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RESUMO

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) é uma infeccdo nosocomial mais
freqliente em unidade de terapia intensiva (UTI) que pode ocorrer ap6s 48/72 horas de
intubacdo endotraqueal e instituicdo de ventilagdo mecanica invasiva, 0 objetivo desta
revisao bibliografica foi descrever os mecanismos de resisténcia mais comumente
encontrados em Acinetobacter baumannii em portadores de PAV internados em UTI,
descrevendo o perfil de resisténcia aos antimicrobianos por este microrganismo,
avaliando os principais fatores de risco para aquisi¢do da PAV, correlacionando com o0s
fatores de risco por agentes multidrogaresitentes. Considerando que Acinetobacter
baumannii inicialmente ndo era considerado um patdgeno virulento e tdo pouco capaz
de causar surtos em hospitais, verificou-se que ao longo dos anos este microrganismo
adquiriu mecanismos de resisténcia a uma diversidade de antimicrobianos, além de
fatores de viruléncia capazes de degradar as classes de antimicrobianos de ultima
escolha, sendo classificadas como bactérias multirresistente aquelas cepas que séo
resistentes a trés ou mais classes de antibidticos, sensivel a polimixina e
susceptibilidade varidvel a ampicilina+sulbactam e pan-resistentes aquelas que
adquiriram resisténcia a todas as classes. Durante este estudo verificou-se altos niveis de
resisténcia a maioria dos antimicrobianos, clinicamente disponiveis para o tratamento de
infeccBes por A. baumannii; dentre os isolados resistentes ao imipenem, todos foram
multirresistente, com resisténcia a pelo menos cinco dos sete grupos de antimicrobianos
testados. Na maioria dos casos a polimixina B e tigeciclina foram os Gnicos antibioticos
testados que demonstraram eficacia contra A. baumannii, no entanto alguns estudos

relataram a existéncia de cepas resistentes a estas classes.

PALAVRAS CHAVES: Acinetobacter baumannii; multirresistente; Pneumonias

associadas a ventilacdo mecénica (PAV); Multidroga-resistente; pan-resistente.



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a more frequent nosocomial infection in an
intensive care unit (ICU) that may occur after 48/72 hours of endotracheal intubation
and invasive mechanical ventilation, the objective of this literature review was to
describe the mechanisms Of resistance most commonly found in Acinetobacter
baumannii in ICU patients, describing the profile of antimicrobial resistance by this
microorganism, evaluating the main risk factors for acquisition of VAP, correlating with
risk factors for multidrug-resistant agents. Considering that Acinetobacter baumannii
was initially not considered to be a virulent pathogen and it was not able to cause
outbreaks in hospitals, it has been verified that over the years this microorganism has
acquired a mechanism of resistance to a diversity of antimicrobials, besides virulence
factors capable of degrading the Classes of antimicrobial of last choice, being classified
as multidrug resistant bacteria strains that are resistant to three or more classes of
antibiotics, sensitive to polymyxin and variable susceptibility to ampicillin + sulbactam
and pan-resistant ones that have acquired resistance to all classes. During this study
high was found levels of resistance to most antimicrobials, clinically available for the
treatment of infections by A. baumannii; among isolates resistant to imipenem, all they
were multidrug-resistant, resistant to at least five of the seven groups of antimicrobial
agents tested. In most cases polymyxin B and tigecycline were the only tested
antibiotics that have demonstrated efficacy against A. baumannii, however some studies
reported the existence of strains resistant to these classes.

KEYWORDS: Acinetobacter baumannii; multiresistant; Pneumonia associated with

mechanical ventilation (P AV); Multidrug-resistant; Pan-resistant;
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1. INTRODUCAO

As pneumonias sdo infec¢bes que acometem a maioria dos pacientes que estdo
em unidades de terapia intensiva (UTI), os relatos clinicos se devem a varios fatores,
dentre eles podemos citar a ventilagdo mecénica, que predispde as pneumonias

nasocomiais.

Este tipo de infeccdo pode ser acometido por diversos microrganismos, os quais
nesta revisdo vai se direcionar a pesquisa Acinetobacter spp. um cocobacilos gram-
negativo ndo fermentador, aerdbicos, imoveis, catalase positiva e oxidase negativa,
classificado como integrante da familia moaxellaceae, da ordem gammaproteabacteria
das noves espécies gendmica, sendo que quatro espécies de Acinetobacter (
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pitti e
Acinetobacter nosocomialis) sdo referidas como complexo Acinetobacter baumannii
calcoaceticus por apresentarem caracteristicas fenotipicas andlogas ( HOWARD A, et
al, 2012). Dentre as espécies citadas a Acinetobacter baumannii € a mais prevalente
clinicamente, possui ampla distribuicdo na natureza como no solo e na &gua, podendo
também ser isolada em objetos inanimados, tais como 0s equipamentos de respiracao,
umidificadores, colchdes, travesseiros, termémetros, mesas, luvas, materiais formicos e
prontuarios. Podem se desenvolver nessas superficies, pois necessitam de poucas

condigdes para seu crescimento (SMS-Porto Alegre, 2007).

Pessoas saudaveis, entre elas profissionais de salde podem estar
esporadicamente sendo colonizada na pele, cavidade oral, nasofaringe, trato
respiratorio, gastrointestinal e vaginal. A pneumonia € uma das infec¢bes nosocomiais
mais frequentes, sua importancia clinica decorre do alto indice de mortalidade e dos
altos custos relacionadosa maior permanéncia em UTI e uso prolongado de
antimicrobianos. Os fatores de risco associados a este tipo de infeccéo estdo diretamente
relacionados com o uso de antimicrobianos, o tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva, o uso prolongado da ventilagdo mecénica, a gravidade da doenca de
base, presenca de trauma, pds-operatorio de cirurgias cardiotoracicas, procedimentos
invasivos, neoplasias malignas, e imunidade baixa (SMS-Porto Alegre, 2007; RICAS,
et. al; 2013; MATARUCO, 2015).



2. JUSTIFICATIVA

A Acinetobacter baumannii umas das bactérias associados a este tipo de
infeccdo, ao longo dos anos vem apresentando caracteristicas de resisténcia aos
antibioticos de maneira que atualmente temos cepas multirresistente e pan-resistentes,
as quais agravam o quadro clinico do paciente. Esse trabalho tem como objetivo fazer
uma revisdo bibliografica no sentido de descrever os principais mecanismos de
resisténcia encontrados e os fatores de risco que foram relacionados para a aquisi¢éo de

pneumonias associadas a ventilagdo mecénica.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever 0s mecanismos de resisténcia mais comumente encontrados na
Acinetobacter baumannii em portadores de pneumonias por ventilagdo mecanica

internados em Unidades de Terapia Intensiva.

3.2 Objetivos Especificos

1. Levantar o perfil de resisténcia da Acinetobacter baumannii aos antibidticos.
2. Levantar os critérios clinicos para profilaxia da PVA.

3. Descrever os fatores de risco para aquisicao de PAV.

4-METODOLOGIA

Revisdo bibliografica em artigos nacionais e internacionais publicados no
periodo de 2008 a 2015 associados a PAV em pacientes internados em UTI e que

contemplem os objetivos do nosso estudo.
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5- RESULTADOS DA REVISAO BIBLIOGRAFICA

O perfil de resisténcia aos antimicrobianos relacionados a Acinetobacter
baumannii foram descritos em diversos estudos, um microrganismo com caracteristicas
de resisténcia intrinseca a diversos antibioticos que ao longo dos anos adquiriu
mecanismo de resisténcia capaz de surgir cepas pan-resistentes, Carvalho, 2013 realizou
um estudo em 10 hospitais publicos e privados do Rio de Janeiro no periodo de 2005 a
2007, trabalho este que teve como objetivo determinar a diversidade genética,
caracterizando a resisténcia a antimicrobiana e avaliar fatores de viruléncia em
Acinetobacter baumannii, dos 110 isolados de Acinetobacter baumannii 98,2%
resistente ao imipenem, e 98 (87,3%) produziu OXA-23, ja a polimixina B e Tigeciclina
apresentaram atividade in vitro. O gene Bla Oxa23 foi detectado em 96 (87,6%) dos
isolados de Acinetobacter baumannii sugerindo que este seja o principal mecanismo de

resisténcia aos carbapenémicos.

