denominada de GFP 

(DARBY, 2005; CORSI; WIGHTMAN; e CHALFIE,  2015). 

A interação de C. elegans com os patógenos ocorre pela faringe, através da alimentação, 

e também na epiderme e no intestino. O controle das infecções ocorre pelo sistema imune inato 

através da liberação de moléculas com ação antimicrobiana, como lecitinas, lisozimas e 

peptídeos antimicrobianos. Em relação a mortalidade, é geralmente relatada com o tempo para 

50% dos animais morrerem (LT50) (KALETTA; HENGARTNER, 2006; MARSH; MAY, 

2012). 

 

I.1.9. Pristionchus pacificus 

 

O nemátodeo P. pacificus foi descrito como uma nova espécie em 1996 e o primeiro 

isolado PS312 de Pasadena, uma cidade do estado da Califórnia (SOMMER et al., 1996; 

SOMMER E STERNBERG, 1996). No entanto, foi recentemente estabelecido como um novo 

sistema de modelo genético para estudos da biologia evolutiva integrativa e comparativa  

(PIRES-DASILVA, 2013; WILECKI et al., 2015).  

P. pacificus é um parente próximo do rabditídeo C. elegans, porém pertencente à família 

Diplogastridae e apresenta uma morfologia corporal distinta e diverge tanto no 

desenvolvimento quanto ao nível celular e molecular quando comparado ao C. elegans. Apesar 

dessas diferenças, compartilha muitas características com C. elegans que são vantajosas para 

análises genéticas como pequeno tamanho de genoma (169 Mb), pequeno número de 

cromossomos (conjunto haplóide com 5 autossomos e 1 cromossomo sexual ), é hermafrodita, 

pode ser cultivado em placas contendo uma camada da bactéria E. coli OP50, ciclo de vida 

curto (4 dias a 20 ° C) e produz grandes tamanhos de progênie (120-180 ovos). Além disso, da 

mesma forma que C. elegans, P. pacificus possui 4 estágios de larvais (L1-L4). No entanto, as 

espécies da família Diplogastridae tem uma muda embrionária, no qual as larvas L1 mudam 
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para L2 antes de eclodirem do ovo. Assim, o estágio L1 não é de vida livre nem de alimentação 

(SUDHAUS e FÜRST VON LIEVEN, 2003; PIRES-DASILVA, 2005-2013; DIETERICH et 

al., 2008; AKDUMAN, RÖDELSPERGER e SOMMER, 2018). 

 P. pacificus e C. elegans são hermafroditas autofertilizantes, no entanto, há uma 

ocorrência freqüente de machos na população de P. pacificus, ao contrário da população de C. 

elegans que apresenta uma ocorrência de 0,2% de machos (HONG e SOMMER, 2006).  

Na natureza, P. pacificus é encontrado em associação com bezouros no estado de 

dormência conhecido como “dauer” e quando os besouros morrem, P. pacificus sai desse estado 

para se alimentar de bactérias que participam do processo de decomposição e prossegue para a 

maturidade reprodutiva (WERNER et al., 2017). Especificamente, P. pacificus pode ser 

encontrado em associação com diferentes besouros na Ásia e na América do Norte e sua 

distribuição é influenciada pela invasão de espécies de besouros pelos continentes. Na ilha de 

La Réunion, o endêmico besouro rinoceronte Oryctes borbonicus (Figura 3) representa um 

sistema de estudo interessante porque mais de 90% dos indivíduos de besouros abrigam larvas 

dauer de P. pacificus (MEYER et al., 2017). 

O nematódeo P. pacificus vem sendo utilizado como modelo alternativo em muitos 

estudos de infecção, principalmente em estudos comparativos com C. elegans (RAE et al., 

2008; SINHA, RAE, SOMMER, 2012; RAE et al., 2012a; RAE et al., 2012b; IATSENKO; 

NIKOLOV; SOMMER, 2014). Rae e colaboradores (2008), investigaram as interações 

bactéria-nematódeo utilizando espécies do gênero Pristionchus. Foram isoladas vinte e três 

linhagens bacterianas diferentes (Bacillus thuringiensis, Staphylococcus aureus e 

Pseudomonas aeruginosa) de três associações de Pristionchus-besouro, sob condições 

controladas de laboratório. Nos estudos de Sinha e colaboradores (2012), foi adotado uma 

abordagem de biologia de sistemas e uso de microarrays de genoma inteiro para traçar o perfil 

da resposta transcricional de C. elegans e do nematódeo necromênico P. pacificus após a 

exposição a quatro patógenos diferentes como Serratia marcescens, Xenorhabdus nematophila, 

Staphylococcus aureus e Bacillus thuringiensis DB27. 

De acordo com Rae e colaboradores (2012), a remoção do sistema reprodutor em C. 

elegans, aumenta a longevidade  e proporciona a resistência deste nematódeo a estressores 

ambientais, como por exemplo, a alimentação de patógenos bacterianos. Para estudar esses 

aspectos em P. pacificus, eles realizaram a ablação de células precursoras da linha germinativa 

e subsequente alimentação com o patógeno Serratia marcescens. Desse modo, descobriram que 
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P. pacificus mostra uma notável resistência a patógenos bacterianos e que essa resposta é 

evolutivamente conservada em todo o gênero Pristionchus. 

Em outro estudo de Rae e colaboradores (2012), foram isoladas 400 linhagens de 

Bacillus de amostras de solo e seus esporos foram usados para alimentar C. elegans e P. 

pacificus. Os esporos de seis linhagens de Bacillus provocaram a morte de C. elegans, mas não 

de  P. pacificus. Posteriormente, usaram uma linhagem virulenta de Bacillus sp. 142 para 

realizar uma triagem de mutantes de P. pacificus hipersusceptíveis, com defeitos musculares 

graves e um ciclo de defecação prolongado. Os nematódeos hipersuscetíveis de P. pacificus 

morreram rapidamente quando alimentados com esporos de Bacillus sp. 142. 

Iatsenko e colaboradores (2014), para estudar os fatores de virulência da linhagem de 

Bacillus thuringiensis 4A4, utilizaram C. elegans e P. pacificus como modelos alternativos. Os 

resultados mostraram que B. thuringiensis 4A4 mata ambos os nematódeos por meio de lesão 

intestinal. Os cristais purificados de β-exotoxina de B. thuringiensis 4A4 também não 

intoxicaram P. pacificus, assim como a mistura de esporos-cristal autoclavados, sugerindo que 

a β-exotoxina primária é responsável pela morte de C. elegans e P. pacificus. 

 

 

 

 

II - RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

As infecções relacionadas a assistência a saúde são um fator preocupante em todo 

mundo devido aos altos índices de morbidade e mortalidade, sendo consideradas como um 

problema de saúde pública. Essas IRAS podem ser causadas por diferentes grupos de 

microrganismos como bactérias, fungos e vírus. Entretanto, as bactérias representam os 

principais patógenos nosocomiais, causando infecções principalmente em indivíduos 

imunocomprometidos. 

