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RESUMO

As infecgdes relacionadas aos cuidados de saude (IRAS) tém crescido mundialmente e afetam
os pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Nesta unidade
sao admitidos neonatos prematuros, com baixo peso € em uso de dispositivos invasivos,
condi¢des consideradas de risco para as IRAS. Acinetobacter baumannii ¢ um microrganismo
Gram-negativo causador de IRAS particularmente em unidades criticas, como a UTIN, sendo
responsavel por elevar a mortalidade dos neonatos, o que acontece devido a alta capacidade
de sobrevivéncia e colonizacdo da bactéria no ambiente assim como a grande resisténcia
antimicrobiana que esse microrganismo apresenta. Diante da relevancia desse microrganismo,
¢ fundamental conhecer os fatores que colaboram para os casos de IRAS e a frequéncia com
que elas aparecem. Desse modo, o objetivo deste trabalho foi revisar a literatura sobre a
ocorréncia de IRAS por A. baumannii em UTIN, bem como os fatores de risco associados e
medidas de controle. Esse microrganismo ¢ a espécie do género mais encontrada em UTIN,
capaz de colonizar a superficie de equipamentos médicos, a pele e mucosas dos humanos, o
que facilita a disseminacdo e¢ o aparecimento de IRAS, que acometem principalmente a
corrente sanguinea e o trato respiratdrio dos neonatos. A colonizacdo pode estimular a
formacao de biofilmes e contribuir para o surgimento de cepas resistentes de 4. baumannii.
Na UTIN, a grande maioria delas apresenta resisténcia aos carbapenémicos dificultando o
tratamento das IRAS e estabelecendo uma necessidade de antibioticoterapia combinada, além
de aumentar a taxa de mortalidade. A. baumannii pode causar até 80% das mortes de neonatos
infectados por essa bactéria e isso evidencia a importdncia das medidas de controle de
infeccdo e da andlise do perfil epidemiologico de cada UTIN a fim de seguir com um

tratamento adequado.

PALAVRAS-CHAVE: neonatos, unidade de terapia intensiva neonatal, Acinetobacter

baumannii, infec¢ao, colonizagao, fatores de risco.



ABSTRACT

Healthcare-associated infections (HAIs) have grown worldwide and affect patients admitted
to Neonatal Intensive Care Units (NICUs). This unit admits premature neonates, with low
weight and using invasive devices, conditions considered risk factors for HAIs. Acinetobacter
baumannii is a Gram-negative microorganism that causes HAIs particularly in critical units,
such as the NICU, being responsible for raising the mortality rate of newborns, which
happens due to the high capacity for survival and colonization of the bacteria in the
environment as well as the great antimicrobial resistance it presents. Given the relevance of
this microorganism, it is essential to know the factors that contribute to HAIs cases and the
frequency with which they appear. Thus, the aim of this study was to review the literature on
the occurrence of HAI by 4. baumannii in the NICU, as well as the associated risk factors and
control measures. This microorganism is the species of the genus most found in NICUs,
capable of colonizing the surface of medical equipment, the skin and mucous membranes of
human beings, which facilitates the dissemination and appearance of HAIs that mainly affect
the bloodstream and respiratory tract of neonates. Colonization can stimulate the formation of
biofilms and contribute to the emergence of resistant strains of A. baumannii. In the NICU,
the vast majority of them show resistance to carbapenems, making the treatment of HAI
difficult and establishing a need for combined antibiotic therapy, beyond increasing the
mortality rate. A. baumannii can cause up to 80% of deaths in neonates infected by this
bacterium and this highlights the importance of infection control measures and analysis of the

epidemiological profile of each NICU in order to follow with an adequate treatment.

KEYWORDS: neonates, neonatal intensive care unit, Acinetobacter baumannii, infection,

colonization, risk factors.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos observa-se um aumento das infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS), impactando na elevagcdo da morbimortalidade e nos custos hospitalares. Esse
crescimento das infecgdes pode estar associado com o cuidado inadequado dos pacientes e a
higienizagao ineficaz do ambiente. Os pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) sdo os mais comumente atingidos por essas infecgdes, por apresentarem estado de
saude mais critico, permanecerem longos periodos internados e necessitarem utilizar
dispositivos invasivos, aumentando sua exposi¢do aos microrganismos encontrados no

ambiente hospitalar (MIR et a/, 2021; VARGAS et al, 2021).

Na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), as IRAS também impactam no
aumento da morbidade e mortalidade, dos custos hospitalares, como ainda, em alguns casos,
podem comprometer o desenvolvimento do neonato acometido. S3o considerados grupos de
risco neonatos prematuros, com baixo peso, que necessitam utilizar dispositivos invasivos
como ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral, acesso venoso central e aqueles que
permanecem no hospital por um tempo prolongado (CHAUDHARY et al, 2020;
THATRIMONTRICHALI et al, 2021).

Um dos principais agentes etiologicos dessas infecgdes € Acinetobacter baumannii,
uma bactéria Gram-negativa que foi declarada como um problema urgente pelas principais
autoridades mundiais de saude. A. baumannii tem uma grande capacidade de sobreviver,
permanecer ¢ desenvolver-se em diversos locais, podendo colonizar tanto o ambiente
hospitalar quanto os individuos internados e profissionais de saude. Essa bactéria pode
acometer diferentes sitios anatdmicos, com destaque para corrente sanguinea e trato

respiratorio (MEA et al, 2021; THATRIMONTRICHAI et al, 2021).

