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Resumo: O ndmero de infec¢bes ocasionadas por cocobacilos ou curtos bastonetes Gram negativos
ndo fermentadores da glicose, dentre eles pelos componentes do género Acinetobactertém aumentado
nos ultimos anos. Infec¢bes Acinetobacter baumannii tém grande relevancia médica envolvido em um
amplo espectro de infecgdes hospitalares, incluindo bacteremia, meningite e infec¢do do trato urinario.
Sua maior prevaléncia é como agente de pneumonia hospitalar, particularmente pneumonia associada
a ventilacdo mecéanica em unidades de terapia intensiva. A habilidade deste patdgeno em desenvolver
mecanismos de resisténcia multipla aos antimicrobianos limita a disponibilidade de opcdes
terapéuticas, dificultando o tratamento destas infecgdes e elevando os indices de mortalidade. Metalo-
beta-lactamases e, mais prevalentemente, oxacilinases sdo a causa mais preocupante de resisténcia
adquirida onde, surtos associados a producdo de OXA-carbapenemases vém sendo descritos em
diferentes paises desde o final da década de 1990, e a disseminagdo de clones epidémicos tem sido
documentada. Os carbapenens que ja foram utilizados como tratamento das infecgdes causadas por
este patdégeno, mas, atualmente as elevadas taxas de resisténcia a essa classe de antimicrobianos tém
limitado as opgdes terapéuticas. De modo que a relevancia deste estudo consiste em apresentar
algumas consideragdes taxondmicas, fenotipicas e genéticas deste género ubiquitéario, destacando a
necessidade de métodos de deteccdo precoce da colonizagdo efou infeccdo por estes micro-
organismos, principalmente no ambiente hospitalar, possibilitando assim a adequagdo de medidas

preventivas e terapéuticas antimicrobianas adequadas.
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INTRODUCAO

O género Acinetobacter apresenta uma longa historia de mudancas taxonémicas,
passando pelas familias Neisseriaceae e Moraxellaceae (MARTINS, BARTH, 2013), é
caracterizado morfo-tintorialmente como curtos bacilos ou cocobacilos Gram negativos néo
fermentadores da glicose, iméveis (MURRAY et al., 2009). Este género compreende 31
especies diferentes, sendo que 17 delas raramente sdo isoladas em humanos (PELEG et al.,
2008), sendo a espécie Acinetobacter baumannii a mais importante clinicamente, fazendo
parte do complexo A.baumannii-calcoaceticusque compreende quatro diferentes espécies:
Acinetobacter pitti, anteriormente denominada genoespécie 3; Acinetobacter nosocomialis,
anteriormente denominada genoespécie 13 TU; Acinetobacter calcoaceticus; e A. baumannii
(GIAMARELLOU et al., 2008).

Atualmente, estudos envolvendo hibridizacdo de DNA esclareceram a taxonomia deste
género que possui 21 grupos DNA-homdlogos, denominados genoespécies de Acinetobacter
(PELEG et al., 2008). Entretanto, na pratica clinica, é dificil separar estas genoespécies
através de testes fenotipicos. De modo que se utiliza rotineiramente a terminologia complexo
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (MURRAY et al., 2009). A completa distin¢do dessas
espécies requer métodos de biologia molecular, que geralmente ndo sdo utilizados na rotina
dos laboratorios clinicos (BARTH, MARTINS, 2013).

Dentre as genoespécies frequentemente mais isoladas em humanos, o Acinetobacter
lowffii, anteriormente conhecido como Mima polymorpha ou Acinetobacter calcoaceticus var.
lowffii, que é uma bactéria ubiqua na natureza, visto como um membro da biota normal que
habita a orofaringe, pele humana e o perineo em cerca de 20 a 25% dos individuos saudaveis
(AHMADI et al., 2009), podendo também causar infeccdes do trato urinario (CATAO et al.,
2012).

