02/08/2023, 12:24 MULTIRRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNII AOS ANTIBIMICROBIANOS: UM ESTUDO DE REVISAO - IS...

o
ISSN 1678-0817 Qualis B2

Revista Cientifica de Alto Impacto.

MULTIRRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNI|
AOS ANTIBIMICROBIANOS: UM ESTUDO DE REVISAO

ACINETOBACTER BAUMANNII BACTERIAL MULTIRRESISTANCE TO
ANTIBIMICROBIALS: A REVIEW STUDY

REGISTRO DOI: 10.5281/zenodo.8208728

Ana Carolina de Almeida Franca?
Andrelina LUcia de Paiva2
Sara Steffany Matos de Aguiar?®

Juliana Loca Furtado Fontes®

RESUMO

Acinetobacter baumannii € um microrganismo Gram-negativo que representa
uMma ameaca a saude publica por causar doencas graves e invasivas associadas a
altas taxas de mortalidade. Nos ultimos anos, esse patégeno tem apresentado
resisténcia a multiplas drogas, principalmente pelo uso indevido de antibidticos
e ma gestdo. Ela pode causar uma variedade de infeccdes, a maioria envolve o
trato respiratorio. Portanto, a presente pesquisa visa discutir os principais
antimicrobianos e os mecanismos que levam A.baumannii apresentar resisténcia
trata-se de uma revisao bibliografica, utilizando os principais instrumentos de
busca online de artigos cientificos como: Google Académico, Scielo e BVS, tanto

na lingua portuguesa quanto na lingua inglesa a analise ocorreu no periodo de
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setembro e outubro de 2022. A. baumannii € uma bactéria que pode resistir a
uma variedade de condi¢cdes ambientais e em superficies. Sua capacidade de
adquirir resisténcia a multiplos antimicrobianos pode ser devido a relativa
impermeabilidade de sua membrana externa e a exposicao ambiental de
reservatorio de genes de resisténcia. A A. baumannii foi classificada em 2018 pela
OMS como a prioridade numero um em pesquisa e desenvolvimento de
antibidticos. O carbapenem foi escolhido como marcador porque a resisténcia ao
carbapenem esta frequentemente associada a uma ampla gama de resisténcia a

outras classes de antibidticos.

Descritores: Acinetobacter baumannii. Patdgeno. Multirresisténcia. Antibidtico.

Mecanismos de resisténcia.
ABSTRACT

Acinetobacter baumanniiis a Gram-negative microorganism that represents a
threat to public health by causing severe and invasive diseases associated with
high mortality rates. In recent years, this pathogen has shown resistance to
multiple drugs, mainly due to the misuse of antibiotics and poor management. It
can cause a variety of variety, most involved the controlled tract. Therefore, the
present research aims to discuss the main antimicrobials and the controls that
lead to resistance of A. baumannii. Portuguese and English, the analysis took
place between September and October 2022. A. baumannii is a bacterium that
can resist a variety of environmental conditions and on surfaces. Their ability to
acquire resistance to multiple antimicrobials may be due to the relative
impermeability of their outer membrane and environmental exposure of a
reservoir of resistance genes. A. baumannii was classified in 2018 by the WHO as
a priority number in research and development of antibiotics. Carbapenem was
chosen as a marker because carbapenem resistance is often associated with a

wide range of resistance to other classes of antibiotics.

Keywords: Acinetobacter baumannii. Pathogen. Multiresistance. Antibiotic.

Resistance mechanismes.

INTRODUCAO
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As bactérias sdo microrganismos procariontes unicelulares que podem ser
encontrados sozinhos ou na forma de biofilmes, por sua vez os biofilmes sao
comunidade microbianas que crescem em superficies, aderindo a elas, podendo
ser encontrados em ambientes naturais e artificiais (RIEDEL et al., 2022).
Considerando a aderéncia dos biofilmes, essa comunidade de microrganismo é
dificil de ser removida, o que propicia a comunicacao entres as bactérias,
ocasionando no compartilhamento da resisténcia a antibidticos (LINS et al,,

2022).