Guimardes no periodo de 2008 a 2009 no Hospital das Clinicas de
Uberlandia/MG, avaliou os fatores de risco e mortalidade no prazo de 30 dias em
pacientes com PAV por Acinetobacter baumannii multirresistente versus nao
multirresistente, foram analisados 220 pacientes em uso de ventilacdo mecanica por 48
horas, sendo confirmadas 107 (48,6%), a maioria (71,8%) por bacilos gram negativos,
como Pseudomonas aeruginosa (32,5%) e Acinetobacter baumannii (25,7%), como 0s
agentes etioldgicos mais frequentes, cerca de 10% das PAVs apresentou etiologia
polimicrobiana. Neste estudo a Acinetobacter baumannii apresentou resisténcia a
meropenem e imipenem (73,4%) e Piperaciclina+Tazobactam (76,7%), sendo a
Polimixina B e Doxiciclina com 100% de sensibilidade, a Tigeciclina 76,6% sensivel e
Ampicilina +Sulbactam 66,6% de sensibilidade. Cerca de 90% das pneumonias por A.
baumannii, foram classificadas como tardia, com 73,4% das amostras resistentes ao

imipenem.

Tadeu CN, et. al; realizou um estudo de corte na UTI de um hospital geral no
municipio do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2009 a 2010, este levantamento de
dados de exames microbioldgicos, também evidenciaram a prevaléncia da bactéria

Acinetobacter baumannii, sendo que 27 infeccbes nosocomias por bactérias MDR
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(Multidroga-resistentes), o sitio de prevaléncia de infeccdes, correspondeu ao trato
respiratério, com 15 casos (55,5%), sendo 7 (25,9%) de infeccBes por pneumonia
associada a ventilagdo mecéanica (VAP), 7 (25,9%) de infecgGes por traqueobronquite e
1 (3,7%) por pneumonia ndo associada a ventilagdo mecénica. Com relacdo a bactéria
predominante nesta infeccdo a Acinetobacter baumannii, correspondeu 8 (50%),
Klebsiella pneumoniae 3 (18,75%), E.coli e M. morgani 2 (12,51%) e Pseudomonas 1
caso ( 6,25).

Godoy 2012 realizou um estudo no periodo de junho a dezembro de 2010
levantando o perfil clinico e epidemioldgico das infeccGes causadas por Acinetobacter
baumannii. Foram 64 casos de pacientes infectados ou colonizados por Acinetobacter
baumannii no periodo do estudo, a infeccdo assintomatica ocorreu em 90,6% dos casos,
o sitio mais frequiente foi o pulmonar com 53,1%, seguido do sitio cirdrgico 10,9% e
trato urinario 7,8%. Os antimicrobianos mais usados foram cefalosporinas 71,4% (45),
carbapenémicos 50,8% (32), glicopeptideos 46,0% (29) e fluoroquinolonas 33,3% (21).
Avaliando o perfil de resisténcia, aos carbapenémicos foi de 73,4%, &
ampicilina+sulbactam de 60,9% (39/64), amicacina de 20,3% (13/64), polimixina 6,2%
(4/64) e tigeciclina 3,1% (2/64).

Ricas, Marques et. al, fizeram um estudo descritivo de pacientes internados com
cultura positiva para Acinetobacter baumannii no periodo de janeiro de 2011 a 2012 em
um hospital universitario onde avaliaram 184 culturas obtidas dos livros de registros do
setor de microbiologia, levantamento esse que possibilitou avaliar o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos de 184 cepas de Acinetobacter baumannii, onde 157
(85,3%) apresentaram multirresisténcia a cefepime, cefalosporinas de 4% geracdo que
ndo foi eficaz em 149 (81%) dos casos, as cefalosporinas de 32 geracdo ceftazidima e
ceftriaxona em 154 (83,7%) e 152 (82,6%) respectivamente , o aminoglicosideos
amicacina em 124 (67,4%) dos casos ndo mostrou atividade. Dos carbapenémicos, a
resisténcia do patégeno a imipenem foi observada em 133 (72,3%) dos casos e para
meropenem em 139 (75,5%) dos casos. Porém as 184 cepas de Acinetobacter
baumannii foram 100% sensiveis a polimixina B e 100 (54,3%) das cepas foram
sensiveis a ampicilina + sulbactam. As amostras bioldgicas mais prevalentes neste

estudo foi o aspirado traqueal com 63 (35%).
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Qureshi ZA, et. al; 2015, realizou um estudo em um sistema hospitalar na
Pensilvania com dados clinicos de registros médicos eletrénicos, o qual foram
realizados testes de sensibilidades, eletroforese em gel de campo pulsado (PEGE), e
multilocus de tipagem seqliéncia ( MLST), para investigar a resisténcia a colistina, em
pacientes com infeccdo por Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos. Para
determinar a presenca ou auséncia de lipido A, utilizou espectrometria de massa
MALDI-TOF realizada em todos os 38 isolados (resistente a colistina 20 e 18 colistina-
sensiveis). Foram avaliados 20 pacientes com Acinetobacter resistente a colistina, sendo
a pneumonia associada & infeccdo mais comum, destes 19 receberam intravenosa e ou
inalada para o tratamento de Acinetobacter baumannii sensivel a colistina e resistente
aos carbapenémicos. NoO entanto tratamento com uma combinacdo de CMS
(metanossulfatonato de colistina) um carbapenem, e ampicilina-sulbactam foi associada
a uma mortalidade inferior, em comparacdo com outros regimes de tratamento neste
estudo, onde 30% dos pacientes morerram em 30 dias. O mecanismo de resistencia a
colistina neste estudo ndo foi devido a transmissdo de paciente-a-paciente, sendo assim
observado que 0 processo ocorre atraves da pressdo seletiva duante a terapia com CMS.

Colistina, ou o seu pro-farmaco CMS obtiveram 20/ 38 pacientes 52,6% resistente.

Um estudo de corte realizado por Zilberberg, 2016 em 175 hospitais dos
Estados Unidos utilizando o banco de dados Premier Research (2009-2013) . Foram
incluidos todos os pacientes adultos internados com pneumonia ou Sepse COMO
diagndstico principal, ou como um diagndstico secundario na definicdo de insuficiéncia
respiratoria, juntamente com a administracdo de antibidticos no prazo de 2 dias de
admissdo. SO foram incluidos infeccdes confirmadas por cultura. A resisténcia a pelo
menos trés classes de antibidticos definidos multirresistentes AB (MDR-AB). Foi
utilizada a regressao logistica para calcular o risco relativo ajustado (RRR) de pacientes
com MDR-AB que receberam Terapia Empirica Impropria (IET) e o impacto do IET
sobre a mortalidade. Entre 1.423 pacientes com infecgéo AB, 1171 (82,3%) teve MDR-
AB. Aqueles com MDR-AB eram mais velhos (63,7 + 15,4 vs 61,0 + 16,9 anos, p =
0,014). Embora a carga de doencas cronicas ndo diferiu entre os grupos, o grupo de
MDR-AB apresentaram maior gravidade da doenca do que aqueles no grupo de ndo-
MDR-AB (unidade de cuidados intensivos 68,0% vs. 59,5%, p <0,001; ventilacdo
mecanica 56,2% vs. 42,1%, p <0,001). Exposicdo IET foi associado com maior
mortalidade hospitalar (RRR ajustada de 1,8, IC 95% 1,4-2,3, p <0,001).
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Mataruco, 2015 realizou um estudo no periodo de 2013 a 2014 em um hospital
em Sdo José do Rio Preto, SP, onde foram isoladas 32 amostras clinicas com A.
baumannii, sendo o aspirado traqueal o material bioldgico com maior frequéncia
corresppondendo 53% total e a secrecédo traqueal 3% desse modo trato respiratorio dos
pacientes internados nas UTIs e enfermarias. Em relacdo a taxa de resisténcia a
Ceftadizima, Imipenem, Cefepime, Merepenem, Piperacilina+ tazobactam e
Ciprofloxacina foi de 93,75% (30/32), os antibidticos que Acinetobacter baumannii
apresentaram maiores taxa de sensibilidades foram Polimixina B e colistina com 92,6%
(25/27) e 90,6% (29/32) respectivamente.

