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RESUMO: Bactérias do género Acinetobacter
sdo comumente encontradas no meio
ambiente, como o solo e a 4gua e compreende
cocobacilos gram-negativos ndo esporulados,
nao fermentadores de glicose, aerdbios estritos,
catalase positivo, oxidase negativo e com
motilidade negativa. Atualmente, o género
compreende 31 espécies, mas Acinetobacter
baumannii se destaca como a principal espécie
de importancia clinica. Ela é responsavel pela
maioria das infeccdes em seres humanos, sendo
mais comumente encontrada em ambientes
hospitalares, principalmente em Unidades de
Terapia Intensiva. Causa uma variedade de
infeccdes nosocomiais, endocardite, meningite,
infeccbes de pele, feridas e infec¢bes do trato
urinario. Sua incidéncia em hospitais pode ser
considerada um grande problema do ponto de
visto do controle de infecg¢des, pois esta espécie
€ capaz de sobreviver por longos periodos em
objetos inanimados, podendo ser transmitida
diretamente ou por meio dos profissionais de
salde ou passada de paciente para paciente,
por meio de goticulas, escarros, secre¢des ou
feridas. O diagnéstico de A. baumannii podem
ser realizado por meio de testes laboratoriais
tradicionais; a utilizagdo de espectrometria de
massa, realizada pelo procedimento MALDI-
TOF, que também facilita a identificacdo de
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mecanismos de resisténcia. Também ha outros métodos, baseados na inibicdo da atividade
enzimatica por inibidores especificos, o teste de sinergia de disco duplo e Etest MBL e o
ensaio de disco combinado KPC. Além disso, ainda existem os métodos moleculares para
a deteccdo de carbapenemases, considerados padrdo ouro por sua alta sensibilidade
e especificidade, baseados na rea¢do em cadeia da polimerase (PCR), a qual permite a
identificacao de diversos genes codificadores. O tratamento é realizado com carbapenémicos,
entretanto, atualmente muitos isolados desse patdgeno tém se tornado amplamente
resistentes a esses farmacos. Assim, tem-se usado as polimixinas e os aminoglicosideos
possuem utilizagcéo limitada devido a incapacidade de atingir devidamente os pulmdes e o
sistema nervoso central. Ja o sulbactam, geralmente prescrito em combinagéo a ampicilina
ou cefoperazona, deve ser usado com mais cautela devido a constatacdo da existéncia de
novas cepas resistentes. Por fim, o cefiderocol emergiu como uma nova alternativa para o
tratamento de infec¢des por A. baumannii resistentes aos carbapenémicos.

PALAVRAS-CHAVE: Acinetobacter baumanni; resisténcia microbiana; tratamento; controle.

Acinetobacter baumannii: ASSOCIATED INFECTIONS, ANTIMICROBIAL
RESISTANCE, TREATMENT, PREVENTION AND CONTROL

ABSTRACT: Bacteria of the genus Acinetobacter are commonly found in the environment,
such as soil and water, and comprise non-sporulated gram-negative coccobacilli, glucose
non-fermenters, strict aerobics, catalase-positive, oxidase negative, and negative motility.
Currently, the genus comprises 31 species, but Acinetobacter baumannii stands out as the
main species of clinical importance. It is responsible for most infections in humans, is most
commonly found in hospital environments, especially in Intensive Care Units. It causes a
variety of nosocomial infections, endocarditis, meningitis, skin infections, wounds, and urinary
tract infections. Its incidence in hospitals can be considered a major problem from the point
of view of infection control, as this species is able to survive for long periods in inanimate
objects, and can be transmitted directly or through health professionals or passed from patient
to patient, through droplets, sputum, secretions or wounds. Diagnosis of A. baumannii can
be made using traditional laboratory tests; the use of mass spectrometry, performed by the
MALDI-TOF procedure, which also facilitates the identification of resistance mechanisms.
There are also other methods, based on the inhibition of enzyme activity by specific inhibitors,
the double-disk synergy test and Etest MBL and the combined disk KPC assay. Furthermore,
there are still molecular methods for the detection of carbapenemases, considered the gold
standard for their high sensitivity and specificity, based on the polymerase chain reaction
(PCR), which allows the identification of several coding genes. Treatment is carried out
with carbapenems, however, currently, many isolates of this pathogen have become largely
resistant to these drugs. Thus, polymyxins and aminoglycosides have been used with limited
use due to their inability to properly reach the lungs and the central nervous system. Sulbactam,
on the other hand, usually prescribed in combination with ampicillin or cefoperazone, should
be used with more caution due to the confirmation of the existence of new resistant strains.
Finally, cefiderocol emerged as a new alternative for the treatment of carbapenem-resistant
A. baumannii infections.