O ambiente hospitalar expõe os seus ocupantes a vários patógenos bacterianos 

resistentes aos antimicrobianos disponíveis e até mesmo aqueles com amplo espectro de ação, 

especialmente em pacientes gravemente doentes que fazem o uso de dispositivos médicos 

invasivos, aqueles com doenças subjacentes e/ou internados em UTIs. 

Os patógenos de grande relevância clínica e que têm causado a maior parte das infecções 

tanto em hospitais de países desenvolvidos quanto em hospitais de países em desenvolvimento 
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foram resumidos pela sigla “ESKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus,  Klebsiella pneumoniae,  Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e 

Enterobacter sp.). Este grupo representa o maior desafio no tratamento das infecções 

nosocomiais devido aos númerosos mecanismos de resistência aos antimicrobianos de uso 

clínico, patogênese e transmissão. 

Acinetobacter baumannii é um cocobacilo Gram-negativo responsável por diferentes 

tipos de infecções como septicemias, infecções urinárias, meningites e pneumonias, 

principalmente em pacientes imunocomprometidos. É considerado um patógeno oportunista de 

grande importância nas infecções relacionadas à assistência à saúde, pois é capaz de adquirir 

resistência a antimicrobianos, como por exemplo, os antimicrobianos Carbapenêmicos, além 

de apresentar habilidade de transmissibilidade horizontal de genes de resistência para espécies 

do mesmo gênero ou gêneros diferentes de bactérias.  

Outro exemplo de patógeno oportunista Gram-negativo é K. pneumoniae, um agente 

causador de uma série de infecções graves, principalmente em indivíduos 

imunocomprometidos, como pneumonia, sepse, bacteremia, meningite e abscessos hepáticos 

piogênicos. Além disso, é considerado como um dos patógenos de grande relevância clínica no 

mundo devido a sua alta capacidade de adquirir resistência aos antimicrobianos, incluindo os 

mais potentes, como por exemplo, os carbapenêmicos. Desse modo há uma crescente escassez 

de tratamentos eficazes contra as infecções causadas por K. pneumoniae. 

Dessa forma, torna-se extremamente importante o desenvolvimento de mais estudos 

sobre as interações microrganismo-hospedeiro, bem como estudos sobre os aspectos da 

patogênese e sua relação com amostras bacterianas multirresistentes a antimicrobianos.  

Caenorhabditis elegans é modelo alternativo invertebrado que apresenta uma ampla 

aplicação na pesquisa, e desta forma auxilia na investigação de vários aspectos da 

patogenicidade de diversos agentes infecciosos humanos, incluindo bactérias de relevância 

clínica.  

Em relação à Pristichiocus pacificus, há estudos que usam este nematódeo como modelo 

comparativo com C. elegans, em estudos relacionados aos mecanismos de patogenicidade de 

agentes bacterianos (RAE et al., 2008; SINHA, RAE, SOMMER, 2012; RAE et al., 2012a; 

RAE et al., 2012b; IATSENKO; NIKOLOV; SOMMER, 2014). 

Considerando-se o exposto, o presente trabalho visa contribuir para o entendimento da 

patogenicidade de A. baumannii e K. pneumoniae, com fenótipo de resistência a 

antimicrobianos, nos modelos invertebrados alternativos C. elegans e P. pacificus, a fim de 
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verificar uma possível correlação entre o perfil de  resistência das amostras bacterianas 

avaliadas e o aumento de mortalidade dos modelos C. elegans e P. pacificus. 

 

 

 

III.1 - OBJETIVOS 

 

III.1.1. Objetivo Geral 

 

 Avaliar a patogenicidade de K. pneumoniae ATCC 13883 e amostras clínicas de K. 

pneumoniae produtoras de carbapenemases (KPC); e, Acinetobacter baumannii ATCC 19606 

e amostras clínicas de A. baumannii multidrogarresistentes (MDR) em Caenorhabditis elegans 

e Pritichiocus pacificus. 

 

III.1.2. Objetivos Específicos  

 

 Avaliar e comparar a sobrevivência de C. elegans e P. pacificus após a infecção 

com os patógenos A. baumannii e K. pneumoniae, em comparação as amostras 

ATCC. 

 

 Correlacionar à resistência dos patógenos A. baumannii e K. pneumoniae a 

antimicrobianos com a sua letalidade para os modelos invertebrados. 
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IV.1 - MATERIAIS E MÉTODOS 

 

IV.1.1.  Cultivo e manutenção dos microrganismos 

 

Neste trabalho foram utilizadas a amostra de referência A. baumannii ATCC 19606 e 

amostras clínicas de A. baumannii MDR) assim como, uma amostra de referência de K. 

pneumoniae (ATCC 13883) e amostras clínicas de K. pneumoniae produtoras de KPC). As 

amostras clínicas das respectivas bactérias fazem parte da bacterioteca do Laboratório de 

Microbiologia Oral e Anaeróbios do Departamento de Microbiologia do Instituto de Ciências 

Biológicas da UFMG.  

Para os ensaios, uma colônia isolada de cada bactéria foi crescida em BHI (Brain Heart 

Infusion – marca Kasvi), e incubadas a 37ºC sob agitação, overnight. Posteriormente, 

plaqueadas em BHI ágar e incubadas a 37º C por 48 horas.  Após esse período, foi feito um 

estoque de trabalho, no qual uma colônia de cada bactéria foi adicionada em criotubos contendo 

a solução de congelamento (BHI e glicerol a 80%) e estes foram armazenados à -80ºC. 

 

Tabela 1. Informações sobre as amostras clínicas de A. baumannii 

 
Identificação 

 
Sítios infecciosos 

 
Genes de patogenicidade 

05 Aspirado traqueal Todos os genes* 

06 Hemocultura luxI , luxR, bap,wzc e gaiU 

17 Aspirado traqueal Omp33, luxI , luxR, bap,wzc e 

gaiU 

18 Hemocultura luxI , luxR, bap,wzc e gaiU 

21 Hemocultura Todos os genes* 

25 Ferida operatória luxI , luxR, bap e gaiU 

26 Ponta de cateter luxI , luxR, bap,wzc e gaiU 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

* Presença dos genes OmpA, Omp33, luxI , luxR, bap,wzc e gaiU. 
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Tabela 2. Informações sobre as amostras clínicas de K. pneumoniae 

 

Identificação 
 

Sítios infecciosos 
 
Genes de patogenicidade 

U4 Urina blaKPC 

U10 Urina blaKPC 

U14 Urina blaKPC 

V11 Swab de vigilância blaKPC 

P5 Ponta de cateter blaKPC 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

blaKPC - principal gene codificante de betalactamase relacionado à resistência aos 
carbapenêmicos em amostras de K. pneumoniae. 
 
 
IV.1.2.  Padronização dos inóculos bacterianos  

 

Cada amostra de A. baumannii e K. pneumoniae foram reativada em 2mL de BHI líquido 

em tubos de ensaio em vidro de 14 mL, e foram incubadas a 37ºC por 24 horas. Inicialmente, 

os inóculos de cada bactéria foram padronizados através da utilização de uma escala 0,5 

McFarland para obter uma turvação com aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL. Posteriromente, 

a fim de obter medidas mais acuradas dos inóculos, utilizou-se espectrofotômetro (Shimadzu, 

CPS 240-A, Kyoto, Japão) com densidade ótica de 600 nm para chegar a uma absorbância de 

0,08 a 0,1. 

