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RESUMO

Um grupo de bactérias se destaca pelo perfil de resisténcia a antimicrobianos bem
como por seu papel nas infecgbes relacionadas a assisténcia a saude que é
denominado ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp). No referido grupo esta inserida a bactéria Acinetobacter baumannii, que pode
ser produtora de carbapenemase, resistente a varios antimicrobianos, com
mecanismos que burlam as defesas do hospedeiro, com versatilidade nutricional e
adaptaveis também aos ambientes hospitalares. Conhecer a sua taxonomia; 0s genes
mais relevantes como blaoxas1 € blaoxa-23, sua habilidade de formar biofilme; os
mecanismos de interacdo com o hospedeiro; as recomendacdes dos Orgaos
fiscalizadores e os tratamentos preconizados atualmente sdo essenciais para
identificar maneiras mais eficientes de combater e controlar o referido
microorganismo, que esta entre as principias bactérias multirresistentes no mundo,
tornando necesséria a pesquisa e a descoberta de novos farmacos para tratamentos
mais eficientes para os pacientes, principalmente aqueles pacientes assistidos em
centros de tratamento intensivo. Assim, 0s servicos de saude devem seguir as
normas preconizadas pela ANVISA e pela Organizacdo Mundial da Saude, trazendo
rotinas e protocolos que objetivam minimizar e controlar as bactérias multirresistentes
no meio hospitalar, sendo essenciais para controle e tratamento adequado destas

bactérias nos referidos ambientes.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii, resisténcia bacteriana, controle de
infecgcbes, ANVISA, tratamento com antimicrobianos.



ABSTRACT

A group of bacteria stands out for the profile of antimicrobial resistance as well as for
its role in health care related infections which is called ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp). In this group, the bacterium
Acinetobacter baumannii, which can be a producer of carbapenemase, is resistant to
several antimicrobials, with mechanisms that defeat the host's defenses, with
nutritional versatility and also adaptable to hospital environments. Know your
taxonomy; the most relevant genes such as blaoxa-51 and blaoxa-23, its ability to form
biofilm; the mechanisms of interaction with the host; the recommendations of the
monitoring agencies and the treatments currently advocated is essential to identify
more efficient ways of combating and controlling the aforementioned microorganism,
which is among the most important multiresistant bacteria in the world, making it
necessary to research and discover new drugs for more efficient treatments for the
patients, mainly the patients assisted in intensive care centers. Thus, health services
must follow the norms advocated by ANVISA and the World Health Organization,
bringing routines and protocols that aim to minimize and control multiresistant bacteria
in the hospital environment, being essential for the proper control and treatment of

these bacteria in said environments.

Keywords: Acinetobacter baumannii, bacterial resistance, cross infection control

measures, ANVISA recommendations, antimicrobial treatments.
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1 INTRODUCAO

A literatura, nacional e mundial, ressalta 0 aumento da resisténcia bacteriana e
a considera extremamente preocupante e alarmante devido ao declinio de
antimicrobianos com capacidade de agir com eficiéncia no tratamento das doencas
causadas por bactérias multirresistentes. A bactéria Acinetobacter baumannii esta
inserida no grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp), que contém bactérias multirresistentes a varios farmacos e com enzimas que
degradam antimicrobianos. O género Acinetobacter € composto por bactérias
cocobacilares, Gram-negativas aerébicas, ndo fermentadoras de glicose, catalase
positivas, oxidases negativas, da familia Moraxellaceae. A. baumannii € um agente
patogénico oportunista que, ao longo dos anos, tem demonstrado capacidade de
adquirir resisténcia a Vvarios antimicrobianos. Apresenta varios mecanismos de
resisténcia que podem ser enzimaticos, ndo enzimaticos ou genéticos. Atualmente ha
uma preocupacdo com sua habilidade de formacao de biofilmes, pois estas estruturas
podem formar-se em instrumentos de uso hospitalar e serem compostas por varias
espécies e géneros bacterianos com ampla gama de fatores de viruléncia. O
mecanismo de resisténcia bacteriano mais importante e frequente é a degradacéo do
antimicrobiano por enzimas que se localizam no espaco periplasmatico, como
exemplo, as B-lactamases que inativam o0s agentes beta- lactamicos. Sdo varias as
classes de B-lactamases e as do tipo OXA sdo amplamente mencionadas em varios
estudos no mundo. Um dos genes que codifica a producao de oxacilinases (OXA), o
blaoxas1, € usado como marcador da espécie A. baumannii. Outros genes também séo
encontrados, como 0 blaoxa-2440 € blaoxa-ss de relevancia na resisténcia intrinseca

desse género.

Infelizmente tem sido relatada a resisténcia adquirida a varias classes de
antimicrobianos, através de mecanismos enzimaticos mediados por plasmideos
(carbapenemases do tipo OXA, metalo-betalactamases, enzimas modificadoras de
aminoglicosideos e metilasesribossomais de rRNA 16S); alteracdo do alvo de acéo de
antimicrobianos (topoisomerases, proteinas robossomais e lipopolissacarideos, o que
confere resisténcia a fluoroquinolonas, aminoglicosideos e colistina, respectivamente)

e, perda de proteinas externas de membrana e regulacdo de bombas de efluxo que
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podem conferir resisténcia a betalactamicos, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e

tigeciclina.

Mundialmente tem-se registrado o aumento do numero de casos de infec¢des
nosocomiais por A. baumannii e varios estudos tém sido feitos devido a emergéncia
de novas terapias. A.baumannii, é considerado um patégeno oportunista,
nutricionalmente versatil, que se adapta bem ao ambiente hospitalar sendo bastante
resistente, podendo sobreviver por varios periodos em objetos e superficies no
ambiente hospitalar. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA prop6e
orientacdes em manuais de procedimentos basicos em microbiologia clinica para o
controle de infeccdo relacionada a assisténcia a saude, buscando atualizar
informagdes nos temas considerados essenciais para o paciente com procedimentos
preconizados para o controle de disseminacdo de bactérias multirresistentes.
Antimicrobianos de amplo espectro de acdo estdo sendo prescritos para tratamento
de infecgcbes por A. baumannii, dentre eles, os beta-lactamicos. As polimixinas
formam um grupo de antimicrobianos ativos contra varias bactérias gram-negativas
mesmo com sua alta toxicidade devido ao declinio de farmacos para combater essas
bactérias sendo uma emergéncia mundial o controle e disseminacdo das bactérias

multirresistentes.

