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Resumo

Acinetobacter baumannii sdo bactérias do tipo cocobacilos Gram negativos que possuem
elevada resisténcia natural aos antimicrobianos e ainda uma grande facilidade em adquirir
mecanismos de resisténcia. Sendo considerado um patdogeno oportunista que consegue
sobreviver em diferentes ambientes, inclusive os hospitalares, por longos periodos, em
especial nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), causando graves infecgdes como as do trato
respiratorio, urindrias e septicemias. Os antimicrobianos carbapenémicos eram fundamentais
para o tratamento destas infecgdes, porém a producdo de enzimas f-lactamases de classe B e
D pelo microrganismo possibilita a inativagdo da droga, dando origem a cepas resistentes. O
objetivo desse estudo foi determinar a resisténcia de amostras clinicas de 4. baumannii
resistente aos carbapenémicos, frente aos outros antimicrobianos ¢ a producao de PB-
lactamases, no Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia, MG. As amostras clinicas de
A. baumannii, foram avaliadas pelos antibiogramas e submetidas ao teste de sinergismo com
discos de Meropenem com e sem EDTA, Acido Fenil Borénico e Cloxacilina. O resultado do
teste de sinergismo foi interpretado de acordo com a diferenca de didmetro do halo de
inibi¢do. Os principais isolados eram das UTIs (86%), sendo a principal tipo de amostra as
secrecOes traqueais (88,5%). O ano com a maior ocorréncia foi 2013 (34,6%), em pacientes
com faixa etaria entre 41 e¢ 80 anos (64,1%). Houve relacdo entre amostras de secregdo
traqueal e pacientes do sexo feminino na UTI e Lavado Bronquico, sexo masculino fora da
UTI (P<0,05). A resisténcia aos carbapenémicos ocorreu juntamente as quinolonas, [-
lactamicos combinado com inibidor e cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, porém com
100% de sensibilidade a Polimixina B. Os mecanismos de resisténcias principais identificados
nesse estudo foram as enzimas do tipo MBL (15,4%), seguidas por perda de porina (11,5%)
em especial no ano de 2013 e em amostra de escarro, e enzimas do tipo KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) em 9%, principalmente no ano de 2014. Medidas de prevencao e
controle sdo cada vez mais importantes, que incluem a desinfecgdo do ambiente hospitalar, a
higienizagdo das maos no contato com o paciente e a prescri¢dao correta dos antimicrobianos,
pois contribuem para a redu¢do das infec¢des por microrganismos multirresistentes, e testes
fenotipicos podem auxiliar no diagndstico rapido e contengao eficiente.

Palavras-chave: Patégeno oportunista, Carbapenémicos, Resisténcia, UTL



Abstract

Acinetobacter baumannii are Gram-negative from the type coccobacillus bacteria, they have
high natural antimicrobial resistance and also easily acquire mechanisms of resistance, and
therefore it is considered an opportunistic pathogen that survives in different environments,
including hospitals, for long periods, especially in Intensive Care Units (ICU), causing serious
infections such as in respiratory tract, urinary tract and septicemia. Carbapenem antibiotics
were essential for the treatment of these infections, but the production of class B and D B-
lactamase enzymes by the microorganism allows inactivation of the drug, giving rise to
resistant strains. The point of this study was to determine the resistance of clinical samples of
carbapenem-resistant A. baumannii toward other antimicrobials and the production of B-
lactamases at Municipal Hospital and Maternity of the Uberlandia, MG. The clinical samples
of A. baumannii were evaluated by the antibiograms and submitted to the synergism test with
Meropenem discs with and without EDTA, Phenyl Boronic Acid and Cloxacillin. The result
of the synergism test was interpreted according to the diameter difference of the inhibition
halo. The main isolates were from the ICUs (86%), the main type of sample being tracheal
secretions (88.5%). The year with the highest occurrence was 2013 (34.6%), in patients aged
41-80 years (64.1%). There was relationship between tracheal secretion samples and female
patients in the ICU and bronchial lavage and male outside the ICU (P <0.05). The resistance
to carbapenems occurred along with the quinolones, B-lactam combined with inhibitor and
cephalosporins of third and fourth generation, but with 100% sensitivity to Polimixin B. The
main resistance mechanisms identified in this study were the MBL-type enzymes (15.4%),
followed by loss of porin (11.5%) especially in 2013 and in the sputum sample, and KPC-type
enzymes (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) in 9%, mainly in the year 2014. Prevention
and control measures are increasingly important, including disinfection of the hospital
environment, hand hygiene in contact with the patient and correct prescription of
antimicrobials, as they contribute to the reduction of infections by multiresistant
microorganisms, and phenotypic tests can help with fast diagnosis and efficient containment.
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1. Introducao

Acinetobacter baumannii ¢ um microrganismo integrante da familia Moraxellaceae, da
ordem Gammaproteobacteria, sendo a principal espécie representante do gé€nero
Acinetobacter. Este género possui alta variabilidade nutricional e metabodlica, o que auxilia
a sua adaptacdo em varios ambientes; inclui 31 espécies e destas somente 14 foram
associadas a isolados, em humanos. Por demonstrarem caracteristicas fenotipicas
semelhantes, quatro espécies de Acinetobacter fazem parte do complexo A. baumannii
calcoaceticus (Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pitti €
Acinetobacter nosocomialis) (MARTINS; BARTH, 2013; RICAS et al., 2013; VIEIRA;
PICOLI, 2015).