KEYWORDS: Acinetobacter baumannii; microbial resistance; treatment; control.
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INTRODUCAO

Bactérias do género Acinetobacter sdo comumente encontradas no meio ambiente,
como o solo e a agua (CDC, 2019). Género esse que compreende cocobacilos gram-
negativos (cocoides na fase estacionéaria), ndo esporulados, que bioquimicamente, ndo
fermentam glicose, aerobios estritos, catalase positivo, oxidase negativo e com motilidade
negativa. Atualmente, o género compreende 31 espécies com nomes taxonomicamente
validados e 10 espécies gendmicas definidas por Hibridacdo de Southern. Dentro do
género, Acinetobacter baumannii se destaca como a principal espécie de importancia
clinica (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Acinetobacter baumannii € responsavel pela maioria das infeccbes em seres
humanos, sendo mais comumente encontrada em ambientes hospitalares, principalmente
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Causa uma variedade de infecc6es nosocomiais,
como: bacteremia, pneumonia, endocardite, meningite, infeccbes de pele, feridas e
infeccdes do trato urinario (SAIPRIYA et al., 2019). Além disso, esta bactéria pode colonizar
pacientes sem causar infecgdes ou sintomas, especialmente em secrecoes respiratorias ou
feridas abertas (CDC, 2019).

Aincidéncia de A. baumanniinos hospitais pode ser considerada um grande problema
do ponto de visto do controle de infecgbes, pois esta espécie é capaz de sobreviver por
longos periodos em objetos inanimados, superficies situadas nas imedia¢des proximas
ao paciente debilitado, podendo ser transmitida diretamente ou por meio das maos dos
profissionais de saude, ou, ainda, ser passada de paciente para paciente, por meio de
goticulas, escarros, secre¢des ou feridas (SCARCELLA; SCARCELLA; BERETTA, 2017).

Com o passar do tempo, essa bactéria tem se tornado menos suscetivel a muitos
antimicrobianos disponiveis, devido os seus varios mecanismos de resisténcia, com a
hidrélise por carbapenemases do tipo OXA e metalo-B-lactamases sendo considerados os
mecanismos mais prevalentes que conferem resisténcia a maioria dos antibiéticos beta-
lactamicos e reduzem as opg¢des terapéuticas (KURIHARA et al., 2020). Dessa forma,
a presente revisdo narrativa tem como objetivo discutir sobre a aspectos relacionados
a Acinetobacter baumannii como as infec¢gdes associadas, mecanismos de resisténcia

antimicrobiana, formas de tratamento e estratégias visado a prevencgéo e controle.
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Figura 1. Acinetobacter baumannii. A, microscopia de varredura; B, coloragdo de Gram; C, cultura
bacteriana de A. baumannii em meio Cromoéagar.

Fonte: (A) https://www.cdc.gov/hai/images/acinetobacter_369x285.png; (B) https://www.luciacangussu.
bio.br/atlas/acinetobacter-spp/; (C) http://www.chromagar.com/clinical-microbiology-chromagar-
acinetobacter-focus-on-acinetobacter-50.html#.YLwYEPIKhPY.

INFECCOES ASSOCIADAS

Conforme o Centro de Controle e Prevengcédo de Doengas (CDC) no ano de 2017
Acinetobacter resistente a carbapenem causou cerca de 8.500 infeccbes em pacientes
hospitalizados e 700 mortes estimadas nos Estados Unidos (CDC, 2019).