5.1- DEFINICOES DE PNEUMONIAS ASSOCIADAS A VENTILACAO
MECANICA (PAV)

Pneumonia associada & ventilacdo mecénica é definida como aquela que se inicia
48/72 horas ap6s a intubacdo endotraqueal e instituicdo de ventilagdo mecanica
invasiva. Segundo a sociedade paulista de infectologia, as pneumonias associadas a
ventilacdo mecéanica (PVA), é a segunda infec¢do mais freqliente em UTIs americanas e
mais frequentes em UTIs européias, no entanto no Brasil apesar da auséncia de dados
nacionais, experiéncias dos profissionais mostram as PVAs como as mais freqlientes
infeccdes dentro da UTI. As PAVs séo classificadas conforme o tempo de permanéncia
na UTI e fatores de riscos, sendo inferior ou/igual 4 dias precoce e superior ou/igual a 4
dias tardia, as pneumonias precoce sdo causadas por microrganismo gram positivos tais
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus
sensiveis a oxacilina, ja as de causa tardia sem fatores de risco pela Pseudomonas
aeruginosa,MRSA e enterobactérias, no entanto ainda podem adquirir pneumonias com
fatores de riscos associada a microrganismos multirresistente, tais como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii multirresistente, MRSA e enterobactérias
multirresistente, complicando o quando clinico do paciente devido a resisténcia a uma
variedade de antimicrobianos (DIRETRISES SOBRE PNEUMONIA ASSOCIADA A
VENTILACAO MECANICA, 2006). A PAV ocorre em funcdo de um novo infiltrado
pulmonar, ou a progressdo de um infiltrado prévio na radiografia de térax, associado a
presenca de sinais clinicos e alteragdes laboratoriais, como febre, leucocitose,
leucopenia e secrec¢do purulenta (CARVALHO, C.R.R.; 2006). A ventilagdo mecénica
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invasiva consiste na introducao de uma protese na via aérea do paciente podendo se um
tubo oral ou nasotraqueal, ou uma canula de traquestomia, este procedimento € utilizado
para fazer a ventilagdo mecanica pulmonar, ou seja, age auxiliando e mantendo as trocas
venosas do aparelho respiratorio, aliviando assim a musculatura respiratoria, para
reverter o quadro de fadiga, desta forma mantendo a respiracdo estavel, este
procedimento invasivo pode causar com frequéncia infecgdes do aparelho respiratério
(CARVALHO, C.R. R; et. al.; 2007). Os pacientes com ventilagdo mecanica sao
predispostos a pneumonia, devido a deplecdo da defesa imunoldgica, risco elevado de
ter as vias aéreas inoculadas com material contaminado, presenca de bactérias
multirresistente aos antimicrobianos (ANVISA/IRAS, 2013).

5.2- MECANISMOS RELACIONADOS AOS FATORES DE RISCO DA PVA

O principal fator de risco para PAV ¢é presenca do tubo endotraqueal, uma vez
que prejudica os mecanismos de defesa naturais, tais como o reflexo da tosse e da
depuracdo mucociliar, e permite uma comunicacdo direta entre espaco bucal
supragldtica e do trato respiratério inferior. A competéncia das barreiras anatbmicas €
interrompida, outro principal mecanismo fisiopatolégico envolvido da PAV esta
relacionada com colonizacdo bacteriana do tubo endotraqueal (COSTA, J.B; COSTA
A.L; et. al; 2016). Dentre os fatores de riscos PVA, podemos citar os fatores
modificaveis que estdo relacionados: suc¢do do contetdo oral ou gastrico ou de via
aérea superior; cirurgia cardiotoracica ou toracica; baixa do nivel de consciéncia com
prejuizo de protecdo de via aérea; dispositivo para medida da pressdo intracraniana;
presenca de tubo gastrico ou enteral via oral ou nasal, para alimentagdo; terapia
antidcida inadequada; re-intubacdo ou intubacdo prolongada; uso de bloqueador
neuromuscular; troca desnecessaria do circuito de ventilagdo mecénica. E os fatores ndo
modificaveis: pessoas idosas, idade superior a 70 anos; gravidade da doenca de base;
doenga pulmonar cronica, principalmente doenca pulmonar obstrutiva cronica;
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) (ZAMBON, L.S; 2009; DA SILVA,
R.M; et. al; 2011; ANVISA/IRAS,2013; COSTA, J.B; COSTA A.L; et. al; 2016).
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5.3- FATORES DE RISCO PARA PAV POR AGENTES MULTIDROGA
RESISTENTES

O clinico durante a prética diaria enfrenta um grande dilema quando o fator e
relacionado a infecgdes graves, principalmente quando relacionados a pacientes com
ventilagdo mecanica, pois durante os achados radiologicos que sugere uma infeccdo, a
principal medida é a prescricdo de antibidticos, no entanto sem um perfil de
sensibilidade em maos, defronto com duas situacGes, prescrever um antibiotico de
amplo espectro e contribuir para o aumento da resisténcia, ou utilizar antibioticos de
espectro mais restrito e colocar o prognostico do paciente em risco. O uso de
antibidticos nos altimos 90 dias, principalmente Cefalosporinas, contribui para o
surgimento de agentes resistentes, no entanto sdo diversos fatores que contribuem, entre
eles podemos citar: internacdo hospitalar com cinco dias ou mais; internacdo hospitalar
por dois dias ou mais nos Ultimos 180 dias; epidemiologia local favoravel a infecgdo por
agente Multidroga resistente; tratamento domiciliar ou em instituicdo ndo hospitalar;
tratamento dialitico nos ultimos 30 dias; imunocompeténcia comprometida; cateter
venoso central, cateteres para alimentacdo, e traqueostomia (GUIMARAES, 2011;
SOUZA NASCIMENTO, 2013).

5.4 CRITERIOS CLINICOS PARA PROFILAXIA DA PVA

As medidas profilaxia relacionadas as Pneumonias associadas a ventilagdo
mecanica (PVAS), estdo diretamente interligadas as Infeccdo Relacionada a Assisténcia
a Saude (IRAS), pois faz necessaria a implantacdo da mesma, para prevenir a instalacdo
das PVAS, tais como, o programa educacional que recomenda a higienizacdo das maos
dos profissionais com sabonete liquida com antissepticos como clorixidina,
principalmente em locais de alto indice de bactérias multirresistente, o treinamento da
equipe multiprofissional que presta servico a pacientes com ventilagdo mecénica,
participacdo da equipe multidisciplinar (médicos da unidade, farmacéuticos,
enfermeiros, fisioterapeuta, nutricionista e toda a equipe da CCIH). A prevencdo da
Ulcera de estresse e prevencdo da trombose venosa profunda (TVP), medidas estas

relacionadas a assisténcia, sendo necessario adotar medidas especificas e fundamentais
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para prevencdo das PVAS, as quais sdo: manter os pacientes com a cabeceira elevada
entre 30° e 45°, esta medida reduz o risco de aspiracdo do conteddo gastrointestinal ou
orofaringeo e da secrecdo nasofaringea. Avaliar diariamente a sedagdo e diminuir
sempre que possivel procedimento de risco que pode causar extubacdo acidental, no
entanto pode reduzir o tempo de ventilacdo mecanica. Aspiracdo da secrecao subglotica
é necessario devido o acumulo de microrganismo da microbiota da cavidade oral, os
quais conforme o uso de antimicrobianos esta microbiota se torna composta por
bactérias gram negativas, fonte de bactérias multirresistente, € importante a rotina de
aspiracdo conforme a prescricdo médica, de acordo com a condicdo de cada paciente.
Higiene oral com antissépticos é outra medida preventiva de suma importancia, varios
protocolos preconizam a higiene da cavidade oral com clorixidina oral a 0,12% ou 0,2%
de trés a quatro vezes ao dia para tentar eliminar a colonizacgéo bacteriana (INSTITUTE
FOR HEALTHCARE IMPROVEMENT, 2008; ANVISA/IRAS, 2013;).