A elevacdo mundial da incidéncia de resisténcia a carbapenens neste microrganismo é
alarmante, uma vez que limita significativamente as opc¢des terapéuticas para o tratamento.
Sendo a producdo de carbapenemases 0 mecanismo de resisténcia mais relevante no
panorama da evolucdo de cepas multirresistentes de A. baumannii, € importante a elucidacao
de aspectos clinicos e epidemiologicos das infecgfes causadas por este patdgeno, bem como o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que sejam eficazes no controle e prevencdo de
surtos endémicos (VIEIRA, PICOLLI, 2016).

O objetivo deste estudo consiste em apresentar uma breve revisdo de literatura

destacando os multiplos aspectos relevantes sobre
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Acinetobacter género que apresenta rapida evolucao de linhagens multirresistentes difundidas

em VArios paises.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo, foi realizada uma reviséo de literatura, na qual foram avaliados
artigos originais e artigos de revisdo que apresentassem dados sobre surtos causados por
Acinetobacter baumannii multirresistente, estudo de fatores de risco para aquisicdo do
microrganismo, bem como medidas de controle para situacGes epidémicas. Foram consultadas
as bases de dados Scientific Eletronic Library on Line (SciELO), Science Direct e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Pubmed/MEDLINE) mediante o emprego
dos descritores “Acinetobacter baumannii”, “carbapenemases”, “infec¢do”,
“multirresisténcia” e “fatores de risco”.

A pesquisa foi realizada nos meses fevereiro e marco de 2017. Os critérios de inclusdo
foram os estudos disponibilizados gratuitamente nas referidas bases de dados no periodo de
2004 a fevereiro de 2017, publicados em inglés e portugués, resultando em 46 trabalhos.
Foram excluidos do processo os artigos repetidos, 0s que apresentavam apenas 0S resumos e

0S que ndo abordavam o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Acinetobacter spp. sdo micro-organismos saprofiticos de ampla distribuicdo na
natureza, sendo encontrados no solo, agua, alimentos e biota normal de animais, sendo,
portanto considerados como patdgenos oportunistas. Podem ser isolados em individuos
imunocompetentes e imucomprometidos (MOREIRA SILVA et al., 2012).

Em ambiente hospitalar podem ser encontrados em locais imidos e ja foi implicado
em varios surtos de infec¢bes hospitalares (ALMASAUDI et al., 2016), sendo considerado o
segundo bacilo Gram negativo ndo fermentador mais frequente nestes processos infecciosos,
uma vez que pode infectar qualquer sitio anatdmico, inclusive a superficie de implantes
ortopédicos metalicos usados para fixar fraturas 6sseas (SANTOS et al., 2012). Acometem
preferencialmente individuos internados em unidades de terapia intensiva (UTI), de
queimados e pacientes que se submeteram a procedimentos invasivos (BARIN, 2013).

Dentre os processos infecciosos destacam-se pneumonia nosocomial associada a
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ventilagdo mecanica, infeccbes de corrente sanguinea, de sitio cirurgico, de partes moles, do
trato urinario e meningites. Na maioria dos casos, as infeccdes ocorrem em pacientes idosos,
restritos a unidade de terapia intensiva e com uso de sonda vesical (MURRAY et al., 2009).

A importancia deste género tem aumentado nos ultimos anos devido a sua grande
capacidade em adquirir mecanismos de resisténcia as diferentes classes de antimicrobianos e a
sua grande aptiddo em sobreviver e se adaptar a condi¢Ges adversas, fatores que os tornam
responsaveis por elevada morbidade e mortalidade, especialmente, em se tratando de
pacientes criticos (KWON et al., 2007).

O aumento do numero de casos de infecgBes nosocomiais por Acinetobacterspp., tem
sido registrado em varios paises, assim como o0 aumento de cepas multidroga resistentes
(ZARRILLI et al., 2013). Vérios estudos detectaram elevado percentual de cepas resistentes a
ciprofloxacino (PONTES et al., 2006), ceftazidima e cefepime (GALES et al., 2006) e
imipenem (TOURTON et al., 2006), meropenem e ertapenem (HIGGINS et al., 2010).