 

IV.1.3. Cultivo e manutenção dos modelos invertebrados alternativos 

 

Foram utilizados como modelos de infecção para os ensaios in vivo, a linhagem N2 

(Selvagem) de C. elegans (BRENNER, 1974). e a linhagem PS312 de Pristichiocus pacificus, 

gentilmente cedidas pelo CGC (Caenorhabditis Genetics Center). 

Os vermes foram mantidos em placas contendo o meio NGM (“Nematode Growth 

Media”) sólido, composto por NaCl – 3,0 g; peptona – 2,5 g; K3PO4; MgSO4 – 1M; CaCl2 e 

colesterol 5mg/mL, com a alimentação normal de Escherichia coli OP50 a temperatura de 16°C 

(STIERNAGLE, 2006), utilizando metodologia padrão utilizado por todos os laboratórios 

credenciados pelo wormbase, como o LBCM (Laboratório de Biologia Celular de 

Microrganismos)  
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IV.1.4.  Sincronização de C. elegans e P. pacificus 

 

Para os experimentos, os nematódeos foram sincronizados utilizando método padrão 

descrito na literatura (PORTA DE LA RIVA et. al, 2012), no qual verme adultos C. elegans 

grávidos e/ou ovos foram coletados em tampão M9 (KH2PO4 – 3,0 g; Na2PO4 6,0 g; NaCl 5,0 

g e MgSO4 1M para 1 litro de água destilada e autoclavada), lavados com o mesmo tampão, e 

posteriormente lisados com 1mL da solução de sincronização (2,5 mL de NaOH 1M, 1 mL e 

hipoclorito de sódio a 3%).  

Após a dissolução dos adultos e liberação de ovos, a reação é neutralizada com adição 

de tampão M9 e três lavagens subsequentes. Os ovos obtidos  foram incubados por 18 a 24h 

em tampão M9, sob agitação, a 16°C. Posteriormente, os nematódeos no estágio L1 foram 

adicionados à placas contendo NGM e E. coli OP50, e incubados até chegarem no estágio larval 

L4 (adulto jovem) a 16 ou 25°C (PORTA-DE-LA-RIVA et al., 2012). 

Para P. pacificus, o processo de sincronização foi realizado utilizando mesmo protocolo 

descrito para C. elegans, porém o estagio obtido após a incubação é a L2 visto que este 

nematodeo passa de L1 a L2 ainda dentro dos ovos (SUDHAUS e FÜRST VON LIEVEN, 

2003; PIRES-DASILVA, 2005-2013),  

 

IV.1.5.  Ensaios de sobrevivência  

 

Para iniciar os ensaios de infecção, 200µL do inóculo de cada bactéria foi adicionado 

em placas médias (49x13mm) contendo BHI ágar. Foi adicionado 40 nematódeos em cada 

placa, que posteriomente foram incubadas durante 4 horas em BOD a 25 ºC. 

Após esse período, as placas contendo os nematódeos foram lavadas separadamente 

quatro vezes com tampão M9 para retirar o excesso de bactérias presente na cutícula dos 

nematódeos, e ao final da lavagem cada falcon de 15mL ficou com um volume de 2 mL 

contendo o pellet de nematódeos. Posteriormente, o volume foi resuspendido e 20 µL de cada 

falcon foram inoculados em lâmina de vidro escavada e os nematódeos presentes foram 

quantificados até tivesse 10 nematódeos por poço.  

Foram inoculados 20µL contendo 10 nematódeos em estágio L4 (adulto jovem), em 

placas de cultura (tamanho 35mm x 10 mm) contendo o meio NGM, 20 µL de E. coli OP50 e 

4µL de Nystatina e 5µL de FUdR (Floxuridina) 50 μg/mL (um inibidor de timidilato sintase 

para impedir a produção de descendência em C. elegans e P. pacificus, que não interfere no 
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desenvolvimento e envelhecimento pós-maturacional). As placas foram incubadas em BOD de 

25 ºC e a contagem dos nematódeos vivos foram realizadas através de um estímulo mecânico a 

cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos.  

A experimentação in vivo foi constituída de dois grupos: 1- controle contendo uma 

camada da bactéria E. coli OP50 em meio NGM, 4µL de Nystatina, 5µL de FUdR (Floxuridina) 

50 μg/mL e 10 nematódeos em estágio L4; 2- placas dos grupos de infecção contendo uma 

camada da bactéria E. coli OP50 em meio NGM, 4µL de Nystatina, 5µL de FUdR (Floxuridina) 

50 μg/mL e 10 nematódeos em estágio L4 infectados anteriormente de forma aguda. 

 

IV.1.6.  Análises estatística 

 

As curvas de sobrevivência foram construídas pela contabilização de indivíduos vivos 

a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos. Dessa forma, pode-se calcular o tempo 

necessário para a morte de 50% da população de C. elegans e P. pacificus (LT50). A estimativa 

de sobrevivência foi determinada através dos testes de log-rank e Wilcoxon por Kaplan-Meyer 

utilizando o software GraphPrism, versão 5.01. O valor p<0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. Cada ensaio foi realizado com duas réplicas técnicas e duas réplicas biológicas 

independentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

 
 

 

V.1. -   RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Cerca 40% dos genes conhecidos associados a doenças humanas têm ortólogos claros 

no genoma de C. elegans, portanto, isso permite que o nematódeo seja usado como um modelo 

de hospedeiro simples e tratável para os estudos da patogênese. A maioria dos patógenos 

investigados colonizam o intestino de C. elegans, e a patologia é geralmente quantificada como 

a diminuição da expectativa de vida do nematódeo. O modelo alternativo C. elegans, quando 

em condições ideais, tem um ciclo de vida que se encerra entre 22 e 30 dias a 25°C (DARBY, 

2005; KALETTA, HENGARTNE, 2006).   

Nas últimas décadas, o nematódeo P. pacificus foi estabelecido como um organismo 

modelo satélite para o amplamente conhecido C. elegans para estudos comparativos 

envolvendo biologia do desenvolvimento, neurociência, imunidade, bem como genômica 

comparativa e populacional (LIGHTFOOT et al., 2016). Além disso, existem estudos que 

utilizam P. pacificus como modelo alternativo para análise da patogenicidade de bactérias que 

causam doenças em insetos e em humanos (RAE et al., 2008-2012). 

No presente trabalho, inicialmente, foram realizados os testes de sobrevida para 

observar a taxa de mortalidade de C. elegans e P. pacificus quando infectados com os 

microrganismos em estudo: amostra de referência de A. baumannii ATCC 19606, isolados 

clínicos de A. baumannii Ab05, Ab06, Ab17, Ab18, Ab21, Ab25, Ab26; amostra de referência 

K. pneumoniae ATCC 13883, isolados clínicos de K. pneumoniae U4, U10, U14, V11 e P5. 

 

 

 

 

V.1.1. Avaliação da sobrevivência da população de C. elegans infectada por A. baumannii. 