5.5- MECANISMOS DE RESISTENCIA DA Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii inicialmente ndo era considerado um patogéno
virulento e tdo pouco capaz de causar surtos em hospitais, porém ao longo dos anos
verificou-se sua capacidade de possuir resisténcia intrinseca a uma variedade de
antimicrobianos, além de adquirir um fator importante de véarios mecanismos de
resisténcia, sendo um microrganismo capaz de adaptar-se com rapidez a pressao seletiva
do meio ambiente, causando um transtorno em ambiente hospitalar devida sua
capacidade de permanecer em fomitos e microbiota de profissionais da salde, sendo
capaz de causar varias infeccBes dentre elas a pneumonias associadas a ventilacdo
mecanica (PVAs). Dentre os mecanismos de resisténcia a Acinetobacter baumannii
apresenta: producdo de Beta-lactamases, impermeabilidade da membrana externa
associada a perda ou diminuigdo na expressdo de porinas, hiperexpressdo de bomba de
efluxo (CARVALHO, 2013).
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5.5.1- BETA-LACTAMASES

Sdo enzimas produzidas por bactérias gram-positivas e gram-negativas, capazes
de inativa as penicilinas, ou seja, lizan o anel beta-lactimico por hidroxilagcdo
irreversivel da ligacdo a amina com isso inativando o antibidtico (JUNIOR,
FERREIRA, DE CONCEICAO 2004). As beta-lactamases foram primeiramente
classificada por Ambler em 1980, baseado nas sequéncias de nucleotideos e
aminoacidos das enzimas, descreveu quatro classes moleculares: serino Beta
lactamases, incluindo as beta-lactamases de espetro ampliado (ESBLS), penicilinases e
carbenicilinases;  metalo-beta-lactamases;  cefalosporinases ~ cromossomais; e
oxacilinases (AMBLER, 1980).

Em 1995 Bush et. al, propés uma nova classificagcdo sendo assim definidas as
principais enzimas beta-lactamases, com seus respectivos alvos: As AmpC (
Cefalosporinas); Pcases (Penicilinas); TEM1, TEMZ2, SHV1 (Penicilinas,
Cefalosporinas); TEM3,TEM-26,SHV2,SHV-6,Klebsiella oxytoca k1 (Penicilinas,
Cefalosporinas de amplo espectro e monobactamicos); TEM-30,TEM-36,TCR-1
(Penicilinas); PSE-1,PSE-3,PSE4 (Penicilinas sendo carbenicilina); OXAL1;0XA-
11,PSE-2 (Penicilinas sendo cloxacilina); Csase induziveis do proteus vulgaris
(Cefalosporinas); Enterobacter cloacea NMC-A, Serratia marcescens SME-1
(Penicilinas , Cefalosporinas e Carbapenens); Strenotrophomonas Maltophia L1 e
Bacterioides fragilis Ccra ( Maioria dos B-lactamicos e Carbapenens); PCase-
Bulkoderia Cepacia ( Penicilinas), enzimas beta-lactamicas produzidas e liberada para
degradacédo dos antimicrobianos ( ANVISA, 2007).

Bush em 1989 classificou as enzimas em quatro grupos de acordo com substrato
e o perfil de inibi¢do, Bush, Jacoby e Medeiros 1995 realizaram algumas atualizagoes,
2001 Bush fez novas atualizacGes, conforme a aquisicdo dos genes que codificam as
beta-lactamases. Em 2010, Bush e Jacoby fizeram novas atualizacdes baseada nas
fungdes enziméatica e mantendo uma analogia em relacdo a classificagdo de Ambler,
sendo as enzimas divididas e trés grupos e conforme seu aspecto de acédo e inativacéo do
beta-lactamases como a &cido clavulanico e acido etilenodiamino tetra-acético 36
(EDTA). A resisténcia especifica a os carbapenémicos esta relacionada a perda de
porinas, mas de forma mais significativa, a produgdo de P-lactamases da classe B
(metalo-Blactamases) e da classe D (carbapenemases-oxacilinases) de Ambler (BUSH;
JACOBY, 2010).
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5.5.2- BETA- LACTAMASES DE ESPECTRO EXTENDIDO (ESBLSs)
Beta- lactamases de Espectro Extendido (ESBLs) sé@o da classe A de Ambler e,

representam o maior grupo de beta-lactamases estudadas (BRADFORD, 2001; BUSH,;
JACOBY; MEDEIROS, 1995; GNIADKOWSKI, 2008). Estas enzimas apresentam
serina no seu sitio e sdo classificadas por genes localizados em plasmideos. S&o inibidas
pelos inibidores o &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam. Atribuindo resisténcia as
cefalosporinas de amplo espectro e aos monobactamicos, podendo atribuir também aos
carbapenémicos a baixos niveis (BUSH; JACOBY; MEDEIROS, 1995; ROSSOLINI;
D'ANDREA; MUGNAIOLI, 2008; WINOKUR et al, 2001, LIVERMORE, 2008;
POIREL et al, 2007).

PER-1 foi a ESBL descrita em Acinetobacter spp. pela primeira vez na Europa e
na Asia (YONG et al, 2003; VAHABOGLU et al, 1997). Outra ESBL, VEB-1, foi
descoberta pela primeira vez em A. baumannii no mesmo ano. Amostras que faziam
parte de um Unico clone e foram responsaveis por um surto em um hospital em
Valéncia, na Espanha (POIREL et al, 2003).Véarias ESBLs foram descritas em
Acinetobacter spp. como PER-2, isolada na Argentina (PASTERAN et al, 2006;
CELENZA et al, 2006), VEB-1, na Franca (POIREL et al, 2003; NAAS et al, 2006),
SHV-12 na China e nos Paises Baixos (HUANG, Z.M. et al, 2004; NAIEMI et al,
2005), CTX-M-2 (NAGANO et al, 2003, 2004), VEB 1a na Argentina (PASTERAN et
al, 2006), TEM-92 na Italia (ENDIMIANI et al, 2007), SHV-5 em Nova lorque (NAAS
et al, 2007) e SCO-1 (POIREL et al, 2007). A variante VEB-3 foi relatada somente em
amostras de Acinetobacter spp. do Taiwan (HUANG, L.Y. et al, 2008, 2010).

A primeira descricdo da ESBL do grupo GES identificada em A. baumannii foi
descrita na Franca e caracterizada como GES-11. Essa enzima além de permitir
resisténcia aos beta-lactamico, incluindo o aztreonam, possui uma caracteristica prépria,
em que substituicdes de aminoacidos em seu sitio ativo podem ampliar sua atividade
hidrolitica, reduzindo a susceptibilidade antimicrobiana aos carbapenémicos
(MOUBARECK et al, 2009). No ano seguinte, ela foi novamente descrita em isolados
de A. baumannii na Bélgica, juntamente com GES-12 e uma nova variante GES-14,
também descrita em 2011 na Franca (BOGAERTS et al, 2010; BONNIN et al, 2011a).

A producédo de CTX-M-15 foi verificada em alguns isolados de A. baumannii na
india e no Haiti (SHAKIL; KHAN, 2010; POTRON et al, 2011). Em 2011, foi descrita
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uma nova variante de ESBL, denominada PER-7, proveniente de um isolado de A.
baumannii coletado de lavado brénquico de um paciente na Franga. Além desta ESBL,
este isolado também produzia a oxacilinase OXA-23, que confere resisténcia aos
carbapenemase e expressava 0 gene 16SRNA metilase armA, conferindo resisténcia a
todos os aminoglicosideos (BONNIN et al, 2011c).