A. baumanni sido bactérias do tipo cocobacilos Gram negativos, ndo movel, aerdbio,
ndo sdo fermentadores de glicose, oxidase negativo e catalase positivo. A espécie ¢
considerada um patdgeno oportunista que consegue sobreviver em ambientes hospitalares,
por um extenso periodo, favorecendo a sua proliferagcdo (VIEIRA; PICOLI, 2015;
MAMPRIM et al., 2016).

Patdgenos como Acinetobacter spp. sdo capazes de colonizar diferentes sitios e tem
uma habilidade de persistir, em superficie ambientais por longos periodos de tempo,
aproximadamente 25 dias (MCGOWAN JR, 2006).

As infecgdes causadas por 4. baumannii podem atingir qualquer 6rgdo, as mais graves
caracterizam-se como infecg¢des de sitio cirargico, meningites € de corrente sanguinea. E as
mais comuns sdo as infecgdes do trato respiratdério como pneumonia, infecgdes urinarias e
septicemias (VIEIRA; PICOLI, 2015).

Como mecanismos que facilitam sua colonizagdo, A. baumannii produz biofilme, por

acdo de proteina da membrana externa (OmpA), que possibilita a adesdo bacteriana no



material hospitalar, principalmente nos materiais plasticos como ventiladores mecanicos,
monitores de pressado arterial, maquinas de dialise e cateteres. Sio comuns na dgua, mucosa
e pele dos pacientes e dos profissionais de satide, e nos desinfetantes e manipulagdes de
medicamentos (MARTINS; BARTH, 2013; VIEIRA; PICOLI 2015).

Por sua capacidade de conseguir sobreviver em superficies inanimadas A. baumannii ¢
encontrado principalmente em meios considerados criticos no ambiente hospitalar,
Unidade de Terapia Intensiva (UTI Neonatal, pediatrica e de adultos); pois € o local onde
se concentra os pacientes em estado grave, imunodeprimidos e com inUimeros
procedimentos invasivos utilizados na terapéutica (MARTINS; BARTH, 2013).

Outra importante caracteristica ¢ sua relevancia clinica e alta resisténcia natural aos
antimicrobianos, bem como sua habilidade em adquirir mecanismos de resisténcia. Estes
processos podem estar associados com mudancas genéticas de alteragdo de membrana,
super expressao de bombas de efluxo e acdo enzimatica, modifica¢des do sitio alvo, além
de aquisi¢ao de novos determinantes de resisténcia (NOWAK; PALUCHOWSKA, 2016).

A resisténcia do patdogeno A. baumannii a antimicrobianos pode diferenciar de local
para local, at¢ mesmo dentro de setores diferentes em um mesmo hospital. Os
antimicrobianos carbapenémicos realizavam uma fungdo extremamente importante em
relagdo a resisténcia, porém cepas resistentes a esses antimicrobianos estdo surgindo cada
vez mais, por meio da produc¢do de enzimas B-lactamases de classes B ¢ D de Ambler,
enzimas metalo-B-lactamases (MBLs) e oxacilinase (OXA) respectivamente, o agente
acaba se tornando multirresistente a todos os [B-lactdmicos, incluindo carbapenémicos
(imipenem e meropenem), cefalosporinas e a alguns aminoglicosideos que apresentam
amplo espectro de agdao (RICAS et al., 2013).

Perda da permeabilidade da membrana e a produg¢do das enzimas que inativam os

antimicrobianos estdo entre os mecanismos mais comuns de resisténcia de 4. baumannii,
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que pode ser adquirida ou de origem intrinseca (VIEIRA; PICOLI, 2015; OLIVEIRA et al.,
2017).

A resisténcia intrinseca em A. baumannii caracteriza-se em muitos grupos de
antimicrobianos, por exemplo: glicopeptideos, macrolideos, lincosamidas e
estreptograminas. E ainda a penicilina, ampicilina, cefalotina, cloranfenicol e
aminoglicosideos (NOWAK; PALUCHOWSKA, 2016; TRABULSI; ALTERTHUM,
2005).

Devido aos altos niveis de resisténcia, em bactérias Gram negativas, a diversos
antimicrobianos, novas abordagens de tratamento principalmente aos resistentes aos
carbapenémicos sao utilizadas, como a polimixina B e, especialmente, polimixina E
(colistina), o que resultou em novas opg¢des terapéuticas (VIEIRA; PICOLI, 2015;
GENTELUCI et al., 2016).

Estudos mostram que A. baumannii ainda € sensivel a polimixina B e algumas cepas a
ampicilina associada ao sulbactam. As poliximinas vém sendo uma 6tima op¢ao para tratar
as infeccdes, uma vez que ela desestabiliza a parte extracelular da membrana da bactéria.
Porém, ainda que possuam limitado desenvolvimento de resisténcia, sua nefrotoxicidade e
neurotoxicidade limita seu uso, e a sua eficacia clinica, nem sempre satisfaz, mesmo
quando a concentracao inibitéria minima (CIM) fica na faixa de suscetibilidade (RICAS et
al., 2013; MAMPRIM et al., 2016).