 

Os Gráfico 1 e 2  representam as curvas de sobrevivência obtidas durante os ensaios de 

infecção por  amostras de A. baumannii na população em estágio L4 de C. elegans, e a Tabela 

3 representa a LT50 das curvas de sobrevivência. 
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Figura 3. Curvas de sobrevivência de C. elegans (N2) infectado com as amostras de A. baumannii. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com C. elegans a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 10 dias. A população de C. 

elegans infectada com a amostra clínica de A. baumannii Ab05 (  ) tiveram a menor taxa de sobrevivência, 

em 6 dias, quando comparada com a amostra clínica Ab06 (  ) (p<0,05), com sobrevivência em 8 dias, e com 

a amostra de referência ATCC Ab ( ) e as outras amotras clínicas Ab17(  ), Ab18 (  ), Ab21 (   ), 

Ab25 (   ),  e Ab26 Ab26 (  ) (p<0,05), com sobrevivência em 10 dias. A população de C. elegans 

incubadas com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 20 dias. Os dados de sobrevivência 

dos experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência 

foi determinada através dos testes de log-rank. 
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Figura 4. Curvas de sobrevivência de C. elegans (N2) infectado com das amostras de A. baumannii. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com C. elegans a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 10 dias. A população de C. 

elegans infectada com a amostra clínica de A. baumannii Ab05 (  ) tiveram a menor taxa de sobrevivência, 

em 6 dias, quando comparada com a amostra clínica Ab06 (  ) (p<0,05), com sobrevivêcia em 8 dias, e com a 

amostra de referência ATCC Ab ( ) e as outras amotras clínicas Ab17(  ), Ab18 (  ), Ab21 (   ), 

Ab25 (   ),  e Ab26 Ab26 (  ) (p<0,05), com sobrevivência em 10 dias. A população de C. elegans 

incubadas com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 20 dias. Os dados de sobrevivência 

dos experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência 

foi determinada através dos testes de log-rank. 

 

Em ensaios de sobrevivência com C. elegans, o ponto mais importante é a LT50, que é 

o tempo em que 50% da população do verme morre. Nesse trabalho, a população de C. elegans 

(N2) infectada com a amostra clínica de A. baumannii Ab05 tiveram a menor taxa de 

sobrevivência, em 6 dias (Gráficos 1 e 2), com LT50 em 4 dias (Tabela 3), quando comparada 

com a amostra de referência de A. baumannii ATCC 19606 (ATCC Ab) (p<0,05) e as outras 

amostras clínicas Ab06, Ab17, Ab18, Ab21, Ab25 e Ab26 (p<0,05). A amostra clínica Ab05 
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apresentou uma maior patogenicidade tanto em relação à amostra de referência ATCC Ab, 

quanto em relação às outras amostras clínicas.  

Outras amostras clínicas que também promoveram uma menor taxa de sobrevivência da 

população de C. elegans em 8 dias (Gráficos 1 e 2), com uma LT50 de 6 dias (Tabela 3), foram 

os isolados de A. baumannii Ab06 e Ab21, porém não apresentaram diferença significativa em 

comparação as outras amostras clínicas. 

A população de C. elegans infectada com a amostra de referência de A. baumannii 

19606 (ATCC Ab), sobreviveram por 10 dias (Gráficos 1 e 2), com LT50 em 6 dias (Tabela 3). 

O mesmo resultado foi observado para os nematódeos infectados com os isolados clínicos 

Ab21, Ab25 e Ab26, com uma sobrevivência de 10 dias (Gráfico 1 e 2) e LT50 em 6 dias 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3 - LT50 (Dias) dos ensaios de infecção por amostras de A. baumannii em C. elegans 

(N2) 

LT50 (Dias) 

Experimento 1 Experimento 2 

ATCC Ab 6 dias ATCC ab 6 dias 

Ab05 4 dias Ab05 4 dias 

Ab06 6 dias Ab06 6 dias 

Ab17 5 dias Ab17 5 dias 

Ab18 6 dias Ab18 6 dias  

Ab21 6 dias Ab21 6 dias  

Ab25 6 dias  Ab25 6 dias 

Ab26 6 dias Ab26 6 dias 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O valor de LT50 para a amostra de referência A. baumannii ATCC 19606 obtido neste 

estudo, diferem dos valores de LT50 disponíveis na literatura para esta e outras ATCC’s, assim 

como para diferentes linhagens de A. baumannii com fenótipos de resistência a antimicrobianos. 

 Um exemplo é o estudo de Espinal e colaboradores (2019), no qual a LT50 de A. 

baumannii ATCC 19606 foi estatisticamente significativa em relação à linhagem de A. 

baumannii resistente à colistina (LT50 = 8,5 vs. 9,5 - 0,5 dias, respectivamente) (p = 0,0002). 
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Já a LT50 das linhagens resistentes a carbapenêmicos de A. baumannii foram semelhantes a 

LT50 do controle avirulento de E. coli OP50. No entanto, diferenças estatisticamente 

significativas foram observadas entre E. coli OP50 e isolados que expressavam NDM-2 (p 

<0,0001) e Omp 33–36 (p <0,0001). Os isolados que expressavam NDM-2 foram mais 

patogênicos para C. elegans, apresentando uma LT50 = 7 - 0,5 dias, enquanto que os isolados 

produtores de OXA-23 e linhagens  isogênicas de A. baumannii apresentaram uma LT50 = 8 - 

0,5 dias. Além disso, as curvas de Kaplan-Meier não mostraram nenhuma diferença estatística 

entre linhagens de A. baumannii sensíveis e resistentes aos carbapenêmicos. 

Apesar de não apresentarem valores de LT50, os estudos de Vallejo e colaboradores 

(2015), mostrou que a LT100 das curvas de sobrevivência de C. elegans nos ensaios de infecção 

por ATCC 19606 (baixa virulência), ATCC 17978 (virulência intermediária), A. baumannii 

AB307-0294 (alta virulência) e E. coli OP50 (controle) foram 16, 15 , 14 e 16 dias, 

respectivamente. 

 No estudo de Scott e colaboradores (2019), utilizando três membros Gram-negativos 

do grupo ESKAPE, foi observado que os perfis de patogenicidade medidos através da análise 

da sobrevivência de C. elegans mostrou que as linhagens de A. baumannii ATCC 17978 

exibiram a mesma sobrevivência observada em E. coli OP50 (morte com 16 dias), ao contrário 

de Pseudomonas aeruginosa foram mais patogênicas (morte em 7 dias), seguidas das linhagens 

de K. Pneumoniae (morte com 10-14 dias). 

Já nos estudos de Larcher e colaboradores (2017), a sobrevivência utilizando C. elegans 

como modelo, apresentou uma LT50 de 7 dias para infecções por Acinetobacter pittii ST249, 7 

dias para A. baumanii NAB ST2 e 8 dias para E. coli OP50. 

 

 

 

V.1.2. Avaliação da sobrevivência da população de C. elegans infectada por K. pneumoniae 

 

Em relação aos ensaios de infecção com amostras de K. pneumoniae e C. elegans (N2), 

os Gráfico 3 e 4  representam as curvas de sobrevivência obtidas durante estes ensaios, e a 

Tabela 4 representa a LT50 das curvas de sobrevivência. 
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Figura 5. Curvas de sobrevivência de C. elegans (N2) infectado com das amostras de K. pneumoniae. 