Antimicrobianos da classe das colistinas ainda sado considerados boas alternativas
terapéuticas em infeccbes envolvendo bactérias multirresistentes, apesar de sua
consideravel toxicidade. Entretanto, seu uso tem elevado o numero de linhagens

resistentes as polimixinas B e polimixina E.

A resisténcia a polimixina B esta sendo descrita em varios trabalhos pelo mundo e no
Brasil com altas taxas de resisténcia de A. baumannii, devido ao uso de
antimicrobianos no tratamento de infeccdo causada por A. baumannii resistente a
carbapenémicos, aumentando o uso da polimixina B e levando ao desenvolvimento

de resisténcia por pressao seletiva exercida pelo antimicrobiano.

Estudos tém mostrado uma emergéncia de linhagens resistentes a polimixina B,
considerada a opgéao terapéutica mais eficaz contra amostras de A. baumannii multi

drogas resistentes (MDR). No estudo de Martins et al. (2014), a taxa de amostras de
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A. baumannii, recuperadas da corrente sanguinea em hospitais de Belo Horizonte,

resistentes a polimixina B, foi de 39%.

Esse microorganismo possui um metabolismo altamente versétil e pode sobreviver
em condicfes adversas, como 0s ambientes secos, fator que favorece a transmissao
e dispersdo desse micro-organismo, principalmente no ambiente hospitalar. A
presenca da proteina de membrana externa (OmpA), que apos a adesédo na célula do
hospedeiro pode induzir a apoptose celular, a capacidade de evasdo do sistema
imune através da producdo de exopolissacarideos e inducédo de resposta imune do
hospedeiro, e a presenca de capsula polissacaridica que protege a célula bacteriana
contra a fagocitose, lise e morte bacteriana. Estudos demonstram a correlagao entre a

formacéo de biofilme e a resisténcia a multiplos antimicrobianos.

Embora seu potencial patogénico ja tenha sido considerado baixo, atualmente, a
espécie vem sendo descrita como uma das bactérias de maior relevancia associada
as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude - IRAS e em individuos saudaveis
da comunidade, os patdgenos oportunistas raramente sdo aptos a causar uma

infeccéo devido a eficiéncia da resposta imune inata do hospedeiro.
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever aspectos fisiolégicos e epidemiolégicos da espécie Acinetobacter
baumannii, destacando a sua relevancia no controle da disseminagdo microbiana
relacionados aos servicos de saude e apresentando as recomendacdes da ANVISA

para o controle das infec¢Bes causadas por essa bactéria.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Descrever as caracteristicas e o0s aspectos fisiologicos da espécie
Acinetobacter baumannii.

2.2.2. Apresentar alguns dos principais mecanismos de resisténcia a substancias
antimicrobianas.

2.2.3. Caracterizar a espécie no controle de infeccdo hospitalar.

2.2.4. Descrever as medidas de prevencdao e controle no ambiente hospitalar.
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3 METODOLOGIA

Este estudo teve por embasamento uma pesquisa de revisao de literatura, onde foram
consultadas referéncias localizadas em base de dados virtuais, tais como BVS-
Biblioteca Virtual em Saude, Scielo, Google Académico Brasil, e PubMed.

Foram utilizadas combinagbes das seguintes palavras chave: ‘Acinetobacter
baumannii’, ‘marcadores moleculares de resisténcia’, ‘resisténcia a antimicrobianos’,
‘casos clinicos’, ‘infeccbes relacionadas a assisténcia a saude’, ‘grupo SKAPE’,
‘prevaléncia’, ‘epidemiologia’ e ‘controle de infecgao hospitalar’.

O periodo selecionado compreendeu artigos publicados no periodo de 1991 a 2018 e
foram incluidos os estudos e revisdes bibliograficas pertinentes ao tema, sendo
excluidos aqueles que ndo contemplaram o tema proposto.

Os trabalhos encontravam-se nos idiomas: inglés, espanhol, portugués.



15

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1. O género Acinetobacter

Os microorganismos do grupo ESKAPE sdo formados pelas bactérias
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. (SILVA, 2016). O acronimo
€ baseado nas letras iniciais dos nomes de espécies e géneros de microorganismos
gue possuem mecanismos de resisténcia, fazendo com que burlem a acgédo dos
antimicrobianos existentes (RICE, 2008). Essas bactérias, em contato com pacientes
imunossuprimidos, em unidades de tratamento intensivo, queimados, com ferimentos
ou doencas de base graves, podem contaminar ou infectar os pacientes, trazendo
agravos a saude ou ainda contaminar ou infectar os ambientes e superficies. No
ambiente hospitalar, essas bactérias podem ser carreadas por instrumental e

materiais da assisténcia clinica (SILVA, 2016).

O género Acinetobacter sdo compostos por bactérias cocobacilares, Gram-
negativas aerdbias, ndo fermentadoras de glicose, catalase positivas, oxidase
negativas da familia Moraxellaceae, da ordem Gammaproteobacteria, possuindo
quatro espécies de Acinetobacter compondo o complexo A. baumannii-calcoaceticus
(Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pitti e
Acinetobacter nosocomialis). O complexo apresenta caracteristicas fenotipicas
semelhantes (VIEIRA; PICOLI, 2015). Sao bactérias encontradas em ampla escala no
solo e na &gua, sendo adaptaveis em varios ambientes, sem muita exigéncia
nutricional e metabdlica e raramente sdo isoladas em tecido epitelial humano
(MARTINS; BARTH; 2013).
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4.1.1. Caracteristicas da espécie Acinetobacter baumannii