Descrita pela primeira vez em 2001, nos Estados Unidos enzima Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), ap0s sua descoberta, enterobactérias produtoras
desta enzima foram descritas em diversas regides do continente americano, europeu e
asiatico (NORDMANN; CUZON; NAAS, 2009). Ocorreu disseminacéo das enzimas do
tipo KPC para Pseudomonas aeruginosa de diversos paises da Ameérica Latina
(AKPAKA et al, 2009; WOLTER et al, 2009). No ano 2010, foi relatado o primeiro
caso de carbapenemase KPC em Acinetobacter sp., em Porto Rico, que descreveu uma
nova variante desta enzima denominada KPC-10 (ROBLEDO et al, 2010). No ano
seguinte 2011, o mesmo autor detectou a presenca da enzima KPC em 14% dos isolados
de Acinetobacter baumannii estudados, além de outras espécies, mostrando claramente a
rapida disseminacao do gene Kpc em importantes patdégenos hospitalares em Porto Rico
(ROBLEDO; AQUINO; VAZQUES, 2011).

5.5.3- METALO-BETA-LACTAMASES (MBLS)

Isolados de Acinetobacter spp. tem sido descritos a producdo dessa enzima
Metalo-beta-lactamases (MBLS) sendo uma das principais causas de reducdo de
sensibilidade aos antimicrobianos carbapenémicos. (POIREL et al, 2000). Metalo-beta-
lactamases pertencem a classe B de Ambler e caracterizam-se por apresentarem um ion
metalico no sitio ativo, geralmente o zinco (Zn2+), que participa da catalise. Essas
enzimas sao inibidas por agentes quelantes, como o EDTA ou 4&cido 2-
mercaptopropionico, mas nao é afetada pelos inibidores convencionais de beta-
lactamases, como o &cido clavulanico, tazobactam e sulbactam (QUEENAN; BUSH,
2007). S&o enzimas que possuem a capacidade de hidrolisar carbapenemase, assim
como todos os outros antibidticos beta-lactamicos, porém ndo conseguem hidrolisar o
aztreonam (NORDMANN; POIREL, 2002).
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Em 2003, no Brasil foi descrita pela primeira vez, uma amostra de A. baumannii
produtora de MBL do tipo IMP-1 proveniente de uma cultura de secrecdo traqueal de
um paciente internado na UTI geral do Hospital Sdo Paulo em 2000 (GALES et al,
2003). A partir desse momento a disseminacdo de isolados produtores de MBLs tem
sido frequentemente descritas em hospitais brasileiros (LINCOPAN et al, 2005, 2006;
SADER et al, 2005; TOGNIN et al, 2006).

As enzimas MBLs néo séo as carbapenemase predominantes em A. baumannii,
porém vérias delas tém sido descritas: IMP-1, -2, -4, -5, -8 e -10, VIM-1, -2, -3, 4 e -11,
SIM-1 e NDM-1 (CORNAGLIA; GIAMARELLOU; ROSSOLINI, 2011). O primeiro
relato de NDM ocorreu em 2010, isolado em A. baumannii, onde trés isolados
produziram a enzima NDM-1 juntamente com OXA-23 e armA (KARTHIKEYAN et
al, 2010). No ano 2011, a mesma foi relatada em A. baumannii na China (CHEN, Y. et
al, 2011), Alemanha (PFEIFER et al, 2011), Algéria (BOULANGER et al, 2012),
Bélgica (BOGAERTS, 2012), Republica Tcheca (HRABAK et al, 2012; NEMEC;
KRIZOVA, et al, 2012) e em Bangladeste (ISLAM et al, 2012). Variante de NDM-2 foi
detectada no Egito (KAASE et al, 2011), em Israel (ESPINAL et al, 2011) e nos
Emirados Arabes (GHAZAWI et al, 2012).

5.5.4- BETA-LACTAMASES DO TIPO AMPC

As Beta-lactamases do tipo AMPC conferem resisténcia as penicilinas, mesmo
quando associadas com inibidores beta-lactamico: sulbactam, tazobactam e &cido
clavulanico, cefalosporinas de 12, 22 e 32 geracOes, e aos monobactamicos (aztreonam)
(BUSH; JACOBY; MEDEIROS, 1995). Estudos em amostras de Acinetobacter spp.
demonstram que é alta a presenca desta enzima, podendo alcancar até 82% (DANES et
al., 2002). Este enzima pode ser induzivel em vérias enterobactérias resistentes os
antibioticos beta-lactamicos, no entanto, em 2000, Bou e Martinez-Bentran,
descreveram que os testes de indugdo com cefoxitina ndo induziram a producdo de
AmpC. Resultados mostraram que a enzima AmpC nado é induzivel em amostras de
Acinetobacter spp., porém, € expressa em baixos niveis (BOU; MARTINEZ-
BELTRAN, 2000). No entanto aumento da expressdo do gene AmpC é regulado pela
sequéncia promotora denominada ISAbal (CORVEC et al, 2003, HERITIER; POIREL;
NORDMANN, 2006; JACOBY, 2009). A sequéncia de insercdo é um elemento
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genético bastante disseminado entre isolados de A. baumannii e possui um sitio ativo
promotor bastante eficiente para a producdo de Open reading frames (ORFs) adjacentes
(CORVEC et al, 2003; LIVERMORE; WOODFORD, 2006). Devido existéncia de
variantes da beta-lactamase AmpC descritas em Acinetobacter spp., Hujer e
colaboradores (2005) propuseram a denominacdo de ADC (Acinetobacter derived
cephalosporinase) para esta familia de Beta-lactamases (HUJER et al, 2005). Em 2010,
dentre as diversas variantes ADC relatadas, a primeira cefalosporinase de amplo
espectro em um isolado de A. baumannii, nomeada de ADC-33 capaz de hidrolisar a
ceftazidima, cefepima e aztreonam, enquanto praticamente ndo hidrolisavam os
carbapenémicos (RODRIGUEZ-MARTINEZ et al, 2010). Recentemente, foi descrita
uma nova cefalosporinase AmpC de espectro estendido, denominada ADC-56 (TIAN et
al, 2011).

5.5.5- OXACILINASES

Sdo enzimas que pertencem a classe D de Ambler e apresentam o grupamento
serina no seu sitio ativo, inativa principalmente os antimicrobianos carbapenémicos e
algumas cefalosporinas, como a cefepime; no entanto ndo ha acéo hidrolitica quando o
substrato é a ceftazidima (BOU et al, 2000b; BROWN; AMYES, 2006; WALTER-
HASMUSSEN; HOIBY, 2006). Uma caracteristica marcante deste grupo de enzimas é
o fato de serem fracamente inibidas pelo acido clavulanico, mas fortemente inibidas in
vitro, pelo cloreto de sédio (POIREL; NAAS; NORDMANN, 2010). Mais de 150
variantes distintas de enzimas da classe D ja foram descritas, contudo apenas 45 destas
exibem a capacidade de hidrolisar o anel beta-lactdmico dos carbapenémicos.
Avaliando a identidade entre as sequiéncias de aminoacidos das variantes das enzimas
do tipo OXA, € possivel identificar nove subgrupos. Até o momento, cinco desses
subgrupos filogenéticos ja foram descritos em A. baumannii, OXA-23-like, OXA-24-
like, OXA-51-like, OXA-58-like e OXA-143 (POIREL; NAAS; NORDMANN, 2010;
HIGGINS et al, 2009). As oxacilinases com atividade carbapenemase sdo mais
comuns em A. baumannii e representam um dos principais mecanismos de resisténcia
aos carbapenémicos nestas bactérias (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008;
ZAVASKI et al, 2010). A producdo destas enzimas, quando associadas a outros