Assim, ¢ fundamental que aconteca uma vigilancia constante e eficaz em unidades
criticas, como as UTINs a fim de identificar os principais agentes causadores de IRAS, os
fatores de risco associados, como ainda a capacidade de colonizacdo do ambiente e a
epidemiologia para que sejam tomadas providéncias para diminuir os casos das infecgdes e,
consequentemente a morbimortalidade e custos hospitalares (RANGELOVA et al, 2020).
Desse modo, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre a
ocorréncia de IRAS por A. baumannii em pacientes admitidos em UTIN, apresentando os

fatores de risco para infec¢do, como ainda apresentar dados atuais sobre a epidemiologia das



IRAS por A. baumannii em UTIN de todo o mundo, e propor medidas de controle das IRAS
por esse patogeno em UTIN.

2. UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL E INFECCOES
RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

Sado chamados recém-nascidos (RN) ou neonatos, os bebés com até 28 dias de vida, os
quais requerem cuidados, ja que possuem um sistema imune ainda em formagdo sendo
vulnerdveis as infecgdes. Apesar das precaucdes serem uma necessidade para todos os
neonatos, existem aqueles que requerem cuidados maiores. Prematuridade, malformacgdes e
baixo peso ao nascer sdo condigdes clinicas de alto risco de morte que alguns RN apresentam.
Os neonatos com alguma dessas condigdes clinicas devem ser admitidos em UTIN, um setor
critico do hospital reservado aos pacientes RN graves que conta com recursos adequados e
instrumentos especializados, além de uma equipe multidisciplinar destinada a atender as
necessidades de suporte a vida dos pacientes (DINI ez al, 2020; PRAZERES et al, 2021,
BAZAID et al, 2022;).

Os neonatos podem ser classificados de acordo com a idade gestacional em
prematuros extremos (nascidos antes de 32 semanas de gestacao) ou tardios (nascidos entre 34
e 36 semanas de gestagdo). Podem ser classificados também de acordo com o peso
apresentado ao nascimento em peso adequado (entre 3000g e 3999¢g), peso inadequado (entre
2500g e 2999¢g), baixo peso (<2500g), podendo ser muito baixo peso (<1500g) e extremo
baixo peso (<1000g). As malformagdes cardiovasculares, neuroldgicas, respiratorias,
gastrointestinais ou de outros sistemas também sdo causas de internagdo na UTIN (SILVA et
al, 2020; LIMA et al, 2022).

Além da divisdo de acordo com o peso, no ambiente de cuidados neonatais os
neonatos sao separados conforme o grau de vulnerabilidade e dependéncia da equipe médica,
sendo classificados pela necessidade de dedicagdo dos profissionais da satde para cada RN.
Em cada categoria, os neonatos sdo colocados em areas diferentes da unidade neonatal que
representam cada uma, que segundo a Portaria N° 930, de 10 de maio de 2012, devem ser:
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), que abriga os RN com alto risco de morte ou
Unidade de Cuidado Intermedidrio Neonatal (UCIN) com a tipologia Convencional
(UCINCo) e Canguru (UCINCa). Essas ultimas sdo consideradas semi-intensivas para os RN
de médio risco, mas que ainda necessitam de atengdo continua (DINI et al, 2020; FONSECA

et al,2023).



A UTIN abriga os recém-nascidos debilitados fisicamente e com o sistema
imunoldgico imaturo e, por isso, ¢ um local que deve possuir equipamentos atualizados para a
manutengdo das fungdes vitais dos pacientes. Dentre esses equipamentos, destacam-se a
incubadora neonatal que ¢ uma ferramenta parecida com o utero que contribui para o
desenvolvimento dos bebés e os mantém aquecidos; o respirador para ajudar na respiragao
quando os neonatos ndo sdo capazes de respirar sozinhos; sondas e cateteres para nutri-los e
hidrata-los € o monitor usado para acompanhar as frequéncias cardiaca e respiratoria dos

recém-nascidos (MENEZES et al, 2021; SILVA; SANTOS; REIS, 2023).

Essas condigdes em que os neonatos se encontram fazem com que eles sejam mais
suscetiveis a IRAS. Além da vulnerabilidade que os RN exibem, a incidéncia de infecgdes nos
pacientes de UTIN acontece pela colonizacdo de microrganismos multirresistentes, pela
higiene inadequada do ambiente ou das maos dos profissionais da satde, por intervengdes
invasivas e devido ao rodizio constante da equipe médica e de pacientes no local. Em geral, os
microrganismos  causadores dessas infec¢des sdo bactérias Gram-positivas ou
Gram-negativas, mas também podem ser causadas por fungos e virus. As IRAS sao
responsaveis por cerca de um ter¢co da mortalidade neonatal e, segundo diversos estudos sobre
essas infecgdes em UTIN, sdo comumente causadas por Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Staphylococcus coagulase negativa, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus faecallis e Serratia
marcescens. De todas essas, as que apresentam maior taxa de mortalidade sdo as bactérias
Gram-negativas (20-74%), enquanto as Gram-positivas apresentam uma taxa de mortalidade
entre 7 ¢ 11%. Frequentemente as bactérias que aparecem em maior nimero sao K.
pneumoniae, A. baumannii e Staphylococcus sp., embora a prevaléncia de cada uma possa
variar entre um estudo e outro (BENTLIN; RUGOLO, 2010; SANTOS; FARAY, 2019;
PACE; YANOWITZ, 2022; SILVA et al, 2022).