A espécie A. baumannii € a mais importante do género Acinetobacter devido a
sua patogenicidade. A. baumannii possui elevada versatilidade nutricional e
metabdlica permitindo a sua adaptagdo em multiplos ambientes (PAGANO;
MARTINS; BARTH, 2016). Em individuos saudaveis da comunidade, os patégenos
oportunistas como A. baumannii raramente sao aptos para causar uma infecgéo
devido a eficiéncia da resposta imune inata do hospedeiro. Com o passar do tempo
tornou-se mais resistente a antimicrobianos devido a fatores, como a alteragcdo nos
sitios de ligacdes a esses farmacos, producdo de proteinas que hidrolisam e os
modificam, alteracdo nas ligacdes proteicas com penicilinas, perdas de proteinas na
membrana externa e a produgao de —lactamases, enzimas que tem a capacidade de
hidrolisar antimicrobianos p—lactamamicos (NUNES et al., 2016). Pode sobreviver em
superficies inanimadas e secas por varios meses, tem bom crescimento em altas
temperaturas e variagcbes de pH (NOVAK; PALUCHOWSKA, 2016). Bactérias do
género Acinetobacter apresentam habilidade de crescimento em ambientes como solo
e agua, de formar biofilmes em instrumentos médicos, em destaque: estetoscopio,
termdmetro, torniquetes, nebulizadores, umidificadores, circuito de respirador dentre
outros e superficies como bancadas e leitos de centros hospitalares como unidades
de tratamento intensivo - UTIs. No ambiente hospitalar e em pacientes
imunocompormetidos que recebem tratamentos mais complexos, a prevaléncia da
espécie A. baumannii é maior. (MAMPRIM et al., 2016).

4.1.2. Taxonomia e fisiologia Acinetobacter baumannii

A descoberta da espécie Acinetobacter baumannii teve inicio em 1911 com
Beijerinck, microbiologista holandés quando o mesmo fez a descricdo de um
microorganismo, Micrococcus calcoaceticus isolado no solo. Nas décadas posteriores,
outros microorganismos com caracteristicas semelhantes foram descritos e atribuidos
a géneros e espeécies diferentes (CASTILHO et al., 2013). Varias foram as espécies e
géneros listados na proposta de Brisou e Prevot, em 1954, para separar 0S
microorganismos moveis dos imoveis no género Achromobacter (PELEG et al., 2008).
Segundo Castilho e colaboradores (2013) antes mesmo de 1968, esta designacédo do
género tornou-se mais amplamente aceita. Baumann e colaboradores publicaram, em

1968, uma pesquisa abrangente e concluiu que as diferentes espécies encontradas
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pertenciam ao mesmo género, para o qual o nome de Acinetobacter havia sido
proposto e que a subclassificacdo entre espécies diferentes com base em
caracteristicas fenotipicas ainda nao era possivel (PELEG et al., 2008). Com essas
descobertas foi feito o reconhecimento oficial do género Acinetobacter que resultou no
reconhecimento oficial do género pela Subcomissdo sobre a Taxonomia da bactéria
Moraxella e afins em 1971 e, em 1974, o género Acinetobacter foi descrito como uma
Unica espécie (PELEG et al., 2008). Baseado em dados taxonémicos, propds-se que
membros do género Acinetobacter devem ser classificados na nova familia
Moraxellaceae dentro da ordem Gammaproteobacteria, que inclui os géneros
Moraxella, Acinetobacter, Psychrobacter e sdo relacionados 2.688/5.000
microorganismos (ROSSAU et al.,1991). Com base em dados de Bouvet e Grimont,
1986, apds varios anos e complicado avanco em estudos de hibridacdo de DNA,
foram distinguidas 12 espécies de Acinetobacter. Atualmente estdo citadas 57
espécies no género Acinetobacter e nenhuma subespécie, dentre as espécies,
encontra-se A. baumannii (EUZEBY; 2018).

Segundo Castilho e colaboradores (2013), muitos autores relatam pequenas
diferengas genémicas entre as espécies do género Acinetobacter devido a dificuldade
na separacdo destas espécies a partir de testes convencionais recebendo a
denominacéo de complexo A. baumannii-calcoaceticus, que na grande maioria sao
acidificantes de glicose e responsaveis pelas infec¢des hospitalares e na comunidade,

sendo A. baumannii a mais relevante desse complexo (PELEG et al., 2008).

Evidéncias crescentes demonstram que A. baumannii possui um gene
intrinseco, 0 blaoxasi1, relacionado a producdo de carbapenemase e que pode ser
utilizado para identificacdo da espécie. Com um grande numero de variantes
intimamente relacionadas as quais foram encontradas (com numeros OXA 64, 65, 66,
67, 68, 69, 70, 71, 75, 76, 77, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 94 e 95), sendo referidas
coletivamente como genes "blaoxa-si-like" e estdo presentes em isolados de A.
baumannii, mas ndo podem ser consistentemente encontrados Unicos para essa
espécie (TURTON, et al., 2006).
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4.1.3. Fatores de patogenicidade com as células do hospedeiro

As interacbes da espécie A. baumannii sdo bastante relevantes, pois
comprometem a absorcédo do ferro e outros nutrientes essenciais ao funcionamento
celular do hospedeiro, causam a apoptose celular devido a adesédo da bactéria as
células epiteliais e também secretam enzimas formando produtos toxicos que causam
danos teciduais ao hospedeiro (PAGANO; MARTINS; BARTH, 2016). Sendo o ferro
um dos nutrientes essenciais exigidos pelas bactérias para multiplicacdo e invaséo
das células do hospedeiro, A. baumannii desenvolveu mecanismos para absorcao de
ferro através da secrecdo de ferro de alta afinidade e baixo peso molecular
denominados sideréforos e seu receptor especifico na superficie celular, Proteinas de
Membrana Externa Reguladas de Ferro (IROMPs), os quais Sao expressos em
condi¢des de restricao de ferro (GOEL e KAPIL; 2001).

A proteina OmpA atua na membrana externa da célula bacteriana, apos a
adesdo na célula do hospedeiro podendo causar uma disfun¢cdo mitocondrial com a
liberacdo do citocromo C, que tem a funcdo de desencadear a apoptose celular
(HOWARD et al., 2012). As porinas também representam um fator de
patogenicidade. A proteina Omp33 tem funcéo de formar um canal para a passagem
de 4gua através da superficie celular e quando liberada nas vesiculas da membrana
externa, induz a apoptose em células eucaribticas, além de modular a autofagia,
agindo como um bloqueador do processo, com consequente acumulacdo de
autofagossomos para evitar a degradacao bacteriana (RUMBO et al., 2014; COSTA,
2017).