Identificar bactérias € fundamental para entender sua diversidade e importancia
em diferentes ambientes, incluindo doencas humanas e animais (GUIMARAES;
MOMESSQO; PUPO, 2010). Uma identificagcao precisa pode auxiliar no diagndstico
e tratamento de infec¢cdes bacterianas, bem como na producao e preservagao de
alimentos, sendo ainda crucial em estudos epidemioldgicos e no monitoramento
de surtos de doencas infecciosas (TORTORA, 2016).Existem diversas técnicas para
identificar bactérias, desde métodos microbioldégicos tradicionais até técnicas
mais avancadas, como sequenciamento genético e espectrometria de massa
(SILVEIRA et al., 2006).

As bactérias sao classificadas com base em caracteristicas morfoldgicas,
bioguimicas e moleculares. A classificacao tradicional € baseada na coloracao de
Gram, dividindo as bactérias em Gram-positivas e Gram-negativas, e na forma
celular (SANTOS et al,, 2007). A classificacao bioquimica é baseada em testes que
avaliam a presenca ou auséncia de certas enzimas ou a capacidade de utilizar
diferentes substratos como fontes de energia (PEIXOTO, 2015). A classificacao
molecular é baseada na analise de sequéncias de DNA ou RNA, permitindo uma
classificacao mais precisa. Outras caracteristicas, como a presenca de flagelos, a
capacidade de formar esporos e a habilidade de crescer em condicdes extremas,
também podem ser usadas na classificacao das bactérias (VAN TEESELING et,,

2017, ROCHA et al., 2018).

As bactérias fazem parte de forma integral da vida na terra, ou seja, estao
intrinsecamente ligadas as vidas de organismos e aos ambientes que vivem

(TRAJANO, 2006). As bactérias podem ser encontradas em qualquer lugar, como
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Nno revestimento da pele e nas mucosas, além de fazer parte do cobrimento do
trato intestinal dos animais em geral (SANTOS, 2004). Algumas bactérias
apresentam beneficios para seu hospedeiro, outras sao patogénicas, podendo

causar graves doencas (ROCHA et al., 2018).

As infeccdes bacterianas ocupam lugar de destaque nas patologias humanas.
Essas infeccdes sao acometidas por bactérias multirresistentes, causando um
grave problema para a salde publica em todo o mundo (CESAR et al., 2019). De
acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), microrganismos
multirresistentes sao aqueles capazes de resistir a diferentes classes de

antimicrobianos testados em exames microbioldgicos (CANGUSSU, 2020).

Dentre as infeccdes causadas por bactérias, Nobrega et al. (2013) cita que as
infecgcdes associadas a assisténcia a saude (IRAS) representam uma das
principais causas de morbidade e mortalidade aos usuarios do sistema de saude.
Uma vez que, a infeccao hospitalar apresenta sérias ameacas a seguranca dos
pacientes hospitalizados, pois quanto mais tempo de internacao, maior o risco de
infeccao. Existe uma variedade de bactérias que sao apontadas como
patolégicas em ambientes hospitalares, uma énfase dar-se para as Acinetobacter
baumannii, que € um patdégeno oportunista capaz de causar uma grande
variedade de doencgas que vao desde queimaduras, feridas e infeccdes do trato
urinario até condi¢cdes mais graves como pneumonia associada a ventilacao

mecanica e sepse (SHELDON; SKAAR, 2020).

Segundo Cauduro (2011), o patégeno A.baumanii tem sido apontado como a
causa de inumeros surtos globais e repentinos de dificil controle. A resisténcia a
multidrogas é vista em diversos paises nos hospitais da Europa, América do
Norte, Argentina, Brasil, Chile, Taiwan, Hong Kong, Japao, Coreia, Taiti e regiao do
Pacifico sul. O género Acinetobacter e sua espécie baumannii € um cocobacilo
gram-negativo, um patdégeno oportunista comumente associado a surtos de
infecgcdes nosocomiais, com incidéncia mais elevada em unidades de terapia
intensiva. Tem sido particularmente problematica devido a sua prevaléncia e

perfis de resisténcia aos antimicrobianos.
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Segundo Chagas (2015) a disseminacao de A. baumannii em ambito hospitalar
ocorreu por diversos fatores, dentre esses a resisténcia aos antibidticos, a
capacidade de adaptacao e as condi¢cdes ambientais favoraveis a propagacao do
microrganismo. As infeccdes podem ser responsaveis pela formacao de biofilmes
gue sao responsaveis pela causa dessas diversas infeccdes sendo elas: as
pneumonias, septicemias, infecgcdes urinarias, meningites, e especialmente em
pacientes imunocomprometidos, sendo considerado uma grande importancia

nas infeccées nosocomiais (LEVINSON, 2016).