Um estudo de revisao feito por Silva e colaboradores (2022) demonstrou que as IRAS
mais frequentes em ordem de prevaléncia na UTIN sdo: infeccdes da corrente sanguinea
associadas ao cateter venoso central (43%), pneumonias provocadas por sondas nasogastricas
ou intubagdo endotraqueal (26%), infecgdes urinarias comumente relacionadas com o cateter
vesical (14%), infecgdes dos locais cirurgicos que acontecem apos cirurgias (12%) e infecgdes

relacionadas ao uso de nutri¢ao parenteral (5%).
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3. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A OCORRENCIA DE INFECCOES
RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

Algumas condigdes inerentes aos neonatos prematuros e outras indispensaveis para
manuten¢do da vida dos mesmos nas UTIN podem ser consideradas fatores de risco para
ocorréncia de IRAS. Esses procedimentos, como a utilizagdo de ventilagdo mecanica e o uso
de cateter venoso central sdo considerados porta de entrada para microrganismos favorecendo
a colonizagdo desses ¢ o surgimento de infecgdes. Um estudo recente de Oliveira e Sorte
demonstrou que mais de 60% dos neonatos com infec¢des apresentavam prematuridade e
baixo peso, visto que uma area corporal menor evidencia uma dificuldade no combate a

infeccdo (CRUZ et al, 2020; OLIVEIRA; SORTE, 2022).

Outro fator determinante para a aquisi¢ao das infec¢des nos recém-nascidos ¢ a
imaturidade do sistema imune desses pacientes. Os seres humanos possuem um sistema
imune composto pela parte inata e pela parte adquirida, onde a primeira corresponde a
resposta inicial a infecgdo promovida pelo sistema complemento e fagodcitos e a outra
representa uma resposta mais lenta que acontece através dos linfocitos e anticorpos
provenientes da mae. Os pacientes recém-nascidos admitidos em UTIN por nao apresentarem
as barreiras naturais de protecdo (pele e mucosas) totalmente maduras estdo mais vulneraveis
a colonizagdo e infec¢do por microrganismos presentes no ambiente hospitalar quando
realizam algum procedimento invasivo, visto que essas barreiras representam a primeira linha
de protecdo contra patdogenos no sistema inato. Segundo Santos e Faria (2021),
recém-nascidos prematuros ndo possuem a ultima camada de pele completa, o que deixa a
funcdo de defesa comprometida e insuficiente, facilitando a chegada de agentes patologicos,
como 0s microrganismos, € promovendo perda de liquidos, desequilibrio de temperatura e
eletrolitos e suscetibilidade a lesdes, fatores que evidenciam a ineficacia da pele como
barreira. Além disso, neonatos com pele imatura sdo mais submetidos a procedimentos
invasivos que também s3o condi¢des de risco para a entrada de infeccdes (GLASER et al,

2020).

Dispositivos invasivos como o cateter venoso central ou periférico, o tubo
endotraqueal para ventilacdo mecanica e a sonda para nutri¢ao enteral sdo alguns dos métodos
usados para garantir as funcdes vitais e desenvolvimento dos bebés, mas também causam a
quebra da barreira protetora que impede a entrada dos microrganismos. Essas intervengoes

sao um importante fator de risco para as infecgdes, assim como a hospitalizagdo prolongada
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dos neonatos mais criticos € o uso de antimicrobianos de amplo espectro que acabam sendo
condi¢des determinantes para a contaminagdo pelos microrganismos, ja que os pacientes
passam por mais procedimentos invasivos para tratar suas enfermidades e ficam expostos
devido ao tratamento de antibioticoterapia. Ademais, um fator de risco estd atrelado a outro,
como o uso de cateter em um nascido de baixo peso acarretando sepse, e essa relacdo entre as
condi¢des € um agravo significativo para o surgimento de infecgdes (CRUZ et al, 2020;

MALAQUIAS et al, 2022).

A colonizagdo microbiana no ambiente da UTIN também ¢ um fator de risco notavel
para a aquisi¢do de IRAS. Apesar da presenca do microrganismo, na colonizagdo ndo ha
sinais patoldgicos de infec¢do. Além da pele e mucosas, a coloniza¢do também pode ocorrer
em superficies de materiais, equipamentos, nas roupas ¢ maos dos profissionais da saude da
UTIN. Acinetobacter baumannii ¢ um microrganismo com alta capacidade de sobreviver no
ambiente e, por isso, ¢ bastante disseminado nas unidades de terapia intensiva. A habilidade
que ele possui de formar biofilmes ¢ um importante fator para a coloniza¢do do corpo
humano, além de contribuir para a permanéncia desse microrganismo em equipamentos
hospitalares, para a resisténcia antimicrobiana da bactéria capaz de crescer em biofilme e
poder abrigar vérios microrganismos. Segundo um estudo feito em uma UTIN na india por
Mir e colaboradores entre 2019 e 2020, A. baumannii estava presente em equipamentos da
UTIN como balanga, aquecedor, bomba de seringa, cama e respirador. O mesmo estudo
também revelou a presenca de A. baumannii nas maos de cerca de 16% dos profissionais
testados e alertou que transmissdo de um microrganismo pelas maos dos funcionarios
contribui para a ocorréncia de 20% a 40% das IRAS (HARTMANN; KAKITANI; SAWADA,
2018; GAJIC et al, 2021; MIR et al, 2021; QUEIROZ; MACIEL; SANTOS, 2022).