O local corporal mais passivel de infeccédo por A. baumannii é o trato respiratorio;
dessa forma, € comum a ocorréncia de casos de pneumonias associadas a essa bactéria
(LI et al., 2017). Atualmente, a Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica (PAV)
€ considerada uma das infec¢cbes mais adquiridas nas UTls, causando taxa geral de
mortalidade hospitalar alta (63,3%). A mesma, tem como fatores de risco a gravidade da
doencga na admissao na UTI, com a maior permanéncia hospitalar antes da UTI e antes da
Ventilagcdo Mecanica (VM) estando associadas a maior resisténcia aos antimicrobianos.
Ressalta-se que o reconhecimento e tratamento tardio da PAV esta relacionado ao maior
nimero de mortes e de gastos com cuidados de satde (CIGINSKIENE et al., 2019).

A bacteremia, presenca de bactéria na corrente sanguinea, causada por A.
baumannii tornou-se uma infeccdo nosocomial comum em pacientes graves, podendo
evoluir para a morte em cerca de 68,60% dos acometidos. Posto isso, a utilizacdo de
cateter venoso central e o0 tempo de hospitalizagdo superior a duas semanas foram ambos
associados a mortalidade em pacientes infectados com bacteremia pelo patégeno em
questado, conforme descreve um estudo realizado com pacientes adultos atendidos em
um pronto-socorro localizado em Pequim, China (SUN et al., 2020). Também pode causar
bacteremia adquirida na comunidade, entretanto, a bacteremia adquirida no hospital esta
associada a um prognéstico desfavoravel (CHUSRI et al., 2019).

Aendocardite infecciosa causada por A. baumanniipossuiocorrénciarara. Entretanto,
€ grave e afeta principalmente pacientes criticos, hospitalizados e que foram submetidos a
procedimentos invasivos (LAHMIDI et al., 2020). Amesma, possui morbimortalidade notével,

Microbiologia: Clinica, ambiental e alimentos 2 Capitulo 5 “


https://www.cdc.gov/hai/images/acinetobacter_369x285.png
https://www.luciacangussu.bio.br/atlas/acinetobacter-spp/
https://www.luciacangussu.bio.br/atlas/acinetobacter-spp/

com a sua ocorréncia sendo problematica devido ao aumento da resisténcia antimicrobiana,
tendo a vélvula adrtica como o local de infec¢gdo mais comum, seguido pela valvula mitral.
Pode causar febre, sepse, insuficiéncia cardiaca e fenébmenos embdlicos, com o indice de
mortalidade chegando a cerca de 32,4% (IOANNOU; MAVRIKAKI; KOFTERIDIS, 2020).

A meningite é outro tipo de infec¢@o raramente causada por A. baumannii. Porém,
€ uma ameaga crescente em unidade de terapia intensiva neuroldgica, levando a cerca
de 70% dos casos a o6bito, principalmente nos pacientes com tubos de ventriculostomia
de demora ou fistulas cerebrais e recebendo terapia antimicrobiana poés-cirirgica. Além
disso, idade acima de 40 anos, presenca de dreno ventricular externo, contagem elevada
de leucécitos no liquido cefalorraquidiano e presenca de comorbidades (diabetes e
hipertensdo) também séo fatores de risco para mortalidade por A. baumannii nas UTls
neurocirurgicas. Na literatura, ja foi descrita prevaléncia de 33,64% em pacientes apés
cirurgias neurocirargicas (MOUBARECK; HALAT, 2020).

As infecches de pele e tecidos moles também sdo possiveis. principalmente em
pacientes com queimaduras, feridas ou traumas graves, tendo como exemplo, soldados
feridos durante operagdes militares ou vitimas de desastres naturais. A. baumannii ja foi
identificada em infecgbes de feridas de guerra e osteomielite, em fraturas expostas da tibia,
feridas ou tecidos moles, especialmente ap6s lesdo traumatica, aumentando o periodo
de internagéo e aumentando a mortalidade dos infectados (MOUBARECK; HALAT, 2020).
Com um estudo realizado na Arabia Saudita com pessoas saudaveis descrevendo maior
predisposicao de Acinetobacter baumannii de acometer mulheres e homens idosos (SHAMI
et al., 2019).