Em funcdo da sua alta potencializacio que pode ser alterada por modificagdes
quimicas, antimicrobianos fB-lactamicos sdo as primeiras escolhas para o tratamento das
infec¢des causadas por A. baumannii, porém as cepas resistentes aos carbapenémicos
despotencializam o agente que ndo consegue responder a infec¢do. Estudos mostram que a
combinagdo de Imipenem e aminoglicosideos, quando se tem resisténcia moderada a

concentracdo de carbapenémicos ou uso conjunto de imipenem e colistina ou tobramicina
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ou ainda rifamicina, quando ha um alto nivel de resisténcia a Imipenem, confirmam ser
eficaz em infec¢des com risco de vida por isolados multirresistentes deste patdgeno
(VIEIRA; PICOLLI, 2015).

No ano de 2005, no Brasil, 8,8% das infec¢des hospitalares em UTIs foram
acometidas por cepas multirresistentes de A. baumannii (VIEIRA; PICOLI, 2015). Para o
controle da dissemina¢ao do microrganismo, a primeira iniciativa ¢ a desinfeccdo do
ambiente com desinfetantes, que precisam ser utilizados de modo correto para que se evite
a disseminacdo, em especial nos equipamentos médicos que devem ser higienizados ou
esterilizados, sempre que possivel. Além disso, a higienizacdo das maos e o uso de luvas
durante o contato com o paciente, também ¢ uma forma de diminuir os surtos; que com o
gerenciamento de antimicrobianos podem controlar as infec¢cdes. Adotar o isolamento de
contato com pacientes infectados ¢ primordial a preven¢do da transmissdo (MARTINS;
BARTH, 2013; RIVERA et al., 2016).

Muitos fatores que contribuem para a ocorréncia das infec¢des de origem hospitalar
envolvem a falta de profissionais de saltde, circunstancias e condi¢cdes de trabalho
inapropriado, recursos financeiros limitados e uso indiscriminado dos antimicrobianos. Por
1sso, um dos pilares no controle de infecgdes hospitalares e a existéncia de uma vigilancia
epidemioldgica, para evitar e controlar tais infec¢des contribuindo para sua prevencgao
continuada (GONTIJO FILHO, 2006; MARTINS; BARTH, 2013; VIEIRA; PICOLI,
2015).

Acinetobacter baumannii € um patdégeno oportunista, capaz de sobreviver em diferentes
condigdes ambientais e apresentar niveis elevados de resisténcia antimicrobiana, que
combinado com infecg¢des respiratorias, urinarias € sanguineas graves, € a facil ocorréncia
em materiais plasticos como ventilagdo mecanica e cateteres intravasculares, o faz

responsavel pela maioria das infecgdes que acometem pacientes criticamente
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hospitalizados nas Unidades de Terapia Intensiva, tornando assim indispensavel o
conhecimento das medidas preventivas e profilaticas para o controle da sua disseminacao,

ao conhecer sua distribuicao no ambiente hospitalar especifico.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral
Determinar a resisténcia de amostras clinicas de Acinetobacter baumannii resistente aos
carbapenémicos, frente aos outros antimicrobianos e a produgdo de P-lactamases, no
Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia, MG.
2.2. Objetivos especificos
Correlacionar as caracteristicas das amostras, como idade e sexo do paciente ¢ local de
internacdo com a resisténcia aos carbapenémicos.
Correlacionar a resisténcia aos carbapenémicos com as demais classes de
antimicrobianos.
Pesquisar a produg¢do de [-lactamases, como mecanismos de resisténcia aos

carbapenémicos por meio de testes fenotipicos.
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3. Material e métodos

3.1. Local do estudo

O local do estudo foi o Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia, localizado em
Uberlandia/MG, de complexidade média, com 258 leitos, sendo 45 de UTI e capacidade
para 900 saidas por més. As amostras foram isoladas por um laboratério credenciado ao
hospital e atualmente estdo estocadas no Laboratorio de Bacteriologia Clinica (LABAC),
do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICBIM), da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU).

3.2. Amostras

Foram utilizadas amostras clinicas de Acinetobacter baumannii resistentes aos
carbapenémicos, isolados e identificados conforme a rotina do laboratdrio credenciado, nos
anos de 2013 a 2017.

3.3. Antibiogramas

Foi recuperado o resultado do Antibiograma e este como rotina que foram realizados
pelo laboratério credenciado, por meio dos testes de Kirby Bauer (disco difusdo) e Maldi
Tof®, dos quais ainda foi possivel recuperar os dados dos pacientes, como o sexo, a idade
e o local de internagao.

3.4. Reativacao das amostras

As amostras foram descongeladas em + 1 hora a temperatura ambiente,
homogeneizadas no Vortex e cultivadas em Caldo Infuso Cérebro Coracao (BHI), sob
incubagdo por 24 horas a 35+2°C. ApoOs esta etapa as amostras foram cultivadas em Agar
BHI, pela técnica de espalhamento por estrias com auxilio de uma alga de platina, e

novamente incubadas por 24 horas a 35+2°C.
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3.5. Testes de sinergismo

As colonias das amostras foram preparadas em uma suspensdo de solugdo salina a
0,85%, na escala de 0,5 de McFarland, (que corresponde a 10® UFC/mL pela turvagdo), e
entdo semeadas em Agar Muller Hinton, com o auxilio de um swab estéril. Em seguida,
foram colocados quatro discos de Meropenem (10pg) dispostos no Agar, com auxilio de
uma pinga cirurgica. Depois, foram depositados 10ul das solugdes de EDTA 0,1 M; 40
mg/mL de Acido Fenil Borénico (AFB) e 75 mg/mL de Cloxacilina (CLX), cada um em
um disco (total de trés).