4. ACINETOBACTER BAUMANNII: CARACTERIZACAO, EPIDEMIOLOGIA
DAS INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE EM
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL E
MORBIMORTALIDADE

Acinetobacter ¢ um género de bactérias aerdbicas Gram-negativas imoveis e que
possui alta capacidade de adaptacdo ao ambiente. Pertence ao reino Bacteria, ao filo
Proteobacteria, a classe Gammaproteobacteria, a ordem Pseudomonadales ¢ a familia
Moraxellaceae. As mais de sessenta espécies relacionadas a esse grupo sdo organismos
versateis, ndo fermentativos, ndo esporulados, catalase positivos, oxidase negativos e se

apresentam como cocobacilos ndo flagelados. As bactérias que fazem parte desse género sao
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consideradas onipresentes, ja que podem ser encontradas e sobreviver em diversos locais e
animais. O solo, a 4gua e o esgoto sdo exemplos de ambientes onde esses microrganismos
podem ser encontrados, além do corpo humano, peixes, bovinos e alimentos como vegetais e
leite (CARVALHEIRA, SILVA & TEIXEIRA, 2021; WHITEWAY et al, 2022).

Nesse conjunto, os membros mais relevantes clinicamente foram agrupados recebendo
o nome de complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii (Acb). Esse complexo ¢
composto pelas espécies A. baumannii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter
nosocomialis, Acinetobacter pittii, Acinetobacter seifertii e Acinetobacter dijkshoorniae. A.
calcoaceticus ¢ uma bactéria ambiental isolada do solo e que raramente causa doenca,
enquanto as outras espécies pertencentes ao complexo sdo associadas a infec¢des humanas.
As espécies desse grupo apresentam caracteristicas genéticas muito similares e sdo
fenotipicamente indistinguiveis, o que torna a diferencia¢do entre elas mais complicada e
explica o agrupamento nesse complexo. A identificacdo de cada uma ¢ feita por métodos
moleculares, mas ainda é um desafio devido a semelhanga ¢ falta das técnicas na rotina dos
laboratorios. Quando identificadas, € visto que 4. baumannii € a bactéria do Complexo Acb
mais prevalente e representa mais de 60% das infeccdes associadas a ele (GALES et al, 2019;

VILLALON et al, 2019; CHAGAS et al, 2022).

A importancia que A. baumannii apresenta como patogeno para as infecc¢des
adquiridas em ambientes hospitalares acontece em razao da sua alta capacidade de sobreviver
em diversos locais e a sua resisténcia aos antimicrobianos. Algumas autoridades mundiais de
satde, como a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), reconhecem o perigo que essa bactéria
pode causar, tendo a declarado como uma ameaga urgente para a saude global. Por se adaptar
e permanecer facilmente por longos periodos no ambiente, A. baumannii contribui para a

disseminagdo de cepas multirresistentes (IBRAHIM et al, 2021; MEA et al, 2021).

De acordo com diversos estudos, 4. baumannii é a espécie do género mais encontrada
em UTIN. Uma pesquisa feita na Africa do Sul publicada em 2021 registrou que A.
baumannii representa 8% do total de bactérias encontradas nas hemoculturas positivas da
UTIN analisada, correspondendo a 29% das Gram-negativas e mais de 80% dos organismos
ndo-fermentadores. No Brasil, um estudo feito em duas UTINs de um hospital de ensino no
Ceara apontou uma porcentagem parecida de prevaléncia de A. baumannii (7,6%) entre as
bactérias identificadas. Mir e colaboradores (2021) demonstraram a presen¢a de A. baumannii
em cerca de 16% das amostras de sangue analisadas no estudo feito no mesmo ano, além de

registrar que esse microrganismo ¢ a segunda bactéria mais prevalente na superficie de
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equipamentos € materiais presentes no ambiente da unidade, aparecendo em 10% dos locais, o
que influencia muito na disseminagdo. Esse microrganismo pode ser encontrado colonizando
os tubos de ventilagdo, as incubadoras, os monitores, umidificadores, leitos, armarios ¢
bandejas hospitalares. Além disso, a pele, as superficies mucosas e a area perianal dos
pacientes também podem ser colonizadas pela A. baumannii (OLIVEIRA; LINHARES;
MEDEIROS, 2020; MIR et al, 2021; PILLAY et al, 2021).

A contaminag¢do dos pacientes por essa bactéria ¢ responsavel pela maioria das IRAS
que se manifestam em areas distintas do corpo. Estudos feitos no mundo todo mostram que os
sitios de infeccdo acometidos por A. baumannii sdo os tratos respiratorio, gastrointestinal e
urinario, a corrente sanguinea, o sistema nervoso central e feridas na pele ou mucosas e as
infeccoes em todos esses locais podem provocar sepse. Segundo Mashau e colaboradores
(2022) em um estudo feito para analisar a incidéncia de bacteremia € meningite em neonatos
da Africa do Sul, de 2014 a 2019, A. baumannii foi identificada em 13% dos isolados da
corrente sanguinea e em 23% dos isolados de fluido cerebrospinal. J& no Brasil, dois surtos
por A. baumannii em um hospital de Uberlandia registrou a bactéria na corrente sanguinea em
25% dos casos, na mucosa ocular em 12,5% e no trato respiratorio em 6,25% dos casos,
enquanto o restante foram colonizagdes no trato gastrointestinal dos neonatos. Na India,
Mahich e colaboradores (2021) encontraram A. baumannii em 17,5% dos neonatos com sepse
causada por bactérias Gram-negativas e 9,3% desses desenvolveram IRAS. A ocorréncia
dessas infeccoes esta relacionada a quebra da barreira natural de prote¢ao pela utilizagao de
procedimentos invasivos como cateter central e tubo endotraqueal, além da facilidade que A.
baumannii tem de criar biofilmes nesse tubo que provoca grande coloniza¢do no trato
respiratorio inferior (RODER et al, 2019; IBRAHIM et al, 2021; NGUYEN; JOSHI, 2021;
MAHICH et al, 2021; CHIUSAROLI et al, 2022; MASHAU et al, 2022).