Por fim, as infec¢bes do trato urinario por A. baumannii sdo de extrema relevancia
clinica. Apesar disto, o seu papel como uropatégeno ainda € amplamente negligenciado,
com até um quinto dos isolados de A. baumannii sendo obtidos de fontes urinarias, de
acordo com um estudo retrospectivo local e uma revisdo sistematica da literatura dos
Ultimos 25 anos. Além disso, o mesmo estudo ainda descreveu que o embora apenas
aproximadamente 2% do total de Infecgbes do Trato Urinario (ITU) seja atribuido ao
Acinetobacter em estudos de vigilancia global, varios estudos de centro Unico relatam
que o presente patdgeno é uma das principais causas de infec¢des associadas a cateter,
especialmente em unidades de terapia intensiva (VENANZIO et al., 2019).
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Figura 2. Esquema mostrando as principais infec¢ées causadas por A. baumannii.

RESISTENCIA MICROBIANA

A resisténcia microbiana é a capacidade que um micro-organismo apresenta de
resistir aos efeitos do medicamento antimicrobiano previamente utilizado para destrui-lo
(RICAS; MARQUES; YAMAMOTO, 2013); A. baumannii tem se tornado uma das principais
causas de numerosos surtos globais e apresenta crescentes taxas de resisténcia ao longo
dos anos (FEITOSA et al.,, 2011). Este patbgeno pode adquirir resisténcia por meio de
processos como: conjugagéo, transformagéo, transposicao e transducdo. No processo de
conjugacéo ha a transferéncia de genes através do contato com outras células bacterianas;
na transformacado ocorre a doagédo de genes de uma célula para outra, sem que exista
contato entre elas, e posterior incorporacdo deles pela célula receptora; na transposicao
verifica-se a passagem de genes resistentes a partir de transposons; e no processo
de transducédo héa a transferéncia dos genes mediante a acdo de um virus, ou seja, um
bacteriéfago.

O aumento do uso indiscriminado de antimicrobianos tem por consequéncia o
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desenvolvimento de diversos mecanismos que irdo garantir a resisténcia a diversas drogas,
como a presenca de uma enzima que inativa o agente produtor de novas enzimas, a ndo
inibicdo de proteinas ligadoras de penicilinas, mutagéo do sitio alvo — reduzindo a afinidade
aos medicamentos — diminuicdo da permeabilidade, bomba de efluxo e outros mecanismos
desconhecidos (FEITOSA et al., 2011).

DIAGNOSTICO

Acinetobacter pode ser identificada por meio da realizacdo de testes laboratoriais
tradicionais. Os principais testes utilizados s&o: observacdo das caracteristicas
morfotintoriais com coloracdo pelo método de Gram; teste de oxidase; teste de catalase;
teste de crescimento em caldo a 44°C; e observagédo da producdo de hemélise em agar-
sangue (FIGUEIREDO et al., 2009).

A. baumannii € um bacilo ndo fermentador, Gram-negativo, oxidase-negativo e sem
motilidade. As espécies de origem humana crescem bem em meios sélidos, rotineiramente
utilizados em laboratérios de microbiologia clinica, como exemplo, agar-sangue a 37°C
(MADIGAN, 2016). As amostras de pacientes comumente triadas advém de sangue, urina
e escarro ou muco de origem respiratoria.

A caracterizagdo correta da espécie pertencente ao complexo Acinetobacter
calcoaceticus/Acinetobacter baumannii €, contudo, um pouco mais complexa (VANEGAS-
MUNERA; RONCANCIO-VILLAMIL; JIMENEZ-QUICENO, 2014). A utilizagdo de
espectrometria de massa, realizada pelo procedimento MALDI-TOF, pode proporcionar
0 reconhecimento das espécies de Acinetobacter, assim como facilita a identificacao de
mecanismos de resisténcia (BENNETT et al., 2019). O método bioquimico MALDI-TOF
(Matrix Associated Laser Desorption-lonization — Time of Flight) caracteriza-se como uma
ferramenta na qual a amostra é colocada em uma placa onde existe a matriz polimérica
sendo, em seguida, irradiada e vaporizada através da acéo de um laser. Com a ionizagéao
das particulas da amostra, as moléculas sédo aspiradas por um tubo de vacuo e direcionadas
até um detector; o tempo de chegada ao detector é diferenciado para cada espécie de
bactéria e, assim, é possivel distingui-las (PASTERNAK, 2012).