No entanto, este microrganismo apresenta uma elevada capacidade de
desenvolver resisténcia contra antibidticos, o que resultou na ultima década,
uma grande elevag¢ao da incidéncia de cepas multirresistentes desta bactéria e
associagcao com altos indices de mortalidade. A elevacao mundial da incidéncia
de resisténcia a carbapenens neste microrganismo € alarmante, uma vez que

limita significativamente a gama de opc¢odes terapéuticas (SCHAEFER, 2022).

Segundo Martins e Barth (2013) o “tratamento dessas cepas multirresistentes
vem se tornando critico por contaminacdes de equipamentos hospitalares, e
assim, a resisténcia aos carbapenémicos”. O uso de polimixinas (antibidtico) se
tornou limitado durante o tratamento como principal opcao terapéutica. O que
se observa € que a eficacia clinica das infeccées nem sempre € satisfatoria
(MARTINS; BARTH, 2013). No entanto, alguns estudos tém mostrado que apesar
da resisténcia as polimixinas ser muito rara em isolados de Acinetobacter,
também nao € eficaz o tratamento proposto por elas. Deste modo, a presente
pesquisa visa investigar através de uma revisao bibliografica o cenario atual
sobre a multirresisténcia bacteriana de Acinetobacter baumannii a
antibimicrobianos, as analises pela busca dos artigos ocorreram entre setembro

e outubro de 2022.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura das publicacdes sobre multirresisténcia
bacteriana de Acinetobacter baumannii aos antimicrobianos, dos ultimos 10

anos, no Google Académico, Scielo e BVS. O método consistiu em sintetizar as
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principais contribuicdes na medicina sobre Acinetobacter baumannii a
antibimicrobianos e a resisténcia que essa bactéria apresenta, encontrando uma
discussao sobre eixos tematicos por meio da analise de conteudo (Bardin, 2009).
Foi extensamente utilizada a estratégia de busca solta usando as palavras-
chaves“Acinetobacter Baumannii”, “Patdégeno”, “Multirresisténcia”, “Antibidtico”,
“Mecanismos de resisténcia”Para maximizar a possibilidade de identificar todos
0s registros relevantes para a discussao do presente artigo. Os critérios de
inclusao foram estudos de ensaios clinicos randomizados controlados, estudos
clinicos controlados ou estudos de corte com delineamentos comparando a
eficacia clinica das novas combinacdes ou 0 uso isolado de antimicrobianos em
relacao a terapia padrao no tratamento das infeccdes pelo complexo A.
baumannii. O uso de artigos mais recentes se fez necessario devido ao alto grau

de mutagenicidade do complexo A. Baumannii, sendo encabecado apenas

artigos escritos na ultima década.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ACINETOBACTER BAUMANNII

A A. baumannii € uma bactéria Gram-negativa, nao fermentadora e aerdbica,
gue é conhecida por sua resisténcia a multiplos antimicrobianos, sendo
considerada um patdégeno oportunista que pode causar infeccées em pacientes
hospitalizados, especialmente naqueles que estao internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs), bem como em pacientes queimados ou com feridas
graves. A bactéria pode causar uma ampla variedade de infec¢des, como
pneumonia, infecgdes urinarias, bacteremia e infec¢des de feridas (DA SILVA et

al., 2021).

A A. baumannii é capaz de formar biofilmes, o que pode contribuir para sua
resisténcia a antimicrobianos e torna-la mais dificil de ser eliminada em
ambientes hospitalares. Além disso, a bactéria pode adquirir e transferir genes de
resisténcia a antimicrobianos, o que a torna especialmente preocupante para a

saude publica (SOARES; GARCIA, 2020).
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O diagnostico de infeccdes causadas pela A. baumannii pode ser dificil, pois a
bactéria é frequentemente resistente a multiplos antimicrobianos. O tratamento
de infeccdes causadas por essa bactéria pode ser desafiador e muitas vezes
envolve o uso de combinacdes de antimicrobianos e medidas de suporte

(FERREIRA, 2019).