Os principais fatores de risco para morte neonatal sdo o baixo peso ao nascer, baixo
Apgar e malformagdes (16%), seguidos de hemocultura positiva para bactérias (10%) e sepse
(8%). A presenga de bactérias pode originar as IRAS, contribuindo significativamente para a
morbimortalidade hospitalar, sobretudo quando atingem os recém-nascidos admitidos em
UTIN, onde a 4. baumannii é uma das causas mais comuns. Uma analise de estudos sobre
IRAS em UTIN publicados entre 1995 e 2019 realizados no Brasil demonstrou uma
incidéncia média de 34,2% de IRAS nas unidades. Nos paises em desenvolvimento, a
frequéncia de IRAS em UTIN varia de 15 a 62 infecgdes a cada 1000 pacientes (FREITAS;
VIEGAS; ROMERO, 2021; REDDY et al, 2021; SANTOS; SILVA; REIS, 2023).
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Um estudo realizado no Tridngulo Mineiro revelou as IRAS como a terceira maior
causa de mortes na UTIN, contribuindo para 4,21% dos o6bitos nas unidades das cidades
analisadas. Em UTIN, IRAS por 4. baumannii impactam de forma significativa no aumento
da morbimortalidade. Em geral, a mortalidade causada por 4. baumannii em UTIN pode
variar de 14% a 80%, apresentando as maiores porcentagens quando a bactéria ¢
multirresistente. Um estudo sobre bactérias Gram-negativas multirresistentes realizado em
uma UTIN na Argentina exibiu uma mortalidade de 24% devido a esses microrganismos.
Segundo Thatrimontrichai e colaboradores (2020), os neonatos que sdo infectados por A.
baumannii resistente aos carbapenémicos e desenvolvem bacteremia, meningite € pneumonia
associada ao ventilador apresentam uma frequéncia de morbimortalidade cerca de 10%
maiores do que os neonatos nao infectados. Um estudo publicado por esses autores em 2016
na Tailandia registrou uma diferenca significativa entre a mortalidade de pneumonia associada
ao ventilador causada por A. baumannii suscetivel a carbapenémicos (7,7%) e por A.
baumannii resistente aos carbapenémicos (15,9%) nos neonatos, além de ndo ter registrado
nenhuma morte nos RN nao infectados (THATRIMONTRICHALI et al, 2016; THOMAS et al,
2018; BERBERIAN et al, 2019; CHAUDHARY et al, 2020; DINIZ, RODRIGUES;
ANDRADE, 2020; THATRIMONTRICHALI et al, 2020).

Esse microrganismo apresenta alguns numeros parecidos de incidéncia de bacteremia
causada por ele em UTIN em diferentes paises (11,4% em um estudo em Taiwan; 14,1% na
Tailandia; 13,1% na Africa do Sul) assim como a incidéncia de pneumonia associada a
ventilagdo (75,2% em um estudo tailandés; 78% em um estudo no Paquistdo; 23,5% na
Indonésia) e sepse (32,1% no Nepal; 13% na Africa do Sul). Dos estudos apresentados sobre
a bacteremia, o tailandé€s registrou mortalidade de 21,2% para 4. baumannii. Na pneumonia
associada a ventilagdo, o estudo tailandés exibiu mortalidade de 14,5% para A. baumannii, no
indonésio, 35,3% de oObitos ocorreram por essa enfermidade nos neonatos no geral e a
pesquisa do Paquistdo ndo registrou esse dado. Por ultimo, a sepse neonatal causada por A.
baumanni registrou 30% de mortalidade no estudo nepalés e 32% no sul-africano. No Brasil,
um estudo registrou mortalidade de 25% em dois surtos por 4. baumannii em uma UTIN,
com infec¢des da corrente sanguinea e pneumonia associada a ventilagdo, além de neonatos
colonizados pela bactéria. Outro estudo realizado no pais, sobre a colonizagdo por A.
baumannii nos neonatos admitidos em uma UTIN, exibiu que dos 21 pacientes colonizados
por A. baumannii resistente aos carbapenémicos, quatro faleceram (19,1%)

(THATRIMONTRICHAI et al, 2013; THATRIMONTRICHAI et al, 2016; MACIEL e al,
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2018; THOMAS et al, 2018; RODER et al, 2019; CHAUDHARY et al, 2020; CHU et al,
2020; HUSSAIN et al, 2020; WILAR et al, 2022).

5. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A resisténcia antimicrobiana ¢ a capacidade que os microrganismos apresentam de
tornar ineficazes os mecanismos de acdo das drogas antimicrobianas, podendo ser intrinseca
ou desenvolvida com o tempo, sendo denominada resisténcia adquirida, que pode ocorrer por
mutacdo genética mesmo que anteriormente tenha demonstrado sensibilidade a um certo
antimicrobiano e sua principal causa € o uso exacerbado das drogas antimicrobianas. Ainda ha
a resisténcia adaptativa, descrita como aquela estimulada por um sinal ambiental especifico
que tende a modular a expressao génica (como estresse, nutricdo, pH) e, justamente por isso e
diferentemente das outras, ¢ uma resisténcia temporaria que pode ser revertida assim que o
estimulo ¢ retirado (CHRISTAKI; MARCOU; TOFARIDES, 2019; MORRISON;
ZEMBOWER, 2020).