As amostras de K. pneumoniae foram incubadas com C. elegans a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 10 dias. A população de C. 

elegans infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U4 ( ), U10 ( ), U14 ( ), V11 (  ) e P5 

( ), tiveram uma menor taxa de sobrevivência, em 8 dias, quando comparado com a a amostra de referência K. 

pneumoniae  ATCC Kp (  ) (p <0,05), com sobrevivência em 10 dias. A população de C. elegans incubadas 

com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 20 dias. Os dados de sobrevivência dos 

experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência foi 

determinada através dos testes de log-rank. 
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Figura 6. Curvas de sobrevivência de C. elegans (N2) infectado com das amostras de K. pneumoniae. 

As amostras de K. pneumoniae foram incubadas com C. elegans a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 10 dias. A população de C. 

elegans infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U4 ( ), U10 ( ), U14 ( ), V11 (  ) e P5 

( ), tiveram uma menor taxa de sobrevivência, em 8 dias, quando comparado com a a amostra de referência K. 

pneumoniae  ATCC Kp (  ) (p <0,05), com sobrevivência em 10 dias. A população de C. elegans incubadas 

com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 20 dias. Os dados de sobrevivência dos 

experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência foi 

determinada através dos testes de log-rank. 

 

A população de C. elegans (N2) infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U4, 

U10, U14, V11 e P5, tiveram uma menor taxa de sobrevivência, em 8 dias (Gráficos 3 e 4), 

apresentando  LT50 igual a 4, 6, 5, 6 e 5 dias, respectivamente (Tabela 4), quando comparado 

com a a amostra de referência K. pneumoniae ATCC 13883 (ATCC Kp) (p <0,05). As amostras 

clínicas apresentaram uma patogenicidade maior do que a amostra de referência ATCC Kp. 

Além disso, dentre as amostras clínicas de K. pneumoniae, a amostra U4 apresentou diferença 

significativa em relação a amostra de referência ATCC Kp (p <0,05) e as amostras clínicas U10 

e V11 (p <0,05). 
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Já a população de C. elegans infectada com amostra de referência K. pneumoniae ATCC 

13883 (ATCC Kp), tiveram uma sobrevivência de 10 dias (Gráficos 3 e 4), com uma LT50 de 

6 dias (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - LT50 (Dias) dos ensaios de infecção por amostras de K. pneumoniae em C. 

elegans (N2) 

LT50 (Dias) 

Experimento 1 Experimento 2 

ATCC Kp 6 dias ATCC Kp 6 dias 

U4 4 dias U4 4 dias 

U10 6 dias U10 6 dias 

U14 5 dias U14 5 dias 

V11 6 dias V11 6 dias 

P5 5 dias P5 5 dias 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

De acordo com a literatura, um valor de LT50 mais próximo do que foi encontrado neste 

estudo para K. pneumoniae ATCC 13883, foi o do estudo de Bialek-Davenet e colaboradores 

(2015), onde foi observada uma LT50 de 5 dias para K. pneumoniae ATCC 13883 no ensaio 

de infecção com o modelo alternativo C. elegans.  

Já em outros estudos, foram encontrados valores de LT50 para diferentes amostras de 

referência de K. pneumoniae e linhagens de K. pneumoniae com fenótipos de resistência a 

antimicrobianos. Um dos exemplos, é o estudo de Bialek e colaboradores (2010), que avaliaram 

a patogenicidade de K. peumoniae  ATCC 138821 e  linhagens MDR, e linhagens revertentes 

e derivadas com expressão alterada de porina sobre a taxa de sobrevivência de C. elegans. As 

linhagens MDR comprovadas ou suspeitas de superexpressarem um sistema de efluxo foram 

significativamente mais patogênicas do que as linhagens ATCC e revertentes (LT50 em dias: 

3,4 a 3,8 0,2 versus 4,1 a 4,4 0,3, P <0,001). Inversamente, as linhagens com expressão alterada 

de porina foram significativamente menos patogênicas, independentemente do nível de 

expressão do sistema de efluxo (LT50 em dias: 5,4 a 5,6 0,2, P <0,001). 

No estudo de Lavigne e colaboradores (2013), isolados clínicos de K. pneumoniae KPC 

e transformantes foram significativamente menos patogênicos (LT50: 5,5 dias) para a 
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população de C. elegans do que as linhagens K. pneumoniae ATCC 10031 e CIP 53153 (LT50: 

4,3 dias) (p<0,01). No entanto, as linhagens de K. pneumoniae ST258 positivas para KPC-2 e 

as linhagens de referência contendo plasmídeos extraídos de linhagens de K. pneumoniae 

ST258 tiveram uma patogênicidade mais alta do que as linhagens de KPC-2 pertencentes a 

outros tipos de ST (LT50: 5 dias vs. 6 dias, p, 0,01). 

Em um ensaio de morte meio M9 líquido, a gravidade da patogenicidade por K. 

pneumoniae (KP) em C. elegans foi avaliada quantitativamente através da medição da taxa de 

morte dos nematódeos a 20◦C. KP exibiu uma redução significativa (P <0,05) no tempo de vida 

médio de 48 ± 5 h dos nematódeos quando comparado ao controle OP50 com um tempo médio 

de vida de 21 ± 0,5 dias. Além disso, em outro ensaio de morte em meio líquido dos mesmos 

autores, os nematódeos expostos a K. pneumoniae-LPS exibiram uma morte completa (P <0,05) 

em 200 ± 10 h, 177 ± 5 h e 24 ± 3 h em 0,1, 0,25 e 0,5 mg mL -1, respectivamente 

(KAMALADEVI; BALAMURUGAN, 2015-2016). 

Kamaladevi e Balamurugan (2016), para confirmar o papel da via de sinalização PI3-

quinase / AKT / mTOR e PDI-2 na defesa do hospedeiro contra a infecção por K. pneumoniae, 

foi utilizada uma linhagem de C. elegans com mutação específica em AKT, mTOR e PDI-2 

para análise da sobrevivência destes mutantes durante infecção por K. pneumoniae. Os mutantes 

de AKT, mTOR e PDI-2  expostos com K. pneumoniae exibiram um tempo de vida mais curto 

(P <0,05) (tempo de vida médio de 27 ± 5, 20 ± 2, e 12 ± 7 horas, respectivamente) do que os 

controles (vida média de N2 de 48 ± 5 horas). 

 

 

 

 

V.1.3. Avaliação da sobrevivência da população de P. pacificus infectada por A. 

baumannii. 