Para prevenir a disseminacao de A. baumannii em ambientes hospitalares, sao
necessarias medidas rigorosas de controle de infeccdes, como a higiene
adequada das maos, a limpeza e desinfeccao de equipamentos e superficies, o
isolamento de pacientes infectados e o uso apropriado de antimicrobianos

(FLORENTINO et al., 2022)

Dentre os medicamentos utilizados para tratar a infeccdes causadas por cepas
bactericidas encontra-se o imipenem, a vista da utilizacao do antibidtico, Millan
et al. (2012), avaliou que 11 pacientes internados em estado grave na UTI para
tratamento de queimaduras apresentaram infec¢cao na corrente sanguinea
provocada pela acao da A. baumannii. Dos 11 pacientes, 8 apresentaram
resisténcia ao principal antibidtico recomendado para o tratamento, que por sua

vez corresponde ao imipenem.

RESISTENCIA BACTERICIDA DA A. baumannii EOS MECANISMOS
ASSOCIADOS

De acordo com Verma e Tiwari (2018) a prevaléncia da resisténcia provocada por
A.baumannii aumentou significativamente nas ultimas duas décadas,
acompanhado por um declinio acentuado no desenvolvimento de
antimicrobianos eficazes contra varias espécies bacterianas. A A.baumanniitem
uma série de fatores de viruléncia que permitem as suas cepas sobreviverem nas
mais diversas circunstancias e adaptando-se aos mais diversos ambientes.
Dentre os fatores associados a multiplicacao do microrganismo destacam-se o
uso indiscriminado de antibiodticos, a falta de higiene em instituicdes de saude, a
utilizacao de dispositivos médicos invasivos, como cateteres urinarios e tubos
endotraqueais (BUENAHORA et al., 2016). Além disso, pacientes

imunocomprometidos sao mais suscetiveis a multiplicacao generalizada de
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microrganismos patdgenos dado o enfraquecimento do sistema imunoldgico.
Um ultimo fator multiplicador do agente patdgeno € a transmissao cruzada, em

especial em ambientes hospitalares (CANGUSSU, 2020).

O estudo proposto por Klein (2014) apontou através dos dados coletados do
Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY na América Latina, que os locais
e sistemas mais afetados, e mais comuns, de infeccao por A.baumannii sao o
trato respiratorio inferior (17,7%), pele (Queimaduras) e tecidos moles (9,9%), trato
urinario (1,6%) e corrente sangue (7,2%). Além disso, Marra et al. (2011) apontou
gue um estudo de vigilancia abrangendo todo o territdrio brasileiro mostrou que
0Ss microrganismos Gram-negativos (58,5%) foram os patdgenos mais comuns
causadores de infec¢des da corrente sanguinea, com uma porcentagem de
58,5%, possuindo uma taxa de mortalidade de 65,5%. Dentre esses patégenos
gram-negativos, as infeccdes causadas por A.baumannii corresponderam a

11,4%,

O sucesso de A. baumannii como um patéogeno emergente nao se deve a
evolucao dos fatores de viruléncia tradicionais, como toxinas, mas sim, atraves de

uma estratégia denominada “persistir e resistir” (HARDING, 2018).

A persisténcia microbiana refere-se a capacidade das bactérias de sobreviverem
em um estado de dorméncia, no qual elas nao crescem nem se dividem, mas
permanecem viaveis. Esse estado € caracterizado pela diminuicao da atividade
metabdlica e pela reducao do tamanho celular. Dessa forma, as bactérias
conseguem escapar dos efeitos dos antibidticos e de outras condi¢cdes adversas,

como a falta de nutrientes (BROOKS et al., 2014).

A resisténcia microbiana, por sua vez, é a capacidade das bactérias de sobreviver
a exposicao aos antibidticos, mesmo em altas concentragdes. Isso ocorre devido
a uma série de mecanismos de defesa que as bactérias utilizam para neutralizar

os efeitos dos antibidticos (CASTALHO; SILVA; RAMOS, 2014).