InfeccBes por Acinetobacter spp. associadas a catastrofes e guerras, também ja foram
relatadas na Turquia e no Vietnd (ONCUL et al., 2002), em Bali (KENNEDY et al., 2005), no
Iraque (DAVIS et al., 2005) e no Canadd (DORTET et al., 2008). Ha também relatos de
infeccbes adquiridas na comunidade, que geralmente ocorrem em regides tropicais ou
subtropicais (CATAO et al., 2012).

Fatores de viruléncia

Dentre os principais fatores de viruléncia que permitem a sobrevivéncia e adaptacdo
deste género, no ambiente hospitalar, citam-se: habilidade em captar o ferro do meio
ambiente, resisténcia a secagem, producdo de cédpsula polissacaridica em algumas estirpes,
capacidade de aderéncia a diferentes superficies pela formacdo de biofilmes
(WROBLEWSKA et al., 2008), aderéncia as células do epitélio respiratdrio, capacidade de
provocar a apoptose celular através de proteinas da membrana externa (OMPs) (GOOTZ;
MARRA, 2008) e capacidade de adquirir diversos mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos, sendo portanto considerado como um dos principais géneros de bactérias

responsaveis por elevada mortalidade no meio hospitalar (LEE et al., 2011).

Principais opcdes terapéuticas
Geralmente as infeccdes caudas por Acinetobacter spp. sdo tratadas com
ampicilina/sulbactam, carbapenémicos, cefalosporinas e fluorquinolonas. Entretanto, ap6s 0s

relatos de ocorréncia de casos de resisténcia a estes
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antimicrobianos e as penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, ao cloranfenicol e
aminoglicosideos (FOURNIER, RICHET, 2006) e da disseminagdo de isolados de
Acinetobacter baumannii resistentes ao imipenem, constatou-se a ocorréncia de limitacdes nas
opcdes terapéuticas ocasionando um grande problema de sadde publica (GIANNOULLI et al.,
2010; BARIN, 2013).

Varios estudos relatam taxas elevadas de isolados de A. baumannii multidrogas
resistentes, inclusive aos carbapenémicos (PRATES et al., 2011, MARTINS et al., 2012),
restando a tigeciclina como uma das poucas opcdes terapéuticas, entretanto, também ja ha
relatos de resisténcia a este antimicrobiano (PANKEY, 2005). Devido a este fato as
polimixinas (polimixina B e colistina) se tornaram praticamente, a Ultima opcédo terapéutica
para isolados de Acinetobacter baumanni multirresistentes (YAHAV et al., 2012, BARIN,
2013).

Mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos

Os mecanismos de resisténcia do Acinetobacter spp. aos antimicrobianos incluem a
alteracdo nos sitios de ligacdo aos antibidticos, a producdo de enzimas hidrolisadoras e
modificadoras de antibidticos, alteraces nas proteinas de ligacdo a penicilinas (PBPs), perdas
de porinas localizadas na membrana externa (OMP) e hiperexpresséo de bombas de efluxo
(GIAMARELLOU et al., 2008 COYNE et al., 2011).

Estes micro-organismos podem apresentar mecanismos de resisténcia intrinsecos e/ou
adquiridos contra quase todos os antimicrobianos disponiveis para uso terapéutico (MUNOZ-
PRICE, WEINSTEIN, 2008).

O principal mecanismo de resisténcia do A. baumanni, espécie mais importante, no
ponto de vista clinico, dentre os bacilos ndo fermentadores da glicose, consiste na producédo
de beta-lactamases (POIREL, NORDMANN, 2006). Estas enzimas podem ser classificadas
de acordo com a sua estrutura e substratos em quatro classes d: A, B, C e D, e quanto a sua
origem, como sendo intrinsecas ou adquiridas (PELEG et al., 2008).

A maioria das B-lactamases das classes A, B e D sdo adquiridas. As da classe A séo
conhecidas como B-lactamases de espectro estendido, também chamadas de ESBL, (SHV,
VEB, PER e CTX-M), as da classe B sdo metalo-B-lactamases-MBL (IMP, VIM e SIM) e por
fim, as da classe D sé@o oxacilinases (OXA) também conhecidas como OXA-carbapenemases
(LEE et al., 2011, POGUE et al.,, 2013). A denominacdo oxalinases estd associada a
capacidade de hidrolisar a oxacilina como substrato preferencial. Estas enzimas também

hidrolisam, porém de forma mais fraca, oS
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carbapenémicos. As OXA-carbapanemases séo consideradas como a classe mais importante
de B-lactamases em A. baumanni BARIN, 2013).