 

Em relação aos ensaios de infecção com amostras de A. baumannii e P. pacificus 

(PS312), os Gráfico 5 e 6  representam as curvas de sobrevivência obtidas durante estes ensaios, 

e a Tabela 5 representa a LT50 das curvas de sobrevivência. 
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Figura 7. Curvas de sobrevivência de P. pacificus  (PS312) infectado com das amostras de A. baumannii. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com P. pacificus a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 14 dias. A população de P. 

pacificus infectada com amostras clínicas de A. baumannii Ab06 (  ), Ab17 (  ), e Ab25 (   ) tiveram a 

menor taxa de sobrevivência, em 12 dias, quando comparada com a amostra de referência de A. baumannii ATCC 

Ab ( ) (p<0,05) e as outras amostras clínicas Ab05(  ), Ab18 (  ), Ab21 (   ) e Ab26 (  ) 

(p<0,05), com sobrevivência de 14 dias. A população de P. pacificus  incubadas com E. coli OP50 (  ), sua 

alimentação normal, sobreviveram 22 dias. Os dados de sobrevivência dos experimentos foram plotados em uma 

curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência foi determinada através dos testes de log-

rank. 
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Figura 8. Curvas de sobrevivência de P. pacificus  (PS312) infectado com das amostras de A. baumannii. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com P. pacificus a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 14 dias. A população de P. 

pacificus infectada com amostras clínicas de A. baumannii Ab06 (  ), Ab17 (  ), e Ab25 (   ) tiveram a 

menor taxa de sobrevivência, em 12 dias, quando comparada com a amostra de referência de A. baumannii ATCC 

Ab ( ) (p<0,05) e as outras amostras clínicas Ab05(  ), Ab18 (  ), Ab21 (   ) e Ab26 (  ) 

(p<0,05), com sobrevivência de 14 dias. A população de P. pacificus  incubadas com E. coli OP50 (  ), sua 

alimentação normal, sobreviveram 22 dias. Os dados de sobrevivência dos experimentos foram plotados em uma 

curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de sobrevivência foi determinada através dos testes de log-

rank. 

 

 

A população de P. pacificus infectada com amostras clínicas de A. baumannii Ab06, 

Ab17 e Ab25 tiveram a menor taxa de sobrevivência, em 12 dias (Gráficos 5 e 6), com LT50 

de 10, 10 e 8 dias (Tabela 5), respectivamente, quando comparada com a amostra de referência 

de A. baumannii ATCC 19606 (ATCC Ab) (p<0,05) e as outras amostras clínicas Ab05, Ab18, 

Ab21 e Ab26 (p<0,05), com sobrevivência de 14 dias (Gráfico 5 e 6) e LT50 de 10, 8, 10, 10 e 
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10 dias (Tabela 5), respectivamente. As amostras clínicas Ab06, Ab17 e Ab25 apresentaram 

maior patogenicidade em relação à amotra de referência ATCC Ab e entre as outras amostras 

clínicas. No entanto, não foi observada uma diferença estatística significativa entre as amostras 

clínicas Ab06, Ab17 e Ab25 e a infecção pela amostra de referência ATTC Ab e com as outras 

amostras clínicas. 

As amostras clínicas Ab05 e Ab25 apresentaram uma diferença significativa de 

sobrevivência em comparação a amostra de referência ATCC Ab e com as amostras clínicas 

Ab06, Ab17, Ab18, Ab21 e Ab26 (p<0,05).  

 

Tabela 5 - LT50 (Dias) dos ensaios de infecção por amostras de A. baumannii em  

P. pacificus (PS312) 

LT50 (Dias) 

Experimento 1 Experimento 2 

ATCC Ab 10 dias ATCC ab 10 dias 

Ab05 8 dias Ab05 8 dias 

Ab06 10 dias Ab06 10 dias 

Ab17 10 dias Ab17 10 dias 

Ab18 10 dias Ab18 10 dias 

Ab21 10 dias Ab21 10 dias 

Ab25 8 dias Ab25 8 dias 

Ab26 10 dias Ab26 10 dias 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

V.1.4. Avaliação da sobrevivência da população de C. elegans infectada por K. 

pneumoniae. 

Os resultados das curvas de sobrevivência dos ensaios de infecção com amostras de K. 

pneumoniae no modelo alternativo P. pacificus (PS312), foram representados nos Gráfico 7 e 

8, e os valores de LT50 na Tabela 6. 

 



72 
 

 
 

 
Figura 9. Curvas de sobrevivência de P. pacificus  (PS312) infectado com das amostras de K. pneumoniae. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com P. pacificus a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 14 dias. A população de P. 

pacificus infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U14 ( ), V11(  ) e P5 (  ) tiveram uma 

menor taxa de sobrevivência, com 10 dias,  quando comparado com as outras amostras clínicas U4 ( ) e U10 

( ), com sobrevivência de 12 dias; e  a amostra de referência  ATCC Kp (  ), com sobrevivência de 14 

dias. Foi observada uma diferença significativa de sobrevivência para as amostras clínicas U14 e V11 quando 

comparados à amostra de referência ATCC Kp e com as amostras clínicas U4 e U10 (p<0,05). A população de P. 

pacificus incubadas com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 22 dias. Os dados de 

sobrevivência dos experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de 

sobrevivência foi determinada através dos testes de log-rank. 
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Figura 10. Curvas de sobrevivência de P. pacificus  (PS312) infectado com das amostras de K. pneumoniae. 

As amostras de A. baumannii foram incubadas com P. pacificus a 25°C em meio NGM, e a sobrevivência foi 

monitorada a cada 48 horas até a morte de todos os nematódeos, que ocorreu em 14 dias. A população de P. 

pacificus infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U14 ( ), V11(  ) e P5 (  ) tiveram uma 

menor taxa de sobrevivência, com 10 dias,  quando comparado com as outras amostras clínicas U4 ( ) e U10 

( ), com sobrevivência de 12 dias; e  a amostra de referência  ATCC Kp (  ), com sobrevivência de 14 

dias. Foi observada uma diferença significativa de sobrevivência para as amostras clínicas U14 e V11 quando 

comparados à amostra de referência ATCC Kp e com as amostras clínicas U4 e U10 (p<0,05). A população de 

P. pacificus incubadas com E. coli OP50 (  ), sua alimentação normal, sobreviveram 22 dias. Os dados de 

sobrevivência dos experimentos foram plotados em uma curva de sobrevivência Kaplan-Meier e a estimativa de 

sobrevivência foi determinada através dos testes de log-rank. 

 

A população de P. pacificus infectada com amostras clínicas de K. pneumoniae U14, 

V11 e P5 tiveram uma menor taxa de sobrevivência, com 10 dias (Gráficos 7 e 8), e LT50 de 

8, 8, 10 dias (Tabela 6), respectivamente, quando comparado com as outras amostras clínicas 

U4 e U10 e a amostra de referência K. pneumoniae 13883 (ATCC Kp). Desse modo, as amostras 

clínicas U14, V11 e P5 apresentaram uma maior patogenicidade em relação às amostras clínicas 

U4 e U10 e a amostra de referência ATCC Kp. No entanto, foi observada uma diferença 
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significativa de sobrevivência somente as amostras clínicas U14 e V11 quando comparados a 

amostra de referência ATCC Kp e com as amostras clínicas U4 e U10 (p<0,05). 

Já a população de P. pacificus infectada com amostras clínicas U4 e U10 tiveram uma 

taxa de sobrevivência de 12 dias (Gráficos 7 e 8) e LT50 de 10 dias para ambas as amostras 

clínicas (Tabela 6).  

Em relação à infecção pela amostra de referência ATCC Kp, a população de P. pacificus 

apresentou uma sobrevivência 14 dias (Gráficos 7 e 8) e LT50 de 10 dias (Tabela 6). 