Ambas as estratégias de persisténcia e resisténcia microbiana estao relacionadas
e sao importantes para a sobrevivéncia das bactérias em ambientes hostis. A

persisténcia € uma forma de evitar os efeitos dos antibiéticos quando esses
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microrganismos se encontram em ambientes desfavoraveis. Por outro lado, a
resisténcia € uma forma de sobreviver em ambientes onde os antibidticos estao

presentes (MOREIRA et al.,, 2013).

Além de evitar a morte mediada por antibidticos, a A. baumannii suporta uma
ampla variedade de insultos ambientais, incluindo estresse oxidativo e limitagao

de micronutriente (GREEN, 2020; MORTENSEN, 2013; SHELDON; SKAAR, 2020).

Segundo Vieira e Picoli (2015) os mecanismos de resisténcia em A. baumannii
originam-se de modo intrinseco ou adquirido, sendo intermediados por diversos
fatores, como a perda da permeabilidade da membrana e pela a producao de -
lactamases, que degradam os antibidticos B-lactamicos, o fator principal na

formacao da resisténcia bacteriana.

Um dos principais mecanismos de resisténcia do A.baumannii € a produc¢ao de
bombas de efluxo, que consistem em bombas de proteinas transmembranares
gue ajudam a bactéria a expulsar os antibioticos de suas células, impedindo que
0s medicamentos ajam sobre as proteinas alvo dentro das bactérias. As bombas
de efluxo do A.baumannii sao altamente eficientes em remover um amplo
espectro de antibidticos, incluindo as classes de carbapenémicos e
fluoroquinolonas, que por sua vez correspondem a antimicrobianos bastante
utilizados em tratamentos contra bactérias, considerando que tais classes
medicamentosas promovem a inibi¢ao da sintese da parede celular desses
microrganismos (QUEIROZ; MACIEL; SANTOS, 2022).

Outro mecanismo de resisténcia do A.baumannii € a modificacao da estrutura
das proteinas alvo dos antibidticos. Isso pode ocorrer por meio de mutacdées em
genes que codificam proteinas como as penicilinasas ou as quinolonas. Essas
mutacdes podem levar a resisténcia dos antibidticos e dificultar o tratamento da
infeccao (NOGUEIRA, 2016).

Ainda, como ja mencionado, a A. baumanniitambém pode formar biofilmes, que
sao comunidades de bactérias aderidas a superficies como cateteres ou proteses.

Os biofilmes dificultam o tratamento com antibidticos, uma vez que as bactérias
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dentro dessas estruturas sao protegidas e menos suscetiveis aos efeitos dos

medicamentos.

Compreender a patogenicidade de A.baumannii é essencial para melhorar o
mManejo terapéutico, uma vez que sua multirresisténcia esta associada a
morbidade e mortalidade significativas em hospitais em todo o mundo (LANGER
et al, 2018). Embora A.baumannii possa aderir persistentemente a superficies e
células hospedeiras, a maioria das bactérias permanecem a matrizes
extracelulares, sendo que uma pequena proporcao de bactérias pode invadir
células, embora sua sobrevivéncia seja limitada (RUBIO et al., 2022). A invasao de
células por bactérias € um processo em que tais microrganismos conseguem
penetrar e estabelecer-se dentro de células hospedeiras, desse modo, acabam

evadindo a resposta imunoldégica do hospedeiro e criando infec¢des persistentes.

As bactérias usam diversas estratégias para invadir as células hospedeiras, como
a producao de fimbrias para aderir a receptores na superficie celular. Depois de
adotadas, elas utilizam diferentes mecanismos para entrar na célula, sendo um
dos principais o processo chamado de endocitose, que ocorre quando a célula
hospedeira envolve a bactéria em uma vesicula chamada endossomo, fundindo-
se com os lisossomos. Entretanto, algumas bactérias conseguem evitar a
degradacao decorrente do processo. Ainda, algumas bactérias produzem
proteinas de secrecao tipo Il e tipo IV, que sao utilizadas como injetoras de
proteinas bacterianas diretamente nas células hospedeiras, podendo manipular
o seu funcionamento permitindo, assim,com que a bactéria se estabeleca dentro

delas (RIBEIRO et al., 2021).