A. baumannii € uma bactéria que representa uma grande ameaga para a saide mundial
e faz parte do grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e espécies de Enterobacter), o qual
representa bactérias de tratamento dificil devido a resisténcia que cresce cada vez mais. As
bactérias resistentes sdo classificadas de acordo com a dimensdo de resisténcia em:
multirresistentes (MDR) que sdo aquelas que ndo apresentam susceptibilidade a pelo menos
um agente em trés ou mais classes de antimicrobianos; extensivamente resistentes (XDR) que
ndo sdo susceptiveis a pelo menos um agente em cada classe, exceto duas ou menos e, por
fim, as bactérias pan resistentes (PDR) demonstram resisténcia a todos os agentes de todas as
classes antimicrobiana. A fim de se tornarem menos suscetiveis as drogas, os microrganismos
atuam a partir de alguns mecanismos de resisténcia diferentes. E importante conhecé-los para
entender qual a melhor estratégia de tratamento a seguir frente a uma infeccdo por uma
bactéria resistente. A. baumannii ¢ conhecida por sua resisténcia aos carbapenémicos e
também apresenta resisténcia intrinseca a alguns [-lactdmicos, como penicilina, e
cefalosporinas e pode usar todos os mecanismos de resisténcia a antibidticos, além de
apresentar uma habilidade significativa de adquirir resisténcia a outros tipos de drogas como
as tetraciclinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos, macrolideos e polimixinas. Apesar disso,

nao ha uma defini¢do totalmente aceita sobre a dimensdo da resisténcia dessa bactéria
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(NAZIR, 2019; KYRIAKIDIS et al, 2021; MOUBARECK; HALAT, 2020: SOBOUTI ef al,
2020).

Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) alertou que 4. baumannii
resistente aos carbapenémicos ¢ uma prioridade critica por colocar em risco os pacientes € 0s
sistemas de saude, visto que a bactéria ¢ facilmente disseminada no ambiente hospitalar. A
resisténcia de A. baumannii aos carbapenémicos pode ser dada por quatro mecanismos
diferentes com os trés primeiros sendo ndo-enzimaticos. O primeiro ¢ quando ha alteracao nas
proteinas de ligacdo a penicilina causando a diminui¢do da afinidade pelo agente
antimicrobiano ou modificando a produ¢do dessas proteinas. O segundo acontece pela
mutagdo ou expressdo reduzida de porinas, que causa a diminuicdo da permeabilidade de
membrana ja que as porinas € outras proteinas da membrana externa sao responsaveis pelo
transporte de antimicrobianos para dentro da célula; a alteragdo na proteina CarO esta
associada a resisténcia a imipenem e meropenem. O terceiro ¢ a superexpressao de bombas de
efluxo que, ao contrario das porinas, sdo responsaveis por bombear os agentes
antimicrobianos para fora da célula conferindo resisténcia a eles; a categoria de bombas de
efluxo mais presente em A. baumannii ¢ a RND (resisténcia-nodulagdo-divisao) onde esta
presente a bomba AdeABC composta por trés componentes importantes para conferir
resisténcia de alto nivel aos carbapenémicos: proteina de fusdo de membrana (AdeA),
proteina transportadora (AdeB) e proteina da membrana externa (AdeC); a expressdo dessa
bomba ¢ controlada por um regulador de resposta (adeR) e um sensor quinase (adeS); esse
sistema de bombas de efluxo ¢ relacionado com a resisténcia a ampicilina e meropenem

(NGUYEN; JOSHI, 2021; CHAGAS et al, 2022; QUEIROZ; MACIEL; SANTOS, 2022).

O outro mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos € o enzimatico, o mais presente
em A. baumannii e acontece através da inativagdo ou degradagcdo enzimatica dos
antimicrobianos por trés classes de B-lactamases (A, B e D). A classe C das B-lactamases ¢
responsavel por hidrolisar as cefalosporinas. Essas enzimas das classes A, B ¢ D também
podem ser chamadas de carbapenemases. As enzimas da classe A sdo dependentes de serina e
inibidas por clavulanato ou tazobactam que hidrolisam as penicilinas e cefalosporinas,
algumas das encontradas em 4. baumannii sdo de espectro estreito e outras de amplo espectro.
Na classe B as enzimas sdo metalo-f-lactamases dependentes de zinco e dgua para ativar e
interromper o anel B-lactimico, sdo inibidas por quelantes de metais que hidrolisam os
B-lactamicos com excecdo do aztreonam; em 4. baumannii os genes das metalo-p-lactamicos