As placas foram colocadas em estufa a 35+2°C por 18 a 24 horas. De acordo com o
diametro do halo de inibi¢do, medido em milimetros, foi lido o resultado e interpretado
pela diferenga de didmetro, de maior ou igual a cinco milimetros para o carbapenémico,
com as solu¢des em relagdo ao disco sem solucao. Os isolados com a diferenca de diametro
apenas ao AFB foram assumidos como produtos de KPC, a diferenca ao utilizar EDTA,
foram identificados como produtores de MBL, a diferenca com AFB e Cloxacilina foi
considerada perda de porinas e quando ndao houve diferencas com as trés solugdes foi
considerado outro mecanismo de resisténcia como, ESBL associado a perda de porina ou
producao de oxacilinases (OXA) (GEORGIOS et al., 2014).

3.6. Analise dos resultados

Os resultados demograficos (sexo, idade e local), o perfil de resisténcia (Amicacina,
Gentamicina, Tetraciclina, Polimixina B, Cefepime, Ceftazidima, Ceftriaxona,
Ciprofloxacina, Imipenem, Levofloxacina, Meropenem, Piperacilina-Tazobactam,
Ampicilina/Sulbactam) e os testes fenotipicos foram todos lancados e tabulados em uma
planilha do Excel® (Microsoft) e a realizacdo das comparacdes e andlises estatisticas
foram realizadas no programa BioEstat 5.0, utilizando tabela de contingéncia, Qui-

Quadrado ou Exato de Fischer, considerando o intervalo de confianga de 95% e
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significancia estatistica quando o P<0,05.

Os indicadores da ocorréncia dos mecanismos de resisténcia dos isolados de A.
baumannii, nos anos do estudo, foi feito o calculo da taxa média (X) da prevaléncia e o
desvio padrao (o). A partir disso, foi possivel determinar as linhas paralelas: Linha central
(LC) — correspondente a taxa média de incidéncia das infec¢des. Linha de alerta superior
(LAS) — correspondente a X + 2c. Linha de controle superior (LCS) — correspondente a X
+ 30 (ARANTES et al., 2003).

3.7. Etica do estudo

A realizagdo deste estudo é aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia, sob o nimero 463.877/2013 (Anexo).
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4. Resultados

Foram recuperadas 78 isolados de Acinetobacter baumannii resistente aos
carbapenémicos, destas 86% s3o de origem das UTIs e pneumonias diagnosticadas,
principalmente de secre¢do traqueal (88,5%), no ano de 2013 (34,6%) e 2016 (23,1%), em
pacientes do sexo masculino (52,6%), em adultos de meia idade e idosos, entre 41 ¢ 80
anos (64,1%), como mostra a Tabela 1.

Quando comparada as caracteristicas das amostras, em relacdo ao local de internagdo
ser em UTI ou fora desta unidade, o isolamento do tipo secre¢do traqueal e pacientes do
sexo feminino, foram maiores na UTI e Lavado Bronquico e sexo masculino fora da UTI
(P<0,05).

Tabela 1 — Locais do isolamento das amostras de Acinetobacter baumannii, quanto as

pneumonias e suas distribui¢des.

Variaveis Total UTI Nao UTI P

N=78 (%) N=67(%) N=11(%)  IC(95%)

Secrecao Traqueal 69 (88.,5) 62 (92,5) 7 (63,6) 0,005*
Escarro 1(1,3) 1(1,5) 0 0,68
Lavado Bronquico 5(6,4) 203) 3(27,3) 0,002*
Liquido pleural 33,8 2(3) 1(9,0) 0,32
Ano
2013 27 (34,6) 24 (35,8) 3(27,3) 0,58
2014 8(10,2) 7(10,4) 1(9,0) 0,89
2015 12 (15,4) 10 (14,9) 2 (18,2) 0,78
2016 18 (23,1) 15 (22,4) 3(27,3) 0,72

2017 13 (16,7) 11 (16,4) 2 (18,2) 0,38
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Sexo
Feminino 37 (47,4) 35(52,2)
Masculino 41 (52,6) 32 (47,8)
Idade
0 —20 anos 3(4,5)
21 — 40 anos 3(4,5)
41 — 60 anos 24 (30,8) 21 (31,3)
61 — 80 anos 26 (33,3) 21 (31,3)
> 81 anos 21 (26,9) 19 (28,3)

2 (18,2)

9 (81,8)

0
1(9,0)
3(27.3)
5 (45.4)

2 (18,2)

0,03*

0,03*

0,47
0,52
0,78
0,35

0,48

*. estatisticamente significante; IC: intervalo de confianga; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Nem todos os antimicrobianos foram testados para todas as amostras segundo os

critérios do laboratério de referéncia. Considerando a frequéncia em relacdo ao ntimero de

amostras testadas e o numero de isolados resistentes, os grupos de antimicrobianos com

maior indice de resisténcia, incluindo os carbapenémicos foram: quinolonas, f-lactdmicos

combinado com inibidor e cefalosporinas de terceira e quarta gera¢do. Todas as amostras

apresentaram sensibilidade a Polimixina B.