Outros procedimentos que merecem destaque para o diagnéstico de Acinetobacter
sdo os métodos fenotipicos baseados na inibicdo da atividade enzimatica por inibidores
especificos, o teste de sinergia de disco duplo e Etest MBL e 0 ensaio de disco combinado
com antibidticos. Além disso, ainda existem os métodos moleculares para a detecgcéo de
carbapenemases, considerados padrdo ouro por sua alta sensibilidade e especificidade,
baseados na reagdo em cadeia da polimerase (PCR), a qual permite a identificagdo de
diversos genes codificadores (NOWAK; PALUCHOWSKA, 2016).
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TRATAMENTO

Para o devido tratamento, deve ser realizado primeiramente a identificacao precoce
da infec¢do para que sejam estabelecidas medidas de isolamento com a finalidade de
nao agravar o quadro do enfermo, com a internagéo devendo ser realizada em um quadro
privado ou em um ambiente com outras pessoas com o0 mesmo quadro de infecgcédo
(ANVISA, 2007). Nesse contexto, InfeccGes causadas por Acinetobacter baumannii sao
geralmente tratadas com o uso de carbapenémicos, entretanto, atualmente muitos isolados
desse patdgeno tém se tornado amplamente resistentes a esses farmacos (LEE et al.,
2017).

Assim, as polimixinas est&o entre as drogas usualmente utilizadas para o tratamento
de infecgbes por A. baumannii, tanto em sua forma isolada como em combinagdo com
outras, tendo como desvantagem, a auséncia de dosagem terapéutica definida e a
capacidade de causar graves reacOes adversas, como quadros de nefrotoxicidade e
neurotoxicidade (ISLER et al, 2019). Similarmente, a tigeciclina possui potencial para
combater a maioria das cepas resistentes aos carbapenémicos, todavia, apresenta risco,
como a capacidade de causar efeitos colaterais gastrointestinais, sendo necessaria a sua
prescricdo de forma combinada com outras drogas para diminuir as reacdes adversas que
podem ser provocadas pelo seu uso (DOI, 2019).

Os aminoglicosideos estao entre as alternativas para o tratamento de infec¢des por
A. baumannii, com algumas cepas sendo mais suscetiveis a eles, no entanto, possuem
utilizacdo limitada devido a incapacidade de atingir devidamente os pulmdes e o sistema
nervoso central (BENNETT et al., 2019). J4, o sulbactam, que € um medicamento inibidor
de B-lactamase geralmente prescrito em combinag¢do a ampicilina ou cefoperazona, deve
ser usado com mais cautela devido a constatacao da existéncia de novas cepas resistentes
aos seus mecanismos de atuagédo (YANG et al., 2018).

Por fim, o cefiderocol emergiu como uma nova alternativa para o tratamento de
infeccdes por Acinetobacter baumanniiresistentes aos carbapenémicos. Mais precisamente,
€ um medicamento B-lactamico, considerado como uma nova cefalosporina e que atua
através da ligacao aos ions de ferro livres, sendo transportado até a membrana externa da
bactéria que deseja combater (PIPERAKI et al., 2019).

PREVENCAO E CONTROLE

Levando em consideragao o que foi discutido, as infec¢gdes nosocomiais precisam ser
prevenidas e controladas. Para isso, faz-se necessaria: a criagao de politicas para garantir a
limpeza e o uso de agentes de limpeza, tanto em superficies como em dispositivos/aparelhos
utilizados durante a assisténcia; a manutencéo do ambiente ventilado e filtrado para evitar
o transporte de bactérias pelo ar; a higiene dos profissionais, utilizando desinfetantes
adequados para as maos ap0s o contato com pacientes; a utilizagdo de equipamentos
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esterilizados adequadamente; o uso de mascaras, luvas, protetores de cabega ou
uniformes para a prestagdo de cuidados de saude; assim como, o0 manuseio adequado
dos residuos hospitalares, como os residuos de saude infecciosos, sendo armazenados na
area com abordagem restrita e os residuos com alto teor de metais pesados e residuos de
cirurgias, individuos infectados, contaminados com sangue e escarro e de laboratérios de
diagnoéstico sendo descartados separadamente e a educacgéo e treinamento constante da
equipe de saude (KHAN; BAIG; MEHBOOB, 2017).
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