ficam nos integrons de classe 1 e podem conter outros genes de resisténcia. A classe C
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também ¢ conhecida como cefalosporinases derivadas de Acinetobacter, dependentes de
serina sdo codificadas por genes do cromossomo bacteriano e s3o intrinsecas a todas as cepas
de A. baumannii. Por ultimo, a classe D representa as oxacilinases (OXA) ou
“Carbapenem-hydrolyzing class D B-lactamases” (CHDL) que sdo mais comuns em A.
baumannii e recebem esse nome por hidrolisar rapidamente a oxacilina e sdo dependentes de
serina; em A. baumannii as enzimas sao codificadas por plasmideos e cromossomos, que sao
importantes na transmissao de resisténcia pois uma vez que essa bactéria adquire os genes
especificos das enzimas OXA, a dissemina¢do dos genes de resisténcia aos carbapenémicos ¢
rapida, os genes sdo duplicados e trocados entre células e espécies bacterianas. As principais
carbapenemases em A. baumannii sao K. pneumoniae carbapenemase (KPC) e Guiana
beta-lactamase de espectro estendido (GES) da classe A; Imipenemase (IMP), Verona
Integron-encoded metalo-f-lactamase (VIM), Seul imipenemase (SIM) e Nova Delhi
metalo-B-lactamase (NDM) da classe B e OXA-23, OXA-40/24, OXA-48, OXA-51 (mais
encontrada no Brasil), OXA-58, OXA-72 e OXA-143 na classe D (KYRIAKIDIS et al,
2021; NGUYEN; JOSHI, 2021; MOUBARECK; HALAT, 2020).

As cepas de A. baumannii resistentes constituem-se como motivo de preocupagao,
principalmente nas UTIs, devido a dificuldade de tratamento para as IRAS resultantes desse
patogeno, que foi listado como um dos microrganismos perigosos de alta prioridade pelo
Instituto de Doencas Infecciosas da América. A classificagdo das carbapenemases entre as
cepas resistentes dessa bactéria ¢ muito importante para escolher o tratamento adequado e
evitar a evolucdo das cepas. Como o segundo organismo nao-fermentador mais comumente
isolado em amostras humanas, estudos recentes feitos em UTIN mostram que as espécies de
Acinetobacter aparecem em cerca de 14% dos isolados de recém-nascidos admitidos no local.
Um estudo realizado em Marrocos por Arhoune e colaboradores (2019) demonstrou que nos
pacientes que adquiriram a infec¢do por A. baumannii, em mais de 90% dos casos as cepas da
bactéria identificadas nas amostras foram multirresistentes, o que torna trabalhosa a escolha
do antimicrobiano correto. Outro estudo realizado em uma UTIN na Tailandia constatou que
65% dos isolados de A. baumannii em um periodo de sete anos eram resistentes aos
carbapenémicos (ARHOUNE et al, 2019; NAZIR, 2019; THATRIMONTRICHALI et al, 2020;
NGUYEN; JOSHI, 2021).

Alguns estudos feitos no Brasil e no mundo mostram que, nas ultimas décadas, surtos
de infec¢do por A. baumannii resistente acontecem frequentemente no ambiente da UTIN,

geralmente resultantes das cepas resistentes aos carbapenémicos que surgiram recentemente.
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A transmissdo de A. baumannii resistente aos carbapenémicos nio € proveniente de uma so
origem especifica e pode acontecer, principalmente, em decorréncia da contaminacdo das
maos dos profissionais da satde, do ambiente e dos equipamentos. As consequéncias dos
surtos causam a morte de aproximadamente 30% dos recém-nascidos acometidos (ANVISA,

2021; ALBUQUERQUE et al, 2022; RODER et al, 2019; WOON et al, 2023)

Um estudo recente de Nazir (2019) feito na india demonstrou que em presenca de
antimicrobianos como ceftriaxona, cefepima e ampicilina, 4. baumannii apresentou
resisténcia em 100% das amostras testadas, além da combinacao amoxicilina/clavulanato.
Piperacilina/tazobactam, gentamicina, ciprofloxacino, ceftriaxona/sulbactam, imipenem e
meropenem também foram antimicrobianos que os isolados do estudo apresentaram
resisténcia (mais de 93%). Neste estudo, A. baumannii foi sensivel a colistina, além de ter
apresentado baixa resisténcia para tigeciclina e minociclina também. No Brasil, um estudo no
Mato Grosso do Sul sobre colonizag¢do de A. baumannii resistente a carbapenémicos na UTIN
também observou resisténcia a piperacilina/tazobactam, ceftriaxona, cefepima, gentamicina,
ciprofloxacino, imipenem, meropenem, além de outros diferentes do que constatou Nazir em
seu estudo na India (ampicilina/sulbactam, ceftazidima e tigeciclina). O estudo brasileiro
revelou suscetibilidade a colistina de todas as cepas de A. baumannii encontradas e
sensibilidade a amicacina em 52,4% delas. Outro estudo feito no Brasil, em Goias, todas as
cepas de A. baumannii provenientes de uma UTIN foram resistentes a ceftriaxona, cefepima,
e piperacilina/tazobactam e 75% das cepas resistiram a meropenem e gentamicina, enquanto
apenas uma cepa foi resistente a amicacina (MACIEL et al, 2018; NAZIR, 2019; IBRAHIM,
2019; PRATES; COZAC, 2021).

Por demonstrarem efetividade contra o microrganismo, os carbapenémicos eram e
ainda sdo muito utilizados para tratar as infec¢des por 4. baumannii, mas devido ao
crescimento gradual dos isolados dessa bactéria resistente a essa classe de antibidticos, a
forma de tratamento deve ser repensada. Atualmente, a melhor e mais utilizada forma de
tratamento para combater as infecgdes por A. baumannii resistente € a terapia combinada dos
antibidticos de maior sensibilidade com os carbapenémicos. Uma revisao de Lee e
colaboradores (2017) elencou estudos com combinagdes de antimicrobianos que foram
eficazes: meropenem + ampicilina + sulbactam; carbapenémico + minociclina; meropenem +
colistina + tigeciclina; carbapenémico + colistina; carbapenémico + colistina + rifampicina;
carbapenémico + polimixina B, entre outros. Sulbactam + colistina e colistina + rifampicina

foram combinagdes com efeito satisfatorio para pneumonia associada a ventilagdo e
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meropenem + colistina + tigeciclina; ampicilina + sulbactam + carbapenémico e colistina +
rifampicina foram eficazes para bacteremia. Em UTIN com altas frequéncias de cepas
resistentes aos carbapenémicos, a terapia escolhida €, geralmente, a combinagdo de algum
carbapenémico com colistina, dois antibioticos de amplo espectro (LEE et al, 2017; NAZIR,

2019; THATRIMONTRICHALI et al, 2020).