Outra estratégia de invasao celular, consiste na formacao de células gigantes
multinucleadas. Nesse processo, a bactéria entra em uma ceélula e comeca a se
replicar, entretanto ao invés de dividirem-se em novas células individuais, as
novas bactérias permanecem juntas e formam uma célula gigante com

multiplos nucleos (VALLEJO; TANIMOTO, 2017).

IDENTIFICAGCAO DE cepas MULTIRESISTENTES DE A. baumannii
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As variacdes de cepas de bactérias e suas multirresisténcias sao um grande
problema de saude publica, uma vez que dificultam o tratamento de infeccdes
bacterianas. Isso € particularmente preocupante porque muitas doencas
infecciosas que antes eram facilmente tratadas com antibioticos agora podem se

tornar mais dificeis ou mesmo impossiveis de tratar (UJVARI, 2012).

Rubio et al. (2022) analisou diversas cepas clinicas isoladas de A.baumannii,
dentre seus resultados, o autor evidenciou que as cepas analisadas foram
capazes de estabelecerem nichos intracelulares especializados em sustentar
uma extensa proliferacao intracelular por longos periodos de tempo sem induzir
a morte celular. Desse modo, Rubio et al. (2022)indicaram que, no
compartimento das pequenas células, ocorre a o processo o qual permite com
qgue A.baumannii escape das vias de degradacao normais da célula, protegendo
a bactéria das respostas imunes do hospedeiro e potencialmente impedindo a

acessibilidade aos antibidticos.

Os estudos de Rubio et al. (2022), mostram ainda que um subconjunto especifico
dos microrganismos isolados conseguiram replicar-se extensivamente em
células imortalizadas e primarias nao fagocitarias sem induzir apoptose, com
agrupamentos bacterianos visiveis até quarenta e oito horas apds a infeccao.
Este fendtipo foi observado na cepa C4 de A.baumannii, que se associou a alta
mortalidade em surtos hospitalares, e na cepa ABC14]1, isolada da pele, mas foi
considerada hiper invasiva. O crescimento intracelular dessas cepas de
A.baumannii ocorreu em vacuolos amplos ligados a membrana marcados com
uma proteina de membrana associada ao lisossomo (LAMPI). No entanto, esses
compartimentos excluem o liso rastreador, um indicador de pH acido, sugerindo

que A.baumannii pode desviar seu trafego da via lisossomal.

Outra complicacao de A. baumannii € a manifestacao de cepas isoladas
multirresistentes (MDR), que surgiram como agentes causadores de doenc¢as
humanas nas ultimas décadas por apresentarem alta resisténcia a
aminoglicosideos, carbapenémicos e ao antibidtico colistina, que por sua vez sao
cepas multirresistentes de A. baumannii podem apresentar alta resisténcia

(NOGUERA et al., 2022). Os aminoglicosideos sao uma classe de antibidticos
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usados para tratar infeccdes bacterianas, incluindo infeccdes graves como
septicemia (DO NASCIMENTO et al., 2022). Paula, Salge e Palos (2017) apontaram
em seu estudo que a A. baumannii foi o terceiro microrganismo mais citados
como causador de septicemia durante os anos de 2000 a 2015. Os
carbapenémicos, por sua vez, sao uma classe de antibidticos de ultima geracao
usados como ultimo recurso no tratamento de infec¢cdes causadas por bactérias
resistentes a outros antibidticos A colistina também é outro antibiodtico de ultima
geracao que utilizado para tratar infeccdes bacterianas resistentes a outros
antibidticos (BARROS, 2016). A resisténcia a esses antibidticos representa um
grande desafio no tratamento de infec¢cdes causadas por cepas multirresistentes

de A. baumannii(PARK, 2009; HSU, 2017, ANDERSON, 2018).

Assim, como as cepas pan-resistentes de A. baumannii resistentes a todos os
antibidticos clinicamente disponiveis, também sao frequentemente encontrados
(TRANCOSO, 2020). Embora a pesquisa sobre A.baumannii resistente a
antibidticos baseia-se principalmente em isolados clinicos (WRIGHT, 2016;
BOONE, 2021), o estudo da patogénese bacteriana e biologia da infeccao &
geralmente baseado nas cepas desta espécie. As cepas sao descendentes do
isolado original mostrando todas as caracteristicas fenotipicas relevantes e
caracteristicas genotipicas citadas na primeira classificacao taxonémica

publicada (WIJERS, 2021).