A secrecdo de enzimas por A. baunannii relacionadas ao lipopolissacarideo
(LPS), molécula central no desenvolvimento da septicemia, e com presenca de
endotoxinas que sdo determinantes na potencializacdo da resposta inflamatéria,
levando a exageros na resposta inata do hospedeiro tornando essa bactéria
patogénica (NOWAK; PALUCHOWSKA, 2016). A. baumannii, com a presenca de
exopolissacarideos, componentes da parede celular microbiana, é a melhor
caracteristica em relagdo a interacdo com o sistema imunoldgico. O LPS protege as
bactérias das defesas do hospedeiro e também € identificado como o principal fator

imunoestimulador reconhecido pelo sistema imunologico para potencializacdo da
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resposta imune inata do hospedeiro, com producédo de citocinas e fator de necrose
tumoral (ABBOTT e PELEG, 2013; COSTA,2017).

A producado da capsula polissacaridea contribui para a patogenicidade de A.
baumannii pois esse envelope estd associado a muitos determinantes de
patogenicidade. Esse envelope é formado por camada de exopolissacarideos
proporcionando um revestimento que protege as células do ambiente externo,
aumentando a resisténcia a fagocitose, desinfec¢do e dessecacgdo, sendo essencial
para sobrevivéncia no soro humano (COSTA ,2017).
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4.1.4. Mecanismos de resisténcia
Figura 1. Perfil de resisténcia bacteriana
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A Figura 1 mostra resumidamente alguns dos mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos no género Acinetobacter. As caracteristicas morfolégicas do género
acompanham as de células Gram-negativas, sendo formadas por uma membrana
externa e uma membrana citoplasmética e, entre as membranas, esta localizado o
espaco periplasmatico onde podem ser encontradas enzimas, tais como as B-
lactamases (carbapenemases, AmpC [-lactamases e [B-lactamases de espectro
estendido). As penicillin-binding proteins (PBPs), sé@o proteinas localizadas na
membrana citoplasmatica e constituem o alvo final dos antimicrobianos B-lactamicos.
Uma vez no espacgo periplasmatico, os B-lactamicos se ligam as PBPs ou sao
ativamente expelidos da estrutura bacteriana através de bombas de efluxo. O género
Acinetobacter pode ainda abrigar integrons e transposons, elementos genéticos no
cromossomo bacteriano ou em plasmideos, que podem carregar multiplos genes de
resisténcia que codificam a sintese de enzimas, como as B-lactamases de espetro
estendido e as metalo B-lactamases (Munoz-Price; Weinstein, 200); CASTILHO et al.,
2013).
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A. baumannii € um agente patogénico oportunista e ao longo dos anos tem
demonstrado capacidade de adquirir resisténcia a varios antimicrobianos (VILAS
BOAS, 2013). Apresenta varios mecanismos de resisténcia que podem ser
enzimaticos, ndo enzimaticos ou genéticos. Um dos mecanismos de resisténcia
enzimaticos esta relacionado com a producdo de enzimas no meio intracelular da
bactéria, nomeadamente as [(-lactamases, como as cefalosporinases, hidrolisam a
estrutura quimica dos antimicrobianos modificando assim a sua atividade sobre o
microorganismo (VILAS BOAS, 2013). A permeabilidade da membrana externa é
alterada pela perda de proteinas (OMPs) constituintes dos canais de porina no
transporte de substancias através da membrana externa (MAMPRIM et al., 2016). A.
baumannii tem poucas porinas em comparacao com outras bactérias Gram-negativas,
0 que pode explicar a resisténcia a passagem dos antimicrobianos para as estruturas
internas dessa bactéria. Estas alteracdes na membrana associadas a producao de -
lactamases conferem resisténcia aos antibidticos B-lactamicos (GORDON,;
WAREHAM, 2009). A alteracdo ao alvo dos antimicrobianos na membrana
citoplasmatica bacteriana como as proteinas de ligacdo a penicilina (PBP), as
topoisomerases e as fracbes ribossémicas, provocam mutacbes nas células alvo
reduzindo a sua afinidade, diminuindo ou impedindo a ligag&o entre eles (GORDON;
WAREHAM, 2009). Do ponto de vista genético, a resisténcia é conferida pela
transferéncia horizontal através da troca de plasmideos, podendo ocorrer entre
microorganismos da mesma espécie ou entre espécies (PAGANO; MARTINS;
BARTH, 2016). A. baumannii pode adquirir genes de resisténcia de outros
microorganismos ou desenvolver ao longo do tempo mutagbes, propiciando o
aparecimento de linhagens com capacidade de resisténcia aos antimicrobianos
(CASTILHO et al.,, 2013). A. baumannii também possui a habilidade de formar
biofilmes e permanecer em ambientes propicios a sua colonizacdo, como 0s
hospitalares (MAMPRIM et al., 2016).

4.1.4.1 Biofilmes

Biofilmes podem ser definidos por células que sao irreversivelmente ligadas a
superficies bidticas ou abidticas e incorporadas em uma matriz hidratada de
expolimeros, proteinas, polissacarideos e acidos nucleicos (CASTILHO et al., 2013).
Esta aderido a uma superficie e revestido com uma camada heterogénea de