Tabela 2 — Perfil de resisténcia aos antimicrobianos das amostras de Acinetobacter

baumannii resistentes aos carbapenémicos, quanto a distribuicao no hospital.

Antimicrobiano (N*) Total UTI Nao UTI P
N=78(%) N=67(%) N=11(%) IC(95%)
Ceftriaxona (71) 71 (100,0) 60 (84.5) 11(15,5) 0,26
Cefepime (77) 77 (100,0) 66 (85,7) 11 (14,3) 0,68
Ceftazidima (78) 78 (100,0) 67 (85,9) 11 (14,1) -
Ampicilina + Sulbactam (65) 59 (90,8) 51 (86,5) 8(13,5) 0,80
Piperacilina + Tazobactam (71) 71 (100,0) 60 (84,5) 11(15,5) 0,26
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Ticarcilina + Ac. Clavulanico (12)
Imipenem (78)

Meropenem (78)

Amicacina (78)

Tobramicina (43)

Gentamicina (77)

Ciprofloxacina (78)
Levofloxacina (66)
Sulfametoxazol (68)

Tetraciclina (71)

Polimixina B (77)

12(100,0)
78 (100,0)
78 (100,0)
67 (85.,9)
4(9,3)
43 (55,8)
78 (100,0)
66 (100,0)
54 (79,4)
38 (53,5)

0

10 (83,4)
67 (85.9)
67 (85.9)

57 (85,1)
4 (100,0)

37 (86,0)
67 (85.,9)
57 (86,4)
46 (85.,2)
31 (81,6)

0

2 (16,6)
11 (14,1)
11 (14,1)

10 (14,9)
0

6 (14,0)
11 (14,1)
9 (13,6)
8 (14.8)
7(18,4)

0

0,78

0,60
0,40

0,96

0,78
0,78
0,54

*. numero de amostras testadas utilizada para o calculo da porcentagem de resisténcia; IC: intervalo de

confianga; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Em relagdo a distribuicdo dos mecanismos de resisténcia dos isolados, as enzimas do

tipo MBL foram as mais frequentes, em 15,4%. Além de se encontrar enzimas do tipo

KPC, o teste utilizado (sinergismo), permitiu detectar também se a resisténcia era devido a

perda de porina, o que ocorreu em 11,5% dos isolados. Resultados negativos para os

mecanismos pesquisados ou outros nao detectados pelo método desenvolvido ocorreram na

maioria das amostras (64,1%).
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Tabela 3 — Distribuicdo dos mecanismos de resisténcia das amostras testadas de

Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos, quanto a distribui¢cao no hospital.

Classificacao Total UTI Nao UTI P

N=78 (%) N=67 (%) N=11(%) IC (95%)

KPC' 7(9,0) 7(10,4) 0 0,26
MBL? 12 (15,4) 10(14,9) 2(18,2) 0,78
Perda de porina’ 9(11,5) 8(1L,9) 1(9,0) 0,78
Negativo® 50 (64,1) 42(62,7)  8(72,7) 0,52

KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; MBL: Metallo-Beta-Lactamase; IC: intervalo de confianga;
UTI: Unidade de Terapia Intensiva; 1: positivo no sinergismo com Acido Fenil Boronico; 2: positivo no
sinergismo com EDTA; 3: positivo no sinergismo com Acido Fenil Boronico e Cloxacilina; 4: negativo com
todos os inibidores.

Comparando as caracteristicas das amostras de A. baumannii resistentes aos
carbapenémicos, com o tipo de mecanismo de resisténcia encontrado, a perda de porina foi
mais presente no escarro e no ano de 2013 e as enzimas do tipo KPC ocorreram mais em
2014.

Tabela 4- Caracteristicas dos mecanismos de resisténcia em Acinetobacter baumannii

resistentes aos carbapenémicos, caracteristicas das infecgdes.

Classificacdo KPC MBL Perda de porina  Negativo P

N=7 (%) N=12 (%) N=9 (%)  N=50(%) IC (95%)

Secrecdo Traqueal 7 (100) 9 (75,0) 7 (77,8) 46 (92,0) 0,19
Escarro 0 0 1(11,1) 0 0,05*
Lavado Bronquico 0 2 (16,7) 1(11,1) 2 (4,0) 0,3

Liquido Pleural 0 1(8,3) 0 2 (4,0) 0,73
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Ano

2013

2014

2015

2016

2017

Sexo

Feminino

Masculino

Idade

0 — 20 anos

21 — 40 anos

41 — 60 anos

61 — 80 anos

> &1 anos

2 (28,6)
3 (42.,8)
1(14,3)
1(14,3)

0

2 (28,6)

5(71,4)

0
0

2 (28,6)

4(57,1)

1 (14,3)

5(41,7)
1(8,3)
1(8,3)

4(33,3)

1(8,3)

7(58,3)

5 (41,7)

1(83)
0
5(41,7)
4(33.3)

2(16,7)

8 (88.9)
1 (11,1)
0
0

0

6 (66,7)

3(33.,3)

0
1 (11,1)
3(33,3)
1 (11,1)

4 (44.4)

12 (24,0)
3 (6,0)
10 (20,0)
13 (26,0)

12 (24,0)

22 (44,0)

28 (56,0)

2 (4,0)
3(6,0)
14 (28,0)
17 (34,0)

14 (28,0)

0,002*
0,02*
0,40
0,26

0,12

0,37

0,23

0,73
0,62
0,82
0,27

0,44

*. estatisticamente significante; KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; MBL: Metallo-Beta-
Lactamase; IC: intervalo de confianca; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Referente a distribuicdo de mecanismos de resisténcia em isolados de 4. baumannii,

em relacdo aos anos em que foram coletadas as amostras, a ocorréncia de KPC e perda de

porina diminuiu ao longo dos anos, diferentemente da MBL e mante-se sempre presente,

sem queda marcante.