 

Tabela 6 - LT50 (Dias) dos ensaios de infecção por linhagens de K. pneumoniae em P. 

pacificus (PS312). 

LT50 (Dias) 

Experimento 1 Experimento 2 

ATCC Kp 10 dias ATCC Kp 10 dias  

U4 10 dias U4 10 dias 

U10 10 dias U10 10 dias 

U14 8 dias U14 8 dias 

V11 8 dias V11 8 dias 

P5 10 dias P5 10 dias 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Na literatura não há dados sobre avaliação da patogenicidade durante infecções por A. 

baumannii e Klebsiella pneumoniae, utilizando P. pacificus como modelo alternativo. Em vista 

disso, o presente estudo é o primeiro trabalho que utiliza o nematódeo Pristionchus pacificus 

como modelo invertebrado alternativo para a análise da patogenicidade de isolados clínicos de 

A. baumannii e K. pneumoniae com fenótipos de resistência a antimicrobianos.  

Os resultados obtidos neste estudo, mostraram que há diferenças na patogenicidade 

entre as amostras de referências ATCC e isolados clínicos utilizados, nas taxas de sobrevivência 

entre os grupos de infecção por A. baumannii e K. peumoniae, e também diferenças de 

suceptibilidade durante as infecções por A. baumannii e K. pneumoniae em relação aos modelos 

invertebrados alternativos C. elegans e P. pacificus.  

Nos ensaios de infecção por A. baumannii em C. elegans, o isolado clínico Ab05 se 

mostrou o mais patogênico dentre os outros isolados clínicos, pois provocou a morte da 
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população de C. elegans em 6 dias e com LT50 de 4 dias. Os isolados clínicos Ab06 e Ab21 

provocaram morte em 8 dias e com LT50 de 6 dias para ambos. Já a amostra de referência 

ATCC Ab e isolados clínicos Ab17, Ab18, Ab25 e Ab26 provocaram morte em 10 dias, com 

LT50 de 6 dias, com exceção de Ab17 com LT50 de 5 dias.  

Em relação aos ensaios com K. pneumoniae, as amostras clínicas U4, U10, U14, V11 e 

P5 foram mais patogênicas do que a amostra de referência ATCC Kp, com a morte da população 

de C. elegans em 8 dias e LT50 de 4, 6, 5, 6 e 5 dias, respectivamente, enquanto ATCC Kp em 

10 dias e LT50 de 6 dias.  

Já nos ensaios de infecção por A. baumannii em P. pacificus, as amostras clínicas Ab06, 

Ab17 e Ab25 foram os mais patogênicas provocando a morte da população de P. pacificus em 

12 dias e com LT50 de 10, 10 e 8 dias, respectivamente. A amostra de referência ATCC Ab e 

as amostras clínicas Ab05, Ab18, Ab21 e Ab26, provocaram a morte total da população de P. 

pacificus em 14 dias, com LT50 de 10 dias, com exceção de Ab05 com LT50 de 8 dias.  

Nos ensaios de infecção por K. pneumoniae,  as amostras clínicas  U14, V11 e P5 

apresentaram maior patogenicidade em relação as outras amostras clínicas e a amostra de 

referência ATCC Kp,  provocando a morte da população de P. pacificus  em 10 dias e LT50 de 

8, 8, 10 dias. As amostras clínicas U4 e U10 provocaram morte em 12 dias e a LT50 foi de 10 

dias para ambos os isolados clínicos, enquanto que a amostra de referência ATCC Kp provocou 

morte em 14 dias e apresentou LT50 de 10 dias. 

A amostra clínica Ab05 foi mais patogênica para a população de C. elegans do que para 

a população de P. pacificus. Já as amostras clínicas Ab06, Ab17 e Ab25 apresentaram maior 

patogenicidade nos experimentos com P. pacificus, porém estes provocaram a morte da 

população de C. elegans em menos tempo (8,10,10 dias, respectivamente) do nos ensaios de 

infecção com P. pacificus (12 dias). 

As amostras clínicas de K. pneumoniae U4, U10, U14, V11 e P5, nos ensaios de infecção 

com C. elegans apresentaram maior patogenicidade do que a amostra de referência ATCC Kp. 

Dentre estas, as amostras clínicas U14, V11 e P5 apresentaram maior patogenicidade nos 

ensaios com P. pacificus, porém nos ensaios com C. elegans provocaram a morte da população 

em menos tempo (8 dias) do que nos ensaios com P. pacificus (10 dias). 

No estudo, foi observado que a população de C. elegans infectada com as amostras 

clínicas de A. baumannii Ab05 e Ab21, com a presença de todos os genes associados a 

patogenicidade OmpA, Omp33, luxI , luxR, bap,wzc e gaiU, morreram mais rapidamente 

durante os ensaios. Já nos ensaios com P. pacificus, as amostras clínicas Ab06, Ab17 e Ab25, 
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com a presença de alguns destes genes associados a patogenicidade, provocaram uma morte 

mais rápida dos nematódeos.  

Nos ensaios com amostras de K. pneumoniae, a população de C. elegans infectada com 

as amostras clínicas U4, U10, U14, V11 e P5, que possuem o gene de resistência blaKPC , 

provocaram  uma morte mais rápida dos nematódeos. Entretanto, nos ensaios com P. pacificus, 

comente as amostras clínicas U14, V11 e P5, que também possuem o gene de resistência blaKPC, 

provocaram a morte mais rápida dos nematódeos. 

Estes resultados mostram que há diferenças na suceptibilidade entre os modelos 

alternativos C. elegans e P. pacificus durante a infecção por amostras clínicas de A. baumannii 

e amostras clínicas de K. pneumoniae. 

Apesar de não ter estudos de infecção utilizando P. pacificus como modelo alternativo 

para analisar a patogenicidade de A. baumannii e Klebsiella pneumoniae, existem estudos 

utilizando P. pacificus como modelo alternativo para ensaios de infecção com outros agentes 

bacterianos, como por exemplo, Bacillus spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Serratia marcescens, e entre outros (RAE et al.,2008; RAE et al., 2010; RAE et al., 

2012; SINHA; RAE; SOMMER, 2012). Além disso, a maior parte desses estudos , também  

utilizam  P. pacificus como modelo comparativo a C. elegans.  

Os dados obtidos no presente estudo sobre as diferenças na suceptibilidade durante a 

infecção por patógenos bacterianos em modelos invertebrados, corroboram com os dados dos 

estudos a seguir sobre as diferenças de suceptibilidade entre os modelos C. elegans e P. 

pacificus, mesmo que  seja com diferentes agentes bacterianos de insetos e humanos. 

De acordo com o estudo de Rae e colaboradores (2010), 20 linhagens de Bacillus (com 

destaque para B. cereus, B. weihenstephanensis, B. mycoides e outras espécies de Bacillus) 

isoladas do solo, foram patogênicas para C. elegans e P. pacificus causando mortalidade de 

70% a 100% da população em 5 dias e afetando significativamente o desenvolvimento e 

tamanho da progênie. Dentre estas espécies, três linhagens de B. cereus foram mais patogênicas 

para  C. elegans, provovando a mortalidade em menos de 24 horas, enquanto P. pacificus 

permaneceu resistente  infecção por esse patógeno. 