As B-lactamases de classe C, também chamadas de ampicilinases (AmpC), conferem
resisténcia intrinseca ao A. baumannii frente as cefalosporinas de amplo espectro (LEE et al.,
2011). Recentemente, foi descrito uma carbapenemase do tipo KPC em A. baumannii,
inicialmente descrita em Klebsiella pneumoniae (BUSH, JACOBY 2010; BARIN, 2013).

As metalo-p-lactamases (MBL) sdo enzimas que possuem a capacidade de hidrolizar
quase todos os farmacos [-lactimicos, com excecdo do aztreonam e monobactam. As
principais MBLs descritas em A. baumannii séo IMP, SIM, VIM e recetemente NDM-1 (LEE
etal., 2011, BOGAERTS et al., 2012).

Acinetobacter spp. assim como outros bacilos Gram negativos apresentam
intrinsecamente, beta-lactamases da classe C, que sdo cefalosporinases codificadas
cromossomicamente (Amp C) (SANTOS, 2009).

Estudos moleculares constataram que a presenga do transposon que carrega um gene
ampC ativado do tipo ISAbal, confere resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo
(ceftazidima e cetotaxima ) em isolados de A.baumannii (HAMIDIAN, HALL, 2014). E que
existe dois mecanismos de resisténcia a colistina, o primeiro envolvendo a completa perda de
lipopolissacarideos (LPS), resultantes de mutaces em IpxA, IpxC ou IpxD, e o segundo além
da perda do LPS esta associado com a fosfoetalolamina, mediado através de mutagGes em pmr
AB, sendo esta resisténcia, mais provavel de surgir em pacientes previamente tratados com
colistina (BECEIRO et al., 2014).

Acinetobacter spp. também apresenta diversos mecanismos de resisténcia aos
aminoglicosideos, principalmente, através da producdo de enzimas modificadoras como as
fosfotransferases, acetiltransferases e nucleotidiltransferases (PEREZ et al., 2007), além de
outros mecanismos de resisténcia tais como a producao de bombas de efluxo e a metilacdo do
rRNA (PELEGET al.,2008).

A resisténcia do Acinetobacter spp. aos carbapenémicos esta associada a presenca de
carbapenemases e alteraces de membrana externa, enquanto que a resisténcia as quinolonas é
mediada pela modificagdo da DNA-girase ou topoisomerase IV através de mutacdes nos
genes gyrAe parC, respectivamente, que agem interferindo com o sitio de ligagcdo destes
antibioticos. Outro mecanismo de resisténcia, também comum as quinolonas, ocorre através
das bombas de efluxo (SADER et al., 2005).

Dentre os principais mecanismos de resisténcia as tetraciclinas pelo Acinetobacter
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spp., sdo relatados a capacidade de producdo de uma proteina protetora do ribossoma
codificada pelo gene tet, a presenca de bombas de efluxo comuns a vérios farmacos, sendo
algumas especificas as tetraciclinas tet(A) e tet(B) (COYNE et al., 2011).

Ha relatos de resisténcia pelo Acinetobacter spp. a outras classes de antimicrobianos
tais como a tigeciclina, a qual pode ser afetada pelo mesmo mecanismo de resisténcia das
tetraciclinas (LIVERMORE, 2005) e ao trimetoprim-sulfametoxazol (PELEGET al., 2007) e
as polimixinas (GALES et al., 2006), tornando-0 por vezes, num género constituido por
micro-organismos resistente a praticamente todos 0s antimicrobianos disponiveis
comercialmente (WERNECK et al., 2011).