A perda de porina estava acima da linha de controle no ano de 2013, em especial nos

meses de junho, setembro e outubro, € nos anos seguintes sua ocorréncia desapareceu € a

KPC em 2014, entre janeiro e marco. Mas nenhum mecanismo ultrapassou as linhas de

alerta e controle superior, para cada ano do estudo (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuigdo dos mecanismos de resisténcia em isolados de A. baumannii referentes aos anos de isolamento no hospital em estudo. KPC:
Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; MBL: Metallo-Beta-Lactamase; LC: Linha central; LAS: Linha de alerta superior; LCS: Linha de controle
superior.
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5. Discussao

Acinetobacter baumannii ¢ uma bactéria Gram negativa que pode persistir por longos
periodos em ambientes hospitalares, o que potencializa a sua capacidade de disseminagao
(ROSSOLINI et al., 2007; PELEG et al., 2008). E a utilizagdo recente da técnica de
espectrofotometria de massa (MALDI-TOF) em laboratérios clinicos tem melhorado a
identificagdo de espécies de Acinetobacter para pesquisas e diagnosticos (RODRIGUEZ et
al., 2018).

Este patogeno apresenta altos niveis de resisténcias aos antimicrobianos, tornando-o
importante no conhecimento como agente nas infe¢des hospitalares, sendo as mais comuns
as pneumonias ¢ bacteremias. Modificacdes do sitio alvo, enzimas que inativam os
antimicrobianos, e super expressdo de bomba de efluxo, sdo em geral os mecanismos de
resisténcia mais comuns em A. baumannii (LARANJEIRA et al, 2010; MARAGAKIS;
PERL, 2008).

Este ¢ um microrganismo encontrado principalmente em UTI, ja4 que nessa unidade se
localiza os pacientes em estados mais graves, sujeitos a mais procedimentos invasivos e
apresentando um quadro clinico que predispde uma infeccdo (RICAS et al., 2013). Neste
estudo, os pacientes estavam mais internados na UTI (86%, P<0,0001), e como s6 foram
consideradas as pneumonias, a maioria das amostras eram de secrecdo traqueal, em
pacientes intubados que estavam sob ventilagdo mecanica. Para pacientes fora da UTI as
amostras de lavado bronquico foram as mais frequentes, realizada por aspiragdo do pulmao
e recuperacdo do agente causador da infeccao.

Entre as infec¢des adquiridas na UTI, a Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica
(PAV) ¢ a mais frequente e mais grave do que a pneumonia comum, surgindo apos 48 horas

em pacientes intubados, sob o uso de ventilacio mecanica, onde ¢ possivel coletar as
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amostras de secre¢do traqueal por sonda de aspiragao. A PAV esta associada ao aumento da
morbidade, a hospitalizagdo prolongada e ao aumento dos custos com o tratamento
(JOSEPH et al., 2010). De todos os isolados recuperados, 88,5% foram oriundos de
amostras de secrecao traqueal, o que pode corresponder a uma alta prevaléncia de PAV.

A distribuicao dos isolados em pacientes do sexo masculino e feminino foi a mesma
(P=0,52). Porém, quando comparada a relagdo sexo do paciente e local de internacao, nas
UTIs o sexo feminino foi mais prevalente, assim como encontrado por Bezerra (2012).
Embora nas enfermarias e outras unidades fossem o sexo masculino. Abbo e colaboradores
(2005) mencionam que a frequéncia de microrganismos, quanto ao sexo do paciente possa
estar relacionado com a maneira com que os pacientes estdo organizados, como a
transmissao paciente-paciente em quartos com multiplos individuos, uso de medicamentos
ndo antimicrobianos que possam permitir a adesdo e invasdo do patdgeno e diferencas
hormonais ou outro fator que possa facilitar a colonizacdo ou infec¢do. O que também esta
de acordo com Castro e colaboradores (2016), que inferem que a populagdo masculina
esteja mais exposta as internacdes por motivo de trauma ou doenga cardiaca.

Quanto a idade dos pacientes, 64,1% dos isolados de A. baumannii estavam em
individuos com idade entre 41 e 80 anos. Segundo um estudo semelhante, realizado por
Coelho (2012), em que a média de idades foi de 60 anos + 20 anos, aproximando dos
resultados encontrados.

As Quinolonas (Ciprofloxacina e Levofloxacina), as Cefalosporinas de 3*
(Ceftadizima, Ceftriaxona) e 4* geragao (Cefepime), os B-lactamicos combinados com
inibidores (Piperacilina + Tazobactam e Ticarcilina + Acido Clavulanico) e os
Carbapenémicos (Imipenem e Meropenem) sdo as classes de antimicrobianos que
mostraram maiores indices de resisténcias para A. baumannii, de acordo com Evangelista e

Rocha (2016), o que se assemelha com esse estudo. Porém ¢ importante salientar que todas
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as amostras neste estudo ja se mostravam resistentes a algum carbapenémico, como
critérios de inclusao.