6. O QUE PODE SER FEITO PARA REDUZIR A COLONIZACAO E
INFECCOES POR A. BAUMANNII EM UNIDADES DE TERAPIA
INTENSIVA NEONATAL? QUAIS AS PERSPECTIVAS FUTURAS?

De acordo com os nimeros apresentados, as IRAS e a colonizag@o por Acinetobacter
baumannii devem ser controladas na UTIN a fim de reduzir as taxas de morbimortalidade e,
consequentemente, os custos hospitalares. Para essa finalidade, ¢ necessario que os
profissionais de saude da unidade realizem corretamente as medidas de controle e prevengao
de infec¢do. A higienizacdo das maos antes e apds o contato com o paciente, assim como
entre pacientes diferentes e entre os procedimentos que envolvam fluidos corporais ¢
recomendada para que ndao aconteca a transmissao de patdgenos, ja que as maos dos
profissionais da saude sdo o principal veiculo de disseminacdo de patdgenos em ambiente
hospitalar. Também ¢ importante que esses profissionais usem corretamente os equipamentos
de protecao individual necessarios para atender o neonato. Além disso, os procedimentos
invasivos sdao importantes fatores de risco para infeccdo e devem ser realizados apds a
antissepsia adequada no local e o manuseio correto dos equipamentos utilizados que, no caso
de tubos endotraqueais, devem ser trocados regularmente para evitar colonizagdo. A limpeza
do ambiente da UTIN (superficies de equipamentos, paredes e chdo) com hipoclorito de sodio
feita diariamente também ¢ uma medida fundamental para a reducdo das IRAS no local

(JESUS, 2020; THATRIMONTRICHAI et al, 2020).

O uso indiscriminado de antimicrobianos ¢ um fator de risco para o desenvolvimento
de infecgcdes e se torna necessario o uso racional e consciente desses agentes para que a
contaminagdo por A. baumannii seja diminuida também. Para isso, ¢ importante que as IRAS
sejam diagnosticadas com precisao, o patégeno causador identificado o mais rapido possivel
(principalmente no caso de cepas resistentes) e que um antibiograma seja feito para que a
terapia antimicrobiana adequada seja iniciada o quanto antes, contribuindo para um melhor

prognostico do neonato e, consequentemente, reduzindo o tempo de internag¢do (considerado
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um dos principais fatores de risco para ocorréncia de IRAS) (PRATES; COZAC, 2021; DA
SILVA et al, 2022).

Outra providéncia a ser tomada a fim de reduzir as IRAS na UTIN ¢ a analise do perfil
epidemioldgico da unidade. Essa andlise permite a avaliagdo do quadro de saude dos
pacientes internados no local, além da verificacdo das espécies microbioldgicas presentes na
unidade e do perfil de sensibilidade de cada uma delas. O conhecimento desses dados
proporciona uma abordagem mais correta para agdes de prevencao e tratamento das IRAS
pois permite que as intervencdes para controle das infeccdes ndo sejam generalizadas, mas
sim focadas em determinado problema (SOUSA et al, 2019; ROCHA et al, 2020). Para a
reducdo das IRAS e colonizagdo por Acinetobacter baumannii em UTIN, espera-se que sejam
implementadas politicas de educacdo sobre higienizagdo e antissepsia regulares para os
profissionais da saude e para a equipe de limpeza nos hospitais, e pesquisas constantes acerca
do aspecto de saude dos pacientes da unidade, do perfil microbioldgico e antimicrobiano dos
organismos encontrados no local. Também ¢ interessante que os pacientes colonizados com

cepas resistentes sejam isolados e os equipamentos médicos sejam individuais na unidade.
7. CONCLUSAO

As IRAS por Acinetobacter baumannii t€m aumentado significativamente nas
unidades de terapia intensiva neonatais nos ultimos anos, o que contribui ativamente para o
crescimento da mortalidade dos recém-nascidos. Os fatores de risco associados as IRAS,
como prematuridade, dispositivos invasivos ou colonizagao por microrganismos favorecem a
rapida e constante disseminagdo de 4. baumannii, principalmente pela sua alta capacidade de
sobreviver em todos os ambientes, sejam eles superficies ou corpo humano e pela propagacao
da bactéria pelas maos colonizadas dos profissionais de satde. A colonizagdo por A.
baumannii, atrelado ao uso indiscriminado e incorreto de antimicrobianos, também contribui
para o surgimento de isolados resistentes @ maioria das classes de antimicrobianos
dificultando o tratamento das IRAS, ao limitar as opgdes terapéuticas e, consequentemente,
impactando na morbimortalidade neonatal. Desse modo, o controle das infec¢des e
colonizagdo por A. baumannii no ambiente da UTIN ¢é extremamente necessario, tomando
medidas como higieniza¢do regular do local, pesquisas sobre os microrganismos na unidade e

tratamento adequado para as IRAS a fim de diminuir significativamente a mortalidade.
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