mecanismos de resisténcia, como, por exemplo, alteracdo da permeabilidade da
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membrana externa, hiperexpressdo de um sistema de efluxo ou alteracdo do sitio de
ligacdo do antimicrobiano, pode resultar em alto grau de resisténcia aos carbapenémicos
(QUEENAN; BUSH, 2007; LU et al, 2009; FEIZABALDI et al, 2008). Acinetobacter
baumannii portadora de serina beta-lactamase capaz de hidrolisar imipenem, foi isolada
em 1985, na Escécia e apresentou resisténcia ao imipenem, as penicilinas e as
cefalosporinas (PATON et al, 1993). Na descoberta a enzima foi denominada ARI-1
(Acinetobacter resistant imipenem), no entanto, no ano de 2000, foi realizada a analise
da sequéncia genética que mostrou 36% de identidade com a sequéncia de aminoacidos
das enzimas OXA-5 e OXA-10. A enzima ARI-1 passou entdo a ser denominada de
OXA-23 (DONALD et al, 2000). A. baumannii produtor da enzima OXA-23 tem-se
disseminado rapidamente e surtos hospitalares tém sido descritos em varios paises do
mundo (MUGNIER et al, 2010). Foram descritos outros relatos que identificaram
diferentes variantes desta familia de enzimas em A. baumannii: OXA-24, -25, -66, 68
na Espanha, OXA-26 na Bélgica, OXA-27 em Singapura, OXA-40, -58, -75 e -76 na
Franca, OXA-49 na China, OXA-64 e -71 na Africa do Sul, OXA-65, -75 a -78, 84, -86
a -89, -91, -92, -94, -95 e outros na Argentina, OXA-69 e -78 na Turquia, OXA-70 em
Hong Kong e OXA-72 na Tailandia, -97 na Tunisia (WALTHER-RASMUSSEN;
HOIBY, 2006; QUEENAN; BUSH, 2007). Higgins e colaboradores identificaram uma
nova Beta-lactamases com capacidade hidrolitica para carbapenémicos, a OXA-143, da
classe D, que foi isolado em A. baumannii em hemoculturas de pacientes internados em
UTI. Nova Beta-lactamases possui 88% de similaridade com a OXA-40, 52% com a
OXA-58 e 63% a OXA-23, representando o primeiro membro de um novo subgrupo
cuja prevaléncia até 0 momento permanece desconhecida (HIGGINS et al, 2009). Apds
esse primeiro relato, foram publicados dois trabalhos que mostraram divergéncia quanto
a prevaléncia deste gene blaOXA-143 nos hospitais brasileiros (ANTONIO et al, 2011;
WERNECK et al, 2011a).

5.5.6- ALTERACAO DAS PROTEINAS LIGADORAS DE PENICILINAS
(PLPS)

A alteragdo das proteinas ligadoras de penicilinas (PLPS), conferem resisténcia
aos antimicrobianos beta-lactdmico mais comum em microrganismos Gram positivos
em relacdo aos Gram negativos. Porém a resisténcia aos carbapenémicos observada em

A. baumannii é explicada pela redugdo da expressdo de PBP-2, como descrito em
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amostras isoladas em Sevilha, Espanha (FERNANDEZ-CUENCA et al, 2003; CAYO et
al, 2011).

5.5.7- DIMINUICAO DA EXPRESSAO DE PORINAS (OMPS)

Peptidiogligano é uma membrana externa, que atua como uma barreira
permeavel que elimina as substancias nocivas as células, permitindo ao mesmo tempo,
influxo das moléculas de nutrientes nas bactérias gram negativas. Membrana externa
que contém proteinas transmembranares (OMPs- outer membrane proteins)
denominadas porinas. Porinas sdo proteinas capazes de formar canais hidrofilicos que
permitem o transporte de moléculas atraves de membranas de bicamada lipidica e a
extrusdo de produtos ndo utilizados pela célula bacteriana. A perda ou diminuicdo da
expressdo destes canais podem conferir as bactérias diferentes niveis de resisténcia
alguns antimicrobianos (VILA; MARTI; SANCHES-CESPEDES, 2007; ZAVASCKY
et al, 2010). A OMP de Acinetobacter baumannii € uma proteina monomérica e foi
nomeada OmpAb ou HMP- AB (“Heat-modifiable protein”) e pertence a familia
OmpA-like (JYOTHISRI; DE

EPAK; RAJESWARI, 1999; GRIBUN et al, 2003). Esta resisténcia aos
carbapenemase em A. baumannii estd asssociada a perda de uma OMP de 29KDa,
denominada CarO. A OMP foi isolada de A. baumannii onde ndo foi observada
nenhuma atividade enzimética de carbapenemases. Porém demonstrou estar associada a
resisténcia ao imipenem, parece possuir um canal monomérico inespecifico para esta
droga. (SIRQY et al, 2005; MUSSI; LIMANSKY; VIALE, 2005; MUSSI; RELLING;
LIMANSKY, 2007; LEE, Y. etal, 2011; CATEL-FERREIRA et al, 2011).

5.5.8- HIPEREXPRESSAO DE BOMBA DE EFLUXO

Nas bactérias gram negativas, as bombas de efluxo sdo formadas pela
associacdo, geralmente, de trés subunidades: bomba na membrana interna, que exerce a
atividade de expelir substancias, canal de saida porina, na membrana externa e uma
proteina ligadora ligando a bomba a porina, (KUMAR; SCHWEIZER, 2005; POOLE et
al, 2007). As bombas de efluxo exemplificam um fendmeno Gnico de resisténcia a
drogas atraveés de um simples mecanismo que causa resisténcia contra diferentes classes

de antibidticos. Em Acinetobacter sp. Ja foram descritos onze sistemas de efluxo:
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AdeABC, AdelJK, Tet(A), Tet(B), AbeM, AdeDE, AdeXYZ, CraA, AmVA, AbeS e
AdeFGH (COYNE; COURVALIN; PERICHON, 2011).

5.5.9- TRATAMENTO EMPIRICO PARA PNEUMONIA

O tratamento das PVAs deve ter inicio em todos os pacientes com suspeita,
baseado em achados radioldgicos que sugere uma infeccdo, leucocitos totais, aumento e
mudanca de aspecto de secrecdo traqueal, piora ventilatéria usando principalmente
como referéncia a relacdo PaO2/FiO2, febre ou hipotermia, estes critérios sdo
empregados antes dos resultados das culturas, o médico responsavel deve avaliar o
paciente para que a conduta possa minimizar a toxicidade e resisténcia do
antimicrobiano, esta conduta € estabelecida conforme guias instuticionais baseada na
flora bacteriana residente. De modo geral o espectro da cobertura inicial empirica para
pneumonia pode ser classificado em trés formas sendo elas: tratamento precoce com
espectro amplo com beta-lactdmico (ceftriaxona ou cefotaxima ou cefepima ou
ertapenem) ou quinolona respiratéria (levofloxacina ou moxifloxacina), forma tardia,
sem fatores de risco com espectro amplo com cobertura para bacilos Gram-negativos:
ceftazidima ou cefepime ou piperaciclinattazobactam ou ciprofloxacina, utilizando
cobertura para MRSA: vancomicina ou teicoplanina ou linezolida. J& nas pneumonias
tardia, com fatores de risco utiliza-se maxima cobertura para bacilos Gram-negativos:
utiliza-se um ou mais dos antibioticos da fase tardia sem fatores de risco, e imipenem ou
meropenem ou polimixina, com cobertura para MRSA: vancomicina ou teicoplanina ou
linezolida. O tratamento preconizado para cepas de Acinetobacter baumannii € o
imipenem, ou meropenem em cepas sensiveis, quando resistentes aos carbapenémicos
utiliza-se a polimixina B e ampicilina+sulbactam (DIRETRISES SOBRE
PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA, 2006).

6. DISCUSSAO

A pneumonia associada a ventilagdo mecénica € uma infeccdo que acomete
pacientes com este procedimento invasivo tanto na fase inicial como na fase tardia,
sendo um dos microrganismos associado a esta segunda fase a Acinetobacter baumannii
(DIRETRISES SOBRE PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA,
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2006), ao fazer uma correlacdo entre os estudos podemos observar uma taxa de 23% a
55% de incidéncia deste microrganismo relacionado a PVAs (TADEU, CN; et. al,
2011; GUIMARAES, 2011; GODOY, 2012; RICAS, MARQUES: et. al, 2013;
ZILERBERG,M.D; et. al, 2016) .