compostos extracelulares, definida como a matriz do biofime (HENRIQUES;
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VASCONCELOS; CERCA, 2013). A formacéo de um biofilme numa superficie envolve
etapas de adesdo inicial a superficie, seguida da ligacdo intercelular entre as
bactérias, e a varios fatores que interferem na formacdo do biofiime como a
disponibilidade de nutrientes, o pH e o metabolismo microbiano (CASTILHO et al.,
2013). A fase de aderéncia das células a uma superficie € facilitada pelas adesinas
associadas a parede celular, que sdo produtos de diferentes genes. Nesta etapa
ocorre a liberacdo de auto indutores do sistema quorum-sensing, fendébmeno baseado
no fato de que os microorganismos utilizam a secrecdo de compostos metabdlicos
gue vao agir como sinais de comunicacdo para o0 restante dos membros da
comunidade do biofiime (HENRIQUES; VASCONCELOS; CERCA, 2013; CASTILHO
et al., 2013). A aderéncia as superficies poliméricas € aumentada na presenca de
proteinas de matriz, incluindo fibronectina e fibrinogénio. Na segunda etapa ocorre a
multiplicacédo celular e a formacdo de uma estrutura madura que consiste em muitas
camadas de células, ligadas entre si por polissacarideos extracelulares. Na
finalizacdo do processo de maturacao sdo observados 0s componentes extracelulares
interagindo com as moléculas organicas e inorganicas do meio favorecendo a
producdo de glicocdlice, ocorrendo ligacGes ibnicas e protegendo as células do
biofilme (CASTILHO et al., 2013).

Atualmente h& uma preocupacdo com a formacdo de biofilmes, pois podem
formar-se em instrumentos de uso hospitalar e serem compostos por mdltiplas
bactérias que segregam uma ampla gama de fatores de viruléncia. A estrutura do

biofilme torna o tratamento quimico dificil e leva a resisténcia a antimicrobianos
(TRINDADE et al., 2017).

4.1.4.2 Beta-lactamicos

Este grupo de antimicrobianos é caracterizado pela presenca, em sua estrutura
quimica, do anel B-lactamico, responsavel pela sua acdo antimicrobiana. A ligacdo do
anel B- lactamico com outros diferentes anéis, como anel tiazolidinico, nas penicilinas,
ou o anel di-hidrotiazina, nas cefalosporinas, compdem as estruturas basicas que
caracterizam as diferentes classes de B-lactamicos, com atividade bactericida
(ANVISA, 2007).

O mecanismo de resisténcia bacteriano mais importante e frequente é a

degradagdo do antimicrobiano por enzimas. As [B-lactamases hidrolisam a ligagcéao



23

amida do anel beta-lactamico, destruindo, assim, o local onde os antimicrobianos [3-
lactamicos ligam-se as PBPs bacterianas e através do qual exercem seu efeito
antibacteriano. Foram descritas numerosas [(-lactamases. Essas enzimas s&o
codificadas em cromossomos ou sitios extra cromossémicos atraves de plasmideos
ou transposons, podendo ser produzidas de modo constitutivo ou induzido. O referido
mecanismo confere resisténcia as bactérias, tornando os antimicrobianos beta-

lactdmicos ndo funcionais (ANVISA, 2007).

A alteracdo do local-alvo onde atua determinado antimicrobiano, impedindo a
ocorréncia de qualquer efeito inibitério ou bactericida, constitui um dos mais
importantes mecanismos de resisténcia. Um gene transportado por plasmideo ou por
transposon codifica uma enzima que inativa os alvos ou altera a ligacdo dos
antimicrobianos assim, as bactérias podem adquirir um gene que codifica um novo
produto, substituindo o alvo original (ANVISA,2007).

O bombeamento ativo de antimicrobianos do meio intra para o extracelular, isto
é, o seu efluxo ativo, leva a resisténcia bacteriana a determinados antimicrobianos
(ANVISA, 2007).

A permeabilidade limitada € uma propriedade da membrana celular externa
composta por lipopolissacarideos presentes nas bactérias Gram negativas e essa
permeabilidade esta intrinsicamente ligada a presenca de proteinas especiais, as
porinas, que estabelecem canais especificos pelos quais as substancias podem
passar para 0 espaco periplasmatico, inserirem-se no interior da célula e com uma
alteracdo na porina especifica da membrana celular externa, levar a resisténcia
(ANVISA,2007).

De acordo com o substrato alvo, as bactérias produtoras de B-lactamases sao
descritas como hidrolisantes de carbapenémicos, que tém a funcdo de mediar a
passagem dos antimicrobianos através da membrana celular até o espaco
periplasmatico. O transporte é realizado pelas porinas transmembrana e, em
presenca da enzima, ocorre a diminuicdo ou inativacdo da funcdo dos
antimicrobianos. As enzimas acetilam as proteinas que se ligam a esses
antimicrobianos resultando na inibicdo da formacéo do peptidoglicano e da renovacéo
do envoltério bacteriano. (CARVALHO et al., 2011).
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Sao varias as classes de (B-lactamases e a do tipo OXA é a mais eficiente na
hidrolise de carbapenens, o gene codificador blaoxa-23 € encontrado principalmente
em plasmideos. A espécie A. baumannii possui esse gene na sua estrutura e é
possivel, a partir dessa estrutura, ser direcionado a um plasmideo que sdo compostos
genéticos extra cromossdmicos com capacidade de replicar-se. Os plasmideos
podem conter genes de resisténcia provenientes de espécies diferentes e podem, por
meio de conjugacéo, serem transferidas a outras bactérias, difundindo o determinante
de resisténcia (CARVALHO, et al.,2011). Outras classes de B-lactamases do tipo
OXA, blaoxas1 que codifica as oxacilinases (OXA), usado como marcador da espécie
A. baumannii, também s&o encontrados OXA-24/40 e OXA-58 de relevancia na

resisténcia intrinseca desse género.
4.2. A espécie Acinetobacter baumannii e o ambiente hospitalar

A. baumannii, é considerado um patégeno oportunista, pois essa bactéria e
outros géneros da espécie sdo encontrados na natureza, como no solo e agua e ndo
trazem riscos para pessoas saudaveis da comunidade em geral (MAMPRIM, et al,
2016). Sdo bem versateis nutricionalmente e se adaptam bem ao ambiente hospitalar
sendo bastantes resistentes, podendo sobreviver por varios periodos em objetos e
superficies no ambiente hospitalar. Também possuem habilidade para formar
biofilmes em superficies e materiais usados por pacientes em UTIs, provavelmente
regulada pela atividade de genes do quorum-sensing, facilitando a adesédo dessa
bactéria nos materiais de uso comum nos pacientes internados e imunossuprimidos
favorecendo a colonizacdo e consequentemente a infeccdo por A. baumannii
(PAGANO; MARTINS; BARTH, 2016).