Assim como, no estudo realizado por Deliberalli e colaboradores (2011), todas as
amostras apresentaram sensibilidade para Polimixina B.

A. baumannii bem como Pseudomonas aeruginosa, também ¢ capaz de produzir
enzimas do tipo MBL (Metalo-B-Lactamases) que pertence a classe B de Ambler. Essas
enzimas conseguem hidrolisar grande parte dos antimicrobianos incluindo os
carbapenémicos, com participacdo importante na disseminacdo genética (MARAGAKIS;
PERL, 2008; COELHO, 2012). Neste estudo 15,4% dos isolados foram positivos para a
producdo fenotipica de alguma MBL.

Figueiredo e colaboradores (2009) verificaram a producdo de MBL em 400 amostras
hospitalares coletadas na cidade de Niterdi, no estado do Rio de Janeiro; sendo 114 de
Acinetobacter baumannii e 286 de Pseudomonas aeruginosa. A producdo de MBL foi
verificada em cerca de 17% em A. baumannii e P. aeruginosa, cada. Os autores também
citam a maior ocorréncia de seis subclasses de MBL: imipenemase (IMP); Verona
imipenamase (VIM-1); Sdo Paulo metalo-beta-lactamase (SPM-1); German imipenemase
(GIM-1); Seoul imipenemase (SIM-1) e Australian imipenemase (AIM). Sendo em 4.
baumannii os tipos mais comuns, o IMP e VIM, quando referente ao Brasil (RODRIGUEZ
et al., 2018).

O teste de sinergismo, utilizado nesse estudo, também detectou enzimas
carbapenemases do tipo KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), que sao muito
produzidas por bactérias Gram negativas, em especial enterobactérias e também hidrolisam
todos os B-lactamicos (FERNANDES, 2017). Neste estudo, as enzimas do tipo KPC foram
as que mais aconteceram em 2014, em todas de pneumonias a partir de secrecao traqueal e

em pacientes com idade superior a 41 anos.
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Em um trabalho realizado por Robledo e colaboradores (2010), foi descrito pela
primeira vez a presenga de enzimas do tipo KPC, em isolados clinicos de Acinetobacter
spp. em Porto Rico e na América do Norte, em uma frequéncia de 3,4%, no ano de 2009.
Os autores enfatizam ainda, que a presenca de blaKPC, gene que sintetiza a enzima KPC,
pode indicar a existéncia de transmissao horizontal, de uma bactéria para outra da mesma
espécie ou entre espécies diferentes, visto que estd associado a elemento genéticos moveis.
Portanto, a presenca de blaKPC pode entdo acrescentar a possibilidade dessa transmissao a
A. baumannii e isso destaca claramente a importancia do uso criterioso de antibioticos e
praticas de controle ambiental em pacientes agudos e cronicos a fim de reduzir a
possibilidade de potenciais surtos de infecgao hospitalar.

As Porinas ou OMPs (do inglés Outer membrane proteins) sdo proteinas localizadas na
membrana externa das bactérias Gram negativas, na qual os antimicrobianos, por difusdo,
atravessam. A Perda de Porina ocorre quando ha alteracdo na permeabilidade da membrana
externa (EVANGELISTA; ROCHA, 2016). Embora o teste realizado ¢ utilizado para
triagem de bactérias produtoras de carbapenemases, conforme a nota técnica n® 01/2013 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, este permite inferir a associacdo com perda de
porina, que também pode causar resisténcia aos carbapenémicos. Fato que ocorreu em 12%
das amostras, sendo mais presente no escarro € no ano de 2013.

Existem varios outros mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos -lactamicos, um
dos mais importantes ¢ a produgdo de enzimas B-lactamase de Espectro Estendido (ESBL)
da classe A de Ambler, que sdo responsaveis por degradar todas as penicilinas e
cefalosporinas (MARTINS; PICOLI, 2011). Ha também a producao de P-lactamases
cromossomais ou plasmidiais (4mpC), da classe C de Ambler capazes de hidrolisar
antimicrobianos como a penicilina, podem também hidrolisar aminopenicilinas associadas

com inibidores de ESBL (como por exemplo, ampicilina com sulbactam) (SANTIAGO et
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al., 2016).

Gusatti e colaboradores (2009) abordam que para ESBL; ¢ realizado o ensaio de disco
difusdo dupla, este que foi padronizado para cepas de Klebsiella spp. e outras
Enterobacterias com possibilidade de apresentar falsos positivos e para cepas de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. falsos negativos, estes devido a presenga de
B-lactamases cromossomais do tipo AmpC, que sdao responsaveis por inativar as
cefalosporinas e também podem camuflar a presenga de ESBL. O género Acinetobacter
spp. ¢ produtor de enzimas do tipo AmpC como mecanismo de resisténcia intrinseca, o que
poderia justificar a auséncia da ESBL ou falsos negativos neste estudo.