A Acinetobacter baumannii tém causado surtos de dificil controle, devido sua
capacidade de trocar o material genético e adquirir mecanismo de resisténcia aos
antimicrobianos no ambiente hospitalar (HIGGINS et. al, 2010). A aquisicdo de
elementos genéticos moveis tais como plasmideos, tronsposons e integrons que séo

responsaveis pela transmissdo de genes de resisténcia (VILA et. al, 2007).

Carvalho, 2013 realizou um estudo em 10 hospitais publicos e privados do Rio
de Janeiro no periodo de 2005 a 2007, trabalho este que teve como objetivo determinar
a diversidade genética, caracterizando a resisténcia a antimicrobianos e avaliar fatores
de viruléncia em Acinetobacter baumannii, dos 110 isolados de Acinetobacter
baumannii 98,2% resistente ao imipenem, e 98 (87,3%) produziram OXA-23, ja a
polimixina B e Tigeciclina apresentaram atividade in vitro. O gene Bla Oxa23 foi
detectado em 96 (87,6%) dos isolados de Acinetobacter baumannii sugerindo que este

seja o principal mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos.

Um estudo realizado por Guimarées no periodo de 2008 a 2009 no Hospital das
Clinicas de Uberlandia/MG, avaliou os fatores de risco e mortalidade no prazo de 30
dias em pacientes com PAV por Acinetobacter baumannii multirresistente versus nédo
multirresistente, foram analisados 220 pacientes em uso de ventilacdo mecanica por 48
horas, sendo confirmadas 107 (48,6%), a maioria (71,8%) por bacilos gram negativos,
como Pseudomonas aeruginosa (32,5%) e Acinetobacter baumannii (25,7%), como 0s
agentes etioldgicos mais freqlentes, cerca de 10% das PAVs apresentou etiologia
polimicrobiana. Neste estudo a Acinetobacter baumannii apresentou resisténcia a
meropenem e imipenem (73,4%) e Piperaciclina+Tazobactam (76,7%), sendo a
Polimixina B e Doxiciclina com 100% de sensibilidade, a Tigeciclina 76,6% sensivel e
Ampicilina +Sulbactam 66,6% de sensibilidade. Cerca de 90% das pneumonias por A.
baumannii, foram classificadas como tardia, com 73,4% das amostras resistentes ao
imipenem. O tratamento empirico com antibiéticos foi inadequado em 23 (76,7%) dos
pacientes com PVAs por A. baumannii. Sendo observada a multirresisténcia como o

principal motivo, apesar da mortalidade nesse periodo de 30 dias ter sido alta, ndo foi
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significativa quando comparada, ao tratamento inadequado e adequado de
antimicrobianos, ou seja, a mortalidade foi causada em sua maioria (87,5%) por
amostras multirresistentes em pacientes com uso de antibioticoterapia empirica
incorreta (87,5%).

No entanto Tadeu CN, et. al; realizou um estudo de corte na UTI de um
hospital geral no municipio do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2009 a 2010, este
levantamento de dados de exames microbioldgicos, também evidenciaram a prevaléncia
da bactéria Acinetobacter baumannii, sendo que 27 infec¢cGes nosocomias por bactérias
MDR (Multidroga-resistentes), o sitio de prevaléncia de infeccBes, correspondeu ao
trato respiratorio, com 15 casos (55,5%), sendo 7 (25,9%) de infec¢des por pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (VAP), 7 (25,9%) de infecgdes por traqueobronquite e
1 (3,7%) por pneumonia ndo associada a ventilagdo mecénica. Com relagdo a bactéria
predominante nesta infeccdo a Acinetobacter baumannii, correspondeu 8 (50%),
Klebsiella pneumoniae 3 (18,75%), E.coli e M. morgani 2 (12,51%) e Pseudomonas 1
caso ( 6,25%). Foi observada a prevaléncia de Acinetobacter baumannii no processo de
infeccbes nosocomias, bactéria multirresistente que colonizou tardiamente, porém
obteve 40% de ocorréncia. A analise do protocolo de antibioticoterapia avaliou que
dentre as diversas alteracGes do uso de antibidticos ao longo do semestre, que as
mesmas foram incentivadas pela alteracdo da sensibilidade, sendo que houve um surto
de Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae, com isso refor¢cando uma opgéo
terapéutica utilizada anteriormente no tratamento empirico para pneumonias, utilizou-se

a Polimixina B no caso das bactérias pan-resistentes.

Godoy 2012 realizou um estudo no periodo de junho a dezembro de 2010
levantando o perfil clinico e epidemioldgico das infeccBes causadas por Acinetobacter
baumannii, e analisou geneticamente por eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE),
os isolados clinicos destes pacientes em cinco UTIs de Goiénia e Aparecida de Goiania.
Foram 64 casos de pacientes infectados ou colonizados por Acinetobacter baumannii no
periodo do estudo, a infec¢do assintomética ocorreu em 90,6% dos casos, 0 sitio mais
frequente foi o pulmonar com 53,1%, seguido do sitio cirargico 10,9% e trato urinario
7,8%. Os antimicrobianos mais usados foram cefalosporinas 71,4% (45),
carbapenémicos 50,8% (32), glicopeptideos 46,0% (29) e fluoroquinolonas 33,3% (21).
Avaliando o perfil de resisténcia, aos carbapenémicos foi de 73,4%, &
ampicilina+sulbactam de 60,9% (39/64), amicacina de 20,3% (13/64), polimixina 6,2%
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(4/64) e tigeciclina 3,1% (2/64). A analise por eletroforese em gel de campo pulsado
(PFGE), demonstrou a disseminacdo clonal de Acinetobacter baumannii dentro das
UTIs , e entres as outras UTIs, sendo um surto de Acinetobacter baumannii MDR

(Multidroga- resistente), entre 4 das cincos UTIs durante o estudo.

Ricas, Marques et. al, fizeram um estudo descritivo de pacientes internados com
cultura positiva para Acinetobacter baumannii no periodo de janeiro de 2011 a 2012 em
um hospital universitario onde avaliaram 184 culturas obtidas dos livros de registros do
setor de microbiologia, levantamento esse que possibilitou avaliar o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos de 184 cepas de Acinetobacter baumannii, onde 157
(85,3%) apresentaram multirresisténcia a cefepime, cefalosporinas de 42 geracdo que
néo foi eficaz em 149 (81%) dos casos, as cefalosporinas de 32 geracdo ceftazidima e
ceftriaxona em 154 (83,7%) e 152 (82,6%) respectivamente , o aminoglicosideo
amicacina em 124 (67,4%) dos casos ndo mostrou atividade. Dos carbapenémicos, a
resisténcia do patégeno a imipenem foi observada em 133 (72,3%) dos casos e para
meropenem em 139 (75,5%) dos casos. Porém as 184 cepas de Acinetobacter
baumannii foram 100% sensiveis a polimixina B e 100 (54,3%) das cepas foram
sensiveis a ampicilina + sulbactam. As amostras bioldgicas mais prevalentes neste

estudo foi o aspirado traqueal com 63 (35%).