Wijers et al. (2021) investigou e identificou duas variantes de A.baumannii ATCC
17978 (ATCC 17978 UN e ATCC 17978 VU) que diferem pela presenca de um locus
acessorio de 44 kb chamado (Acinetobacter baumannii locus acessorio 44 kb).
No entanto, cada variante exibe diferentes interacdes com o hospedeiro in vitro e
in vivo. A infeccao com uma variante AbaAL44 (A.baumannii17978 UN) resulta
em carga bacteriana reduzida e em um aumento de pneumonia neutrofilica em
um modelo de pneumonia em camundongo,além da producao de interleucina-
1-B (IL-1-B) e IL-10 por macrofagos.Para determinar se as variantes A.baumanni
17978 VU e 17978 UN exibem aptidao in vivo diferente,Wijers et al. (2021) testou a
reacao de ambas variantes em um modelo de pneumonia induzida em
camundongo e a carga bacteriana nos pulmaes e bagcos dos camundongos

infectados, que por sua vez foi mensurada durante o periodo de 24 horas e 36
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horas apds a infeccao (h.p.i). Os camundongos expostos cepa A.baumannii17978
UN mostraram uma reducao estatisticamente significativa na carga bacteriana
pulmonar em 24 h.p.i. e 36 h.p.i. em comparagao com camundongos infectados
com A.baumannii17978. Durante as 24 h.p.i os camundongos infectados com
A.baumannii17978 UN perderam significativamente mais peso corporal,
indicando maior morbidade do que camundongos infectados com A. baumannii
17978 VU. Diante os dados evidenciados, os autores concluiram que a cepaA.
baumannii17978 UN mostraram-se com a eficacia menor em um modelo

mMurino de pneumonia em comparacao com A.baumannii17978 VU.

Bharathi et al. (2021), caracterizaram os genotipos e os fenotipos de novas
variantes da bactéria, sendo codificadas de cepas ST1816 e ST128 pertencentes ao
clone Internacional Il (GC2) com capsulas dos tipos KLT1:OCL8 e KL3:0CLld da
India. A anélise de sequéncia revelou a presenca de diversos virulomas e
resistomas nas cepas clinicas, além de ilhas, profagos e genes de resisténcia.
Entre seus achados, Bharathi et al. (2021) constataram também que a oxacilinase
blaOXA-23 detectada na ilha gendmica destacou a coexisténcia de
blaOXA-66/blaOXA-98, blaADC73/blaADC-3 e blaTEM-1D em seus scaffolds
moveis. Os autores destacaram ainda que seus achados nao apenas
comprovaram a coexisténcia alarmante de varios determinantes de resisténcia,
ou seja, blaOXA-23, blaOXA-66, blaADC73 e blaTEM-1D, em um genoma, mas
evidenciaram a necessidade preeminente da realizacao da vigilancia

epidemioldgica regular de A.baumannii.

Por fim, vale ressaltar que a vigilancia epidemioldgica é crucial para prevenir e
controlar doencgas e agravos a saude, identificando, monitorando e analisando as
ocorréncias em uma populacao. Para isso, € necessario profissionais capacitados,
equipamentos adequados, sistemas de informacao eficientes e parcerias com
outros setores. Esse processo envolve coleta e analise de dados, investigacao,
medidas de controle e avaliacao da efetividade das a¢cdes adotadas. Em relacao
as bactérias, a vigilancia é fundamental para monitorar variacdes, identificar
mutacdes ou resisténcias a medicamentos, garantindo a eficacia do tratamento

e evitando a propagacao de doencas infecciosas. A vigilancia epidemiolégica
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contribui para promover a salde e bem-estar da populacao, reduzindo as taxas
de mortalidade (FERREIRA, 2019).

MULTIRRESISTENCIA DE ACINETOBACTER BAUMANNII FRENTE AOS
ANTIBIMICROBIANOS

A.baumannii € um patdogeno nosocomial, significativo que infecta pacientes
imunocomprometidos, incluindo pacientes com