Outras fontes para contaminacao e disseminac¢ao de bactérias multirresistentes
nos centros de salde estao relacionados tanto com os profissionais de saude que sao
colonizados por essas bactérias e acessorios de uso comum entre pacientes como
colchdes, os quais sdo propensos a contaminagdo e tem potencial para serem
reservatorio de agentes patogénicos. As superficies dos colchdes podem ser
contaminadas por microorganismos que colonizam a pele de um paciente, por fluidos
corporais, como urina e exsudados de feridas, ou por fezes. Colch6es com uma carga
microbiana alta podem contribuir para transmissdo horizontal de microorganismos

entre pacientes e outros superficies e cuidados com a desinfeccdo e medidas de
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novas estratégias dos profissionais de saude podem cooperar para diminuir a
disseminacdo de bactérias multirresistentes e propagacao das infec¢des relacionadas
a saude (VIANA et al.,2015).

Fatores relacionados a internacdo podem agravar a ocorréncia de infe¢des por
A. baumannii, como pneumonia associada a ventilagdo mecanica, bacteremias,
meningites secundarias e infec¢des urinarias, devido ao tempo de internacdo e
também a realizacdo de cirurgias onde o sitio cirdrgico pode ser contaminado durante
o procedimento (MARTINS; BARTH, 2013). Uma das atividades da Comisséo de
Controle Infeccdo Hospitalar — CCIH € atuar rastreando 0s microorganismos
circulantes, incluindo bactérias multirresistentes, dentro desses ambientes, avaliando
0 uso adequado dos antimicrobianos de amplo espectro e, assim possibilitando o
controle dessas bactérias, minimizando a circulacdo efetiva entre os pacientes
internados. A presenca e atuacdo de uma CCIH é fator determinante para o controle
dessa bactéria e demais bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar (KUPLICH,

et al., 2011).

A aquisicdo de mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos cada vez mais
ascendentes e a habilidade de sobrevivéncia no ambiente hospitalar, tem permitido a
prevaléncia de A. baumannii, como causador de importantes surtos hospitalares,

principalmente nas unidades de tratamento intensivo (NUNES, et al.,2016).
4.4. Prevaléncia no mundo e no Brasil

A resisténcia bacteriana mundial a antimicrobianos tem levado a Organizacéo
Mundial de Saude a um esfor¢co global para controlar a resisténcia antimicrobiana,
devido a emergéncia de espécies resistentes a diversas drogas, dentre elas A.
baumannii, causando infecces nosocomiais que afligem varios paises em Europa,
Asia, América Latina e outros continentes onde os surtos globais foram descritos
(CASTILHO et al., 2017).

Segundo Vieira & Picoli (2015), a partir da década de 1970 tem aumentado o
namero de casos de infec¢des e também a incidéncia de linhagens multirresistentes
desta bactéria, sendo associados a altos indices de mortalidade, limitando
significativamente a gama de opcdes terapéuticas. No Brasil, o primeiro surto

associado a linhagens multirresistentes desta bactéria ocorreu em 1999, em Curitiba,
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com a identificacdo de linhagens que possuiam o gene codificador blaoxa-2s € blaoxa-1s
(VIEIRA; PICOLI, 2015). Os referidos genes codificam enzimas de degradagéo que
interferem na permeabilidade da membrana ou alteram o sitio de ligacdo dos
antimicrobianos (CASTILHO et al. ,2017).

Mundialmente tem-se registrado o aumento do numero de casos de infeccdes
nosocomiais por A. baumannii e varios estudos tém sido feitos devido a emergéncia
de novas terapias (NUNES et al., 2017). As infec¢des causadas por A. baumannii séo
de alta relevancia em relacdo a microorganismos multirresistentes, classificado pela
Sociedade de Doencas Infecciosas da América entre 0os mais importantes em
hospitais em todo o mundo (ANTUNES; VISCA; TOWNA, 2014). Foi observado em
areas de conflitos como Iraque e Afeganistdo que devido a lesGes adquiridas no
decorrer dos conflitos, e também em areas com desastres naturais, podem ser efeitos
potencializadores de infec¢cbes por A. baumannii (ANTUNES; VISCA; TOWNA, 2014).

4.5. Recomendagdes da ANVISA

Segundo a ANVISA (2013) a resisténcia microbiana é um grave problema de
saude mundial, estando associada ao aumento do tempo de internacdo, dos custos
do tratamento e das taxas de morbi-mortalidade dos pacientes. O uso indiscriminado
e incorreto dos antimicrobianos na comunidade e no ambiente hospitalar é
reconhecidamente um importante fator de risco para 0 aparecimento e a
disseminacdo da resisténcia microbiana. Medidas de cuidados com o0s pacientes
internados seguindo orientacdes dos Orgdos regulatérios sd@o essenciais para
prevencdo e diminuicAo das contaminagfes entre pacientes. Através de guias
contendo protocolos, publicados em mdédulos, abordando diversos temas, a ANVISA
propde orientacdes de procedimentos basicos em microbiologia clinica para o controle
de infeccdo relacionada a assisténcia a saude, buscando atualizar informacdes nos
temas considerados essenciais para o0 paciente, incluindo procedimentos

preconizados para o controle de disseminagéo de bactérias multirresistentes.

Medidas de controle de disseminacdo e controle de bactérias no ambiente
hospitalar estdo em protocolos da ANVISA juntamente com o Ministério da Saude
através de publicagbes de Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC), da qual a RDC

63, de 25 de novembro de 2011, cujo artigo 8° recomenda a lavagens das maos
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(Figura 2) em momentos durante a prestacdo de cuidados com pacientes que baseia

em:
* antes e apos tocar o paciente;
* antes da realizagédo de procedimentos (limpos e assépticos);
 apos contato com superficies proximas ao paciente; e

* ap0s a exposicdo a sangue e quaisquer outros liquidos corporeos
(ANVISA,2013).