Qreshi ZA, et. al; 2015, realizou um estudo em um sistema hospitalar na
Pensilvania com dados clinicos de registros médicos eletrénicos, o qual foram
realizados testes de sensibilidades, eletroforese em gel de campo pulsado (PEGE), e
multilocus de tipagem seqliéncia ( MLST), para investigar a resisténcia a colistina, em
pacientes com infeccdo por Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos.
Foram avaliados 20 pacientes com Acinetobacter resistente a colistina, sendo a
pneumonia associada & infecgdo mais comum, destes 19 receberam intra-venosa e ou
inalada para o tratamento de Acinetobacter baumannii sensivel a colistina e resistente
aos carbapenémicos. No entanto tratamento com uma combinacdo de CMS
(metanossulfatonato de colistina) um carbapenem, e ampicilina-sulbactam foi associada
a uma mortalidade inferior, em comparacdo com outros regimes de tratamento neste
estudo, onde 30% dos pacientes morerram em 30 dias. O mecanismo de resistencia a
colistina neste estudo ndo foi devido a transmiss@o de paciente-a-paciente, sendo assim

observado que 0 processo ocorre atraves da pressao seletiva duante a terapia com CMS.
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Um estudo de corte realizado por Zilberberg, 2016 em 175 hospitais dos
Estados Unidos utilizando o banco de dados Premier Research (2009-2013) . Foram
incluidos todos os pacientes adultos internados com pneumonia ou Sepse COMO
diagnostico principal, ou como um diagndéstico secundario na definicdo de insuficiéncia
respiratoria, juntamente com a administracdo de antibidticos no prazo de 2 dias de
admissdo. SO foram incluidos infecgdes confirmadas por cultura. A resisténcia a pelo
menos trés classes de antibidticos definidos multirresistentes AB (MDR-AB). Foi
utilizada a regresséo logistica para calcular o risco relativo ajustado (RRR) de pacientes
com MDR-AB que receberam Terapia Empirica Impropria (IET) e o impacto do IET
sobre a mortalidade. Entre 1.423 pacientes com infeccdo AB, 1171 (82,3%) teve MDR-
AB. Aqueles com MDR-AB eram mais velhos (63,7 + 15,4 vs 61,0 = 16,9 anos, p =
0,014). Embora a carga de doencas cronicas ndo diferiu entre os grupos, o grupo de
MDR-AB apresentaram maior gravidade da doenca do que aqueles no grupo de ndo-
MDR-AB (unidade de cuidados intensivos 68,0% vs. 59,5%, p <0,001; ventilacdo
mecanica 56,2% vs. 42,1%, p <0,001). Exposicdo IET foi associado com maior
mortalidade hospitalar (RRR ajustada de 1,8, IC 95% 1,4-2,3, p <0,001).

Mataruco, 2015 realizou um estudo no periodo de 2013 a 2014 em um hospital
em S&o José do Rio Preto, SP, onde foram isoladas 32 amostras clinicas com A.
baumannii, sendo o aspirado traqueal o material biolégico com maior frequéncia
corresppondendo 53% total e a secrecdo traqueal 3% desse modo trato respiratério dos
pacientes internados nas UTIs e enfermarias. Em relacdo a taxa de resisténcia a
Ceftadizima, Imipenem, Cefepime, Merepenem, Piperacilina+ tazobactam e
Ciprofloxacina foi de 93,75% (30/32), os antibidticos que Acinetobacter baumannii
apresentaram maiores taxa de sensibilidades foram Polimixina B e colistina com 92,6%
(25/27) e 90,6% (29/32) respectivamente.

Segundo estes estudos realizados no Brasil e em outros paises, 0 Acinetobacter
baumannii € um microrganismo multirresistente, apresentando algumas cepas ja pan-
resistentes, relacionadas a fatores de resisténcia natural, induzida e heterorresisténcia
denominada quando é detectado o surgimento de uma subpopulacédo resistente em uma

populacéo de isolados sensiveis a colistina (CAl et al, 2012).
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7. CONCLUSAO

Os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos relacionados a Acinetobacter
baumannii estudados sdo: a producdo de Beta-lactamases, impermeabilidade da
membrana externa associada a perda ou diminuicdo na expressdo de porinas,
hiperexpressdo de bomba de efluxo (CARVALHO, 2013) e a sua capacidade de trocar o
material genético e adquirir mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos no ambiente
hospitalar (HIGGINS et. al, 2010).

As oxacilinases enzimas beta-lactamicas com atividade em carbapenemicos, séo
as mais comuns em A. baumannii e representam um dos principais mecanismos de
resisténcia aos carbapenémicos nestas bactérias (PELEG; SEIFERT; PATERSON,
2008; ZAVASKI et al, 2010).

Acinetobacter baumannii produtora da enzima OXA-23 tem-se disseminado
rapidamente e surtos hospitalares tém sido descritos em varios paises do mundo
(MUGNIER et al, 2010), estes mecanismos conferem cada vez mais uma gama de
resisténcias as classes de antibidticos, sendo classificadas como multirresistentes
aquelas cepas que sdo resistentes a trés ou mais classes de antibioticos, sensivel a
polimixina e susceptibilidade varidvel a ampicilina+ sulbactam ( ou outra associacao
com sulbactam) e a doxiciclina e resistente aos carbapenémicos, e pan- resistentes o0s
mecanismo que conferem resisténcia a todos os antimicrobianos testados ( de acordo
com a recomendacéo da CLSI) (SMS-Porto Alegre, 2007 ), estes fatores predispde
a este agente a causar pneumonias associadas a ventilacdo mecanica tardia, ou seja,
aqueles pacientes que inicialmente sdo tratados com terapia empirica inapropriada, se
tornam pacientes susceptiveis a infecgdes por bactérias multirresistentes e pan-
resistentes, sendo Acinetobacter baumannii um dos bacilos gram negativos nao

fermentadores associado com frequiéncia.

Os mecanismos relacionados aos fatores de risco das PVAs descritos estdo
relacionados ao uso do tubo endotraqueal, por via oral ou nasal; pessoas idosas, idade
superior a 70 anos; doenca pulmonar cronica, principalmente doenca pulmonar
obstrutiva crénica; succdo do conteldo oral ou gastrico ou de via aérea superior;
cirurgia cardiotoracica ou toracica; baixa do nivel de consciéncia com prejuizo de

protecdo de via aérea; dispositivo para medida da pressdo intracraniana; presenca de
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tubo gastrico ou enteral via oral ou nasal, para alimentacdo; terapia antiacida
inadequada; re-intubagdo ou intubacdo prolongada; uso de bloqueador neuromuscular;
troca desnecesséria do circuito de ventilagdo mecénica. Além dos fatores de risco para
PAV por agentes multidroga resistentes com uso de antibidticos nos ultimos 90 dias,
principalmente Cefalosporinas; internacdo hospitalar com cinco dias ou mais;
internacdo hospitalar por dois dias ou mais nos ultimos 90 dias; epidemiologia local
favoravel a infeccdo por agente multidroga resistente; tratamento domiciliar ou em
instituicdo ndo hospitalar; tratamento dialitico nos Gltimos 30 dias; imunocompeténcia

comprometida; lesdes de pele dentre outros fatores.

As pneumonias associadas a ventilagdo mecanica (PAVs) estdo diretamente
interligadas a infeccdo relacionada & saude, pois dentre os fatores de prevencdo das
PAVs, faz necessario a implantacdo de programas educacionais: higienizacdo das maos
dos profissionais com sabonete liquido e antissépticos como clorixidina alcoodlica a 5%,
treinamento da equipe multidisciplinar, prevencdo de trombose profunda, e medidas
direcionadas para prevencdo das PAVSs, tais como, manter o paciente com a cabeceira
elevada entre 30° e 45° avaliacdo da sedacdo, aspiracdo da secrecdo subglotica e

higienizacéo oral.

Quando se trata de infeccdo por Acinetobacter baumannii, microrganismo que
persiste por longo tempo em ambientes secos e Umidos, condi¢Ges estas que
possibilitam a permanéncia em ambiente hospitalar, se faz necessaria a higiene do
ambiente e dos equipamentos usados nos pacientes colonizados e infectados, além de
um pacote de medidas de intervencdo que devem ser sempre implantadas com o
objetivo de erradicar e controlar surtos dentro dos hospitais para patdgenos resistentes
de uma maneira geral. Quando se trata de Acinetobacter baumannii, algumas medidas
sdo de extrema relevancia como: higienizacdo das méos, higienizacdo do ambiente,
coorte de pacientes colonizados e/ou infectados, uso da precaucgéo de contato, programa
de aconselhamento no uso de antimicrobianos e culturas de vigilancia na admissdo de
novos pacientes criticos e periodicamente dos internados, quando ha predominancia
deste microrganismo nas unidades de terapia intensiva, minimizando a transmissédo

entre 0s pacientes.
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