Nos estudos de Sinha e colaboradores (2012), foi utilizado uma abordagem de biologia 

de sistemas e microarrays de genoma inteiro para traçar o perfil da resposta transcricional de 

C. elegans e do nematódeo necromênico P. pacificus após a exposição aos quatro patógenos 

diferentes (Serratia marcescens, Xenorhabdus nematophila, Staphylococcus aureus e Bacillus 

thuringiensis DB27). Os resultados mostraram que C. elegans foi suscetível a todos os quatro 
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patógenos, com morte em 2 a 5 dias quando infectado com os patógenos S. marcescens, X. 

nematophila, S. aureus e morte em 16 horas quando infectado com B. thuringiensis DB27. Já 

o nematódeo P. pacificus foi suscetível apenas a S. marcescens e X. Nematophila (morte em 8 

dias).  

No estudo de Rae e colaboradores (2012), a ablação de células precursoras da linha 

germinativa e subsequente alimentação de P. pacificus com o patógeno Serratia marcescens, 

mostrou uma notável resistência a esse patógeno, e que essa resposta é evolutivamente 

conservada em todo o gênero Pristionchus.  

Portanto, essa de diferença de suceptibilidade a diferentes patógenos bacterianos 

observada nos modelos alternativos C. elegans e P. pacificus pode estar relacionada com a 

evolução destes organismos e vários outros fatores com por exemplo, ciclo de vida, diferenças 

morfológicas e moleculares entre estas espécies, tamanho do genoma, P. pacificus possui vias 

metabólicas mais complexas para nutrição comparado a C. elegans (DIETERICH et al., 2008; 

RAE et al., 2012). Além disso, a resistência a patógenos bacterianos está relacionada à 

expressão diferencial de genes envolvidos na sinalização da insulina, resposta do patógeno, 

metabolismo lipídico e processos celulares centrais, como tradução ribossomal, função do 

proteassoma, complexos de poros nucleares (RAE; SINHA; SOMMER, 2012). 

Uma hipótese que sustenta essa diferença de suceptibilidade entre C. elegans e P. 

pacificus, é o fato do nematódeo C. elegans apresentar um aparelho moedor capaz de lisar 

físicamente o alimento bacteriano, enquanto P. pacificus não possui essa estrutura e pode 

ingerir células bacterianas inteiras que passam pelo intestino ilesas. A falta de moedor em P. 

pacificus significa que este nematódeo pode ingerir células bacterianas inteiras. Desse modo, 

essa característica pode ter permitido a P. pacificus tolerar uma grande variedade de bactérias 

nocivas, pois se as células bacterianas não forem perturbadas, as toxinas potencialmente fatais 

não serão liberadas (RAE et al., 2012; SINHA; RAE; SOMMER, 2012). Consistente com esta 

hipótese, se P. pacificus for alimentado com toxina pura, eles morrerão (WEI et al., 2003; ).  

Portanto, faz sentido que, se a passagem da bactéria for prolongada e os patógenos 

potenciais tiverem aumentado o tempo para atacar as células intestinais, então haverá uma 

chance maior de infecção (RAE et al., 2012). Além disso, a resposta imune dos nematódeos 

depende fortemente do patógeno ingerido, já que estudos transcriptômicos demonstraram 

respostas específicas de patógeno e não específicas de patógeno em uma série de bactérias e 

fungos (ENGELMANN et al., 2011). 
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Outro fato interessante é que o genoma de P. pacificus é maior do que o de C. elegans, 

apresentando 169 Mb e 23.500 genes codificadores de proteínas, enquanto C. elegans possui 

um genoma com 100Mb e 20.444 genes. O número de genes que codificam enzimas de 

desintoxicação e degradação é relativamente maior em P. pacificus podendo contribuir de 

alguma forma na resistência deste nematódeo a patógenos bacterianos (DIETERICH et al., 

2008; RAE et al., 2012).  

O modelo alternativo C. elegans apresenta muitas vantagens em comparação ao modelo 

P. pacificus quando se trata de estudos sobre as principais vias de resposta a diferentes agentes 

patogênicos, com por exemplo, bactérias e fungos. Como é um modelo amplamante estudado, 

são conhecidas várias vias de sinalizações críticas para a sobrevivência de C. elegans quando 

alimentado com uma variedade de patógenos bacterianos (p38 MAP quinase, ERK MAP 

quinase, TGF β, morte celular programada, sinalização do receptor semelhante à insulina DAF 

– 2 / DAF – 16 e MAP quinase semelhante a JNK, bem como componentes como a proteína G 

acoplada receptor FSHR-1, fator de transcrição bZIP zip22 e beta-catenina / bar21 [SINHA, 

RAE, SOMMER, 2012]);  em C. elegans 40% do genes estão relacionados a doenças humanas 

(KALETTA E HENGARTNER, 2006), e disponibilidade de várias técnicas de análises 

genéticas e moleculares (CORSI; WIGHTMAN; CHALFIE, 2015). 

Em suma, o presente estudo mostrou que todas amostras de referências e amostras 

clínicas de A. baumannii e K. pneumoniae foram patogênicas para os modelos invertebrados 

alternativos C. elegans e P. pacificus. A população de P. pacificus apresentou uma taxa de 

sobrevivência maior do que a população de C. elegans nos ensaios de infecção por A. baumannii 

e K. pneumoniae. Além disso, foi observado diferenças na suceptibilidade desses modelos 

durante as infecções por estes patógenos.  

Foi observado que a população de C. elegans e P. pacificus infectadas com as amostras 

clínicas de A. baumannii, com a presença de genes associados a patogenidade, morreram mais 

rapidamente do que na infecção com a amostra de referência A. baumannii ATCC 19606 . Além 

disso, o mesmo foi observado em relação as amostras clínicas de K. pneumoniae, com presença 

do gene de resistência, que também promoveu uma morte rápida da população destes modelos 

alternativos do que nas infecção com a amostra de referência K. pneumoniae ATCC 13883. 
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VI -  CONCLUSÕES 

 

A análise da patogenicidade de amostras de referências e amostras clínicas de A. 

baumannii e K. pneumoniae nos ensaios de infecções utilizando como modelos invertebrados 

alternativos C. elegans e P. pacificus, nos permite concluir que: 

 

 Todas as amostras clínicas e amostras de referências de A. baumannii e K. 

pneumoniae foram patogênicas para os modelos alternativos C. elegans e P. 

pacificus durante os ensaios de infecção. 

 

 O modelo P. pacificus sobreviveu mais tempo (12 a 14 dias) do que C. elegans 

(6 a 10 dias) durante a infecção pelas amostras clínicas e amostras de referências 

de A. baumannii e K. pneumoniae. 

 

 C.elegans e P. pacificus diferem notavelmente em sua capacidade de tolerar 

patógenos bacterianos como por exemplo, A. baumannii e K. pneumoniae, como 

foi mostrado neste estudo. Portanto, P. pacificus torna-se um ótimo modelo 

satélite para estudos comparativos. 
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