Figura 2. HIGIENIZACAO DAS MAOS

Fonte: OPAS/OMS, Anvisa/MS. 2008

Inimeros microorganismos vém desenvolvendo o fenémeno da resisténcia,
representando um constante desafio tanto para os pesquisadores quanto para as
indastrias farmacéuticas, a resisténcia microbiana diminui a efichcia dos
medicamentos, aumenta o tempo de internacdo, eleva o custo do tratamento,
contribuindo para o aumento da morbimortalidade relacionada as infeccfes. Através
de projetos da ANVISA/MS objetivou-se implementar medidas para limitar a

emergéncia e disseminacdo da resisténcia microbiana nos servicos de saude, por
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meio da padronizacdo de métodos para sua identificacdo e seu monitoramento,

juntamente ao uso racional de antimicrobianos (ANVISA, 2013).

Segundo a ANVISA (2013), os servicos de saude devem estabelecer acdes
para reduzir e eliminar a incidéncia de IRAS (Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude), com a educacao dos profissionais da saude, médicos e visitantes. Todos o0s
profissionais devem abordar a higiene das maos, uso adequado de equipamentos de
protecdo individual (EPIS), instituir barreiras de precaugfes (isolamentos), identificar
micro-organismos multirresistentes, prover antibiético profilaxia apropriada e realizar

praticas adequadas de limpeza nos centros de atendimento ao paciente.

Para a prevencdo e o0 controle da disseminacao/propagacdo do agente

infeccioso é recomendado:

[0 Enfatizar a importancia da higienizacdo das maos para todos os profissionais

de saulde, visitantes e acompanhantes;

[ Disponibilizar continuamente insumos para a correta higienizacdo das maos,
conforme a RDC n° 42/2010;

[0 Disponibilizar continuamente o EPI (luvas e aventais) para o manejo do
paciente e suas secrec¢des, além da correta paramentagdo para lidar com o ambiente
em torno do paciente, colonizado ou infectado (ANVISA, 2010);

[0 Direcionar o cuidado do paciente (colonizado ou infectado) portador de

agente produtor de carbapenemase a um corpo profissional exclusivo;

[0 Disponibilizar equipamentos e utensilios para o uso individual do paciente,

tais como estetoscépio, esfignomandémetro, termémetro, talheres, copos e outros;

[0 Reforcar a aplicacdo de precaucfes de contato, em adicdo as precaucdes-
padrdo para profissionais de saude, visitantes e acompanhantes, quando do
isolamento de microorganismos de importancia epidemioldgica definida, ou, de forma
empirica, para pacientes sob risco de colonizagcdo pelos mesmos, até obtengéo de

resultados de testes de vigilancia microbioldgica;

[0 Estabelecer uma area de isolamento do paciente ou coorte exclusiva para

paciente colonizados/infectados pelo mesmo microorganismo multirresistente, bem
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como a identificar a condicdo de isolamento, inclusive no prontuario e portas de

acesso;

[0 Avaliar a necessidade de implementar medidas de coorte em relacédo a
profissionais de saude e pacientes;

[0 Avaliar a necessidade de implantar coleta de culturas de vigilancia, de

acordo com o perfil epidemiolégico da instituicao;

[0 Enfatizar as medidas gerais de prevencdo de IRAS no manuseio de

dispositivos invasivos;
[0 Enfatizar as medidas gerais de higiene do ambiente;

[0 Aplicar, durante o transporte interinstitucional, as medidas de precaucdes de
contato, em adicdo as precaucdes padrdo, para os profissionais que entram em
contato direto com o paciente, incluindo o reforco nas medidas de higiene do

ambiente;

[0 Comunicar, no caso de transferéncia interinstitucional, se o paciente é
infectado ou colonizado por microorganismos multirresistentes (ANVISA, NOTA
TECNICA N° 01/2013).

4.6. Tratamento com uso de antimicrobianos

A. baumannii tem resisténcia a uma variedade de antimicrobianos e uma
enorme capacidade para adquirir mecanismos de resisténcia a quase todos o0s
antimicrobianos de uso comum e antimicrobianos a base de carbapenémicos (por
exemplo, Imipenem e Meropenem). Foram utilizados para tratar A. baumannii
resistente a multiplos farmacos e essa resisténcia aos carbapenémicos em A.
baumannii pode ser mediada por um ou mais mecanismos, incluindo inativacao
enzimética, efluxo ativo, diminuicdo da permeabilidade da membrana e modificacao
dos sitios alvo de ligacdo aos antimicrobianos (ALHARBE; ALMANSOURA; KWONA,
2017).

Varios antimicrobianos estdo sendo indicados para tratamento de infecces por
A. baumannii portador blaoxa-23 produtor de carbapenemase. O referido gene é

responsavel pela morbidade em hospitais brasileiros e pelo mundo, associado a
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fatores relacionados com infeccfes hospitalares causadas por bactérias resistentes a
multiplos farmacos, inclusive quando h& uso prévio de antimicrobianos de amplo
espectro antes da realizagdo de exames confirmatdrios do agente infeccioso
(TANITA, et al.,2013). As polimixinas formam um grupo de antibiéticos ativos contra
varias bactérias gram-negativas e sao constituidas por cinco substancias intimamente
relacionadas, que receberam o nome de polimixinas A, B, C, D e E, sendo esta tltima
chamada de Colistina, produzida pelo Bacillus colistinus, entretanto somente as
polimixinas B e E séo utilizadas clinicamente, em virtude da grande toxicidade das
demais (MENDES; BURDMANN, 2009). O uso de Colistina, antimicrobiano a base de
colistimetato de sédio tem sido uma das opc¢fes de tratamento para infeccbes agudas
ou cronicas por A. baumannii, mas seu uso esta associado a uma série de efeitos
secundarios ndo sendo adequado para tratar todos os tipos de infeccbes no trato
respiratorio (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014).Entretanto, o aumento do seu uso
tem elevado o ndmero de linhagens resistentes as polimixinas B e polimixina E, pois
essas polimixinas estdo sendo as Ultimas alternativas de terapia devido a eficiéncia
de atuacdo em infec¢Bes graves por A. baumannii , ja que o surgimento dessa
espécie esta relacionado com a pressao seletiva do meio e uso de antimicrobianos de
amplo espectro gerando preocupacdo devido a falta de opcdes
terapéuticas(GENTELUCI et al., 2016).