Recentemente, foi relatado o aumento de casos de resisténcia a colistina a tigeciclina
em cepas nosocomiais de Acinetobacter baumannii (BAADANI et al., 2013), e observou-se
gue o mecanismo de resisténcia do A. baumannii frente a tigeciclina esta relacionado a ao
gene trm (codificacdo de S-adenosyl-I-metionina-dependente methyltransferase), visto que em
estudos de mutacdo de exclusdo deste gene, resultou na diminuicdo da suscetibilidade a
tigeciclina, bem como para minociclina e doxiciclina, e que um plasmideo trm do tipo
selvagem poderia restaurar esta suscetibilidade no A. baumannii (KHALDI et aL., 2017).

O termo multirresistente refere-se ao micro-organismo resistente a pelo menos trés
classes de antibioticos, enquanto que o termo panresistente refere-se a resisténcia a todos 0s
antimicrobianos testados (MUNOZ-PRICE, WEINSTEIN, 2008).

Medidas de controle de infeccao

O controle das infeccOes pelo Acinetobacter spp. € um desafio que deve ser enfrentado
através de rigorosas medidas, particularmente num ambiente hospitalar, visto vez que o
Acinetobacter spp. coloniza frequentemente, a biota cutdnea apresentando maior taxa de
colonizacdo na pele e no epitélio respiratdrio, principalmente, nos individuos hospitalizados e,
em especial, em unidades de terapia intensiva (ALMASAUDI, 2016)

Os pacientes portadores deste micro-organismo apresentam um papel preponderante
na contaminacgdo das maos dos profissionais de saude e do equipamento hospitalar (SANTOS
et al., 2012), contribuindo assim para a perpetuacdo de surtos de infec¢Ges hospitalares.
Também h4 relatos de outras vias de contaminagdo, tais como, transmissdo cutanea, pelas vias
aérea, digestiva e fecal-oral. Entretanto, ha relatos sobre a restricdo do uso de ceftriaxona e
ciprofloxacino reduzindo a colonizacdo de Acinetobacter spp. e melhorando o perfil de
sensibilidade da Pseudomonas aeruginosa (MEDINA PRESENTEADO et al., 2011).
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Numa infeccdo hospitalar (IH) pelo Acinetobacter spp. é fundamental a interrupcéo da
cadeia epidemiolégica da infeccdo através de medidas rigorosas de isolamento, higiene,
desinfeccdo e esterilizacdo. A maioria das medidas preventivas consiste em procedimentos
simples e de baixo custo, como a lavagem das méaos, a esterilizacdo meticulosa de
equipamentos médicos, particularmente de dispositivos ortopédicos (SANTOS et al., 2012;
ALMASAUDI, 2016), dos ventiladores, e a correta desinfeccdo do meio ambiente com
solucdes antissépticas (FALAGAS et al., 2007).

A aquisicdo de mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos assim como a
capacidade de sobrevivéncia no meio hospitalar, permite a persisténcia deste agente
infeccioso, como causador de importantes surtos hospitalares. E relevante ressaltar que a
exposicdo continua, por vezes inadequada aos antimicrobianos, em particular os de largo
espectro (cefalosporinas, carbapenens e fluoroquinolonas) permite que haja uma pressao
seletiva sobre 0s micro-organismos, promovendo a sobrevivéncia de linhagens
multirresistentes e a disseminacdo de mecanismos de resisténcia entre micro-organismos de
diferentes espécies e/ou géneros (PELEG et al., 2008).

E fundamental a correta identificacdo das linhagens multirresistentes e responséaveis
por surtos, para o controle das IH por Acinetobacter spp., exigindo na maioria das vezes
identificacdo ao nivel da espécie. Este fato comprova a relevancia da tipagem molecular, em
particular, quando relacionados a investigacdo de surtos de isolados clinicos multirresistentes
e para estudos que utilizam diferentes clones para investigacdo dos possiveis mecanismos de
resisténcia (PEREZ et al.,2007).

CONCLUSAO

O aumento da frequéncia de infecgdes por Acinetobacter spp. assim como o
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos tem se tornado um problema de saude
publica por resultar na reducdo da disponibilidade de tratamentos contra este patégeno. Dada
a falta de adequadas opgdes terapéuticas, uma andlise sobre o tema podera facilitar a
compreensdo e abrangéncia com énfase na viruléncia, resisténcia e evolugdo destes micro-

organismos.
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