Analisando a prevaléncia e a epidemiologia de A. baumannii resistentes a
carbapenémicos isolados em paises da América Latina, Rodriguez e colaboradores (2018)
realizaram um estudo em que foi possivel estimar a evolug¢do da resisténcia do patogeno,
no periodo de 2000 a 2013. Os carbapenémicos tém sido a droga de escolha para tratar
infeccdes por Acinetobacter multirresistentes, entretanto a resisténcia a estes, tem
aumentado, cerca de 90% e levado a falha terapéutica. O mecanismo de resisténcia mais
comum ¢ a producdo de carbapenemases, em especial as de classe D (OXA) e em seguida
as MBL. Nao foram pesquisadas as Oxacilinases, pois neste estudo os testes fenotipicos
nao detectam estas enzimas com sensibilidade e especificidade relevante.

Alguns estudos de vigilancia sdo realizados para identificar o periodo em que mais
acontecem episodios ou surtos de infeccdes causadas por algum patogeno. Gales e
colaboradores (2012) realizaram um estudo onde mostram as taxas e as frequéncias de
patogenos Gram negativos na América Latina entre 2008 e 2010, para A. baumannii
representando um dos cinco principais causadores de pneumonia, € apresentando elevada
resisténcia a todos os antimicrobianos, exceto colistina ¢ cerca de 50% resistentes a

tobramicina, independentemente do pais de isolamento. No presente estudo preconizou-se
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as pneumonias, todas as amostras sensiveis a polimixina B e em menos de 10% resistentes
a tobramicina.

Montero e colaboradores (2004) avaliaram a eficacia de algumas combinagdes de
antibioticos em amostras de pneumonia por A. baumannii resistentes a carbapenémicos, em
camundongos, para conseguir identificar opcdes terapéuticas adequadas para pacientes.
Concluindo que o imipenem ¢ ineficaz contra infecgdes causadas por cepas de alto nivel de
resisténcia aos carbapenémicos, mas que ainda pode ser a melhor alternativa para algumas
cepas com resisténcia moderada, e preferencialmente usados em combinacdo com
aminoglicosideos, como a tobramicina. Nesse estudo a Tobramicina foi utilizada sem
nenhuma combinacdo e apenas 9% de resisténcia.

Cepas resistentes de 4. baumannii sdo capazes de se espalharem e sobreviverem por
longos periodos de tempo em ambiente hospitalar, o que contribui significativamente para
a resisténcia antimicrobiana, tornando um desafio ao tratamento e ao controle de tal
patogeno (JAIN; DANZIGER, 2004). Medidas de prevengdo e de controle sdo cada vez
mais necessarias, a desinfeccdo do ambiente e também dos equipamentos ¢ uma das
medidas indispensdveis para evitar a disseminacdo, principalmente nos equipamentos
relacionados com procedimentos invasivos, estes que devem ser higienizados ou
esterilizados sempre que possivel. Incentivar a higienizagdo das maos dos profissionais de
saude, acompanhantes e outros funciondrios que tenham acesso ao paciente ¢ do uso de
luvas durante todo o contato, também ¢ uma forma de diminuir as infec¢des. Além disso, a
implementagdo de sistemas de vigilancias epidemioldgicas, incluindo profissionais
capacitados e quando possivel o uso de equipamentos individuais ¢ uma forma de
contribuir com o controle de episodios de A. baumannii e assim a diminui¢ao da resisténcia
aos antimicrobianos, no ambiente hospitalar (KARAGEORGOPOULOS; FALAGAS,

2008).
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A. baumannii pode se tornar rapidamente resistente a quase todos os antimicrobianos,
por isso a administragdo correta do medicamento, em especial os antimicrobianos, ¢ uma
das principais formas de prevengdo, uma vez que o uso do medicamento correto ird
contribuir para o controle de cepas resistentes (DAS et al., 2002).

As bactérias sdo capazes de responder rapidamente quando ha alguma alteragdo no
ambiente, como a introdu¢do de um antimicrobiano. A bactéria pode ser sensivel ao
antimicrobiano introduzido ou podera expressar uma resisténcia, em funcao da habilidade
natural da populacdo bacteriana em se adequar. Quando ha o uso inadequado de
antimicrobianos aumenta a pressao seletiva, facilitando inclusive a disseminagao de novos
mecanismos de resisténcia (SANTOS, 2004). Assim, a pesquisa da multirresisténcia de
microrganismos ¢ imprescindivel para a definicdo da terapéutica de forma correta e

auxiliar no controle da sua disseminacao.
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6. Conclusao

Além da resisténcia as carbapenémicos, as amostras de Acinetobacter baumannii
também apresentaram resisténcia as quinolonas, uma classe de antimicrobiano muito
utilizado na terap€utica e ainda todas as amostras demonstraram sensibilidade a Polimixina
B.

As principais amostras recuperadas de A. baumannii sdo de origem das UTls,
principalmente de secrecdo traqueal ou PAV, no ano de 2013 e 2016, em pacientes do sexo
feminino, contudo fora da UTI foram mais constantes no sexo masculino € em amostras do
tipo lavado bronquico.

Por meio de testes fenotipicos, foi detectada, principalmente, a producao de enzimas [3-
lactamases do tipo MBL e KPC; estatisticamente MBL ocorreu em todos os tipos de
amostras ¢ KPC mais no ano de 2014. Outros mecanismos como a Perda de Porina foi a
mais encontrada no ano de 2013.

Portanto, estes resultados mostram a importancia de se identificar o perfil de resisténcia
dos microrganismos, para definir a teraputica mais apropriada, estabelecer a relacao
temporal espacial das infec¢des hospitalares e principalmente para que as medidas de

controle e prevencao sejam melhor aplicadas em casos tdo especiais.
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