Estudos recentes tém mostrado uma emergéncia de linhagens resistentes a
polimixina B, considerada a opcédo terapéutica mais eficaz contra amostras de A.
baumannii multidrogas resistentes (MDR). No estudo de Martins et al. (2014), a taxa
de amostras de A. baumannii, recuperadas da corrente sanguinea em hospitais de

Belo Horizonte, resistentes a polimixina B, foi de 39% dessas cepas.

Ha necessidade de novas pesquisas e do desenvolvimento de novos farmacos
para fazer frente ao aumento da resisténcia bacteriana. A sele¢do de
microorganismos resistentes esta estreitamente relacionada ao uso excessivo de
antimicrobianos em pacientes com doencas infecciosas e outros quadros clinicos; ao
uso empirico em longo prazo de antimicrobianos; a presenca de dispositivos
invasivos; a duracdo da permanéncia nos hospitais, incluindo a admissdo em UTI,
pacientes em extremos de idade; presengca de choque séptico e comorbidades e
também a gravidade da doenca de base (TANITA, et al., 2013). O uso da polimixina B

tem sido preconizado devido a sua atuagcao primariamente nas membranas externa e
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citoplasmatica, com acdo semelhante a detergentes catibnicos simples. A droga liga-
se a componentes da membrana externa como os lipopolisacarides (LPS) e também
aos fosfolipidios, deslocando competitivamente os ions Ca e Mg que agem como
estabilizadores da membrana, provocando sua ruptura e levando a perda do contetdo
celular, ocasionando morte da bactéria (MENDES; BURDMANN, 2009).

A polimixina B tem efeitos colaterais graves como nefrotoxicidade, podendo
causar insuficiéncia renal aguda, caracterizada por elevagdo dos niveis de ureia e
creatinina séricas (MENDES; BURDMANN,2009). A neurotoxicidade induzida pelas
polimixinas tem como sintomas: fraqueza, parestesias periféricas e faciais,
oftalmoplegia, dificuldade de degluticdo, ataxia, ptose palpebral, podendo ocorrer
blogueio muscular com insuficiéncia respiratoria e necessidade de suporte ventilatorio
(MENDES; BURDMANN, 2009).

A nota técnica da ANVISA N° 01/2013, formula orientacfes terapéuticas para
infeccbes por bactérias Gram negativas multirresistentes e recomenda a utilizagdo de
polimixina B ou polimixina E (Colistina) em associacdo com um ou mais dos

antimicrobianos listados abaixo:
- Aminoglicosideos (gentamicina ou amicacina)
- Carbapenémicos (meropenem ou doripenem)
- Tigeciclina

Recomenda usar sempre associacdes de dois ou trés antimicrobianos, sendo
um deles a polimixina B ou a polimixina E (colistina). Deve-se evitar a utilizacdo de
monoterapias pelo risco de rapida resisténcia a antimicrobianos. A escolha do(s)
antimicrobiano(s) de associagdo com polimixina B ou E deve se basear,
preferencialmente, no perfil de susceptibilidade esperado aos referidos medicamentos
das bactérias Gram negativas resistentes detectadas no hospital ou, na auséncia de
dados locais, na regido. Deve-se considerar igualmente o local de infeccdo e a
penetracdo esperada do antimicrobiano na escolha da droga a ser utilizada na

combinacéao.

Apesar do alto nivel de toxicidade, a polimixina B permanece sendo utilizada e

sinaliza a necessidade de pesquisas para a descoberta de novos alvos terapéuticos



32

uma vez que esses microorganismos possuem um arsenal contra os antimicrobianos
ja existentes. Assim, as polimixinas tornaram-se a Ultima opc¢éo para tratamento de
infeccbes por bacilos Gram-negativos multirresistentes, incluindo A. baumannii.
Atualmente o conhecimento dos mecanismos de resisténcia as polimixinas tornou-se
essencial para manter a viabilidade dessa droga até que novas opcdes terapéuticas
estejam prontas para serem utilizadas e com efeitos colaterais menos prejudiciais
(GIRARDELLO; GALES, 2012).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apods o0 exposto no trabalho identificando a origem e a taxonomia da bactéria A.
baumannii; sua versatilidade nutricional; sua elevada habilidade de adaptacao,
especialmente em superficies de ambientes clinicos tais como superficies fixas,
materiais e equipamentos meédicos de uso comum em pacientes; sua habilidade de
formar biofilmes nesses materiais, elevando a colonizagdo e a ocorréncia de
infeccbes por essa bactéria; fica evidente a necessidade de revisdes bibliogréaficas
sobre o0 tema, ressaltando a importancia da atualizacdo constante do profissional de
saude. A comprovacao de resisténcia a multiplos antimicrobianos, com producao de
enzimas que interferem na permeabilidade da membrana, alteram o sitio de ligacéo
de farmacos, ou ainda hidrolisam os antimicrobianos da classe dos carbapenémicos
(carbapenemases), ressaltam a importancia de estudos de novos farmacos que facam
frente a estes microorganismos uma vez que tem-se o arsenal terapéutico € pequeno
e com graves efeitos colaterais. Os antimicrobianos atualmente disponiveis, sdo
citotéxicos, mas tém sido prescritos como Unica alternativa para tratamento de
infeccBes por microorganismos Gram negativos multirresistentes. Ha4 necessidade de
producdo de novos farmacos, mas devido a varios fatores na area de pesquisa, como
custo e tempo elevados, necessidade de regulamentacdo por Orgados especificos,
novas drogas demoram para ser lancadas para uso. Uma importante medida para se
controlar e minimizar os agravos causados por microorganismos nos ambientes dos
servicos de saude € seguir as normas preconizadas pela ANVISA e pela Organizacao
Mundial da Saude. Os manuais publicados orientam como minimizar e controlar as
bactérias multirresistentes no meio hospitalar e sdo essenciais para controle e

tratamento adequado nesses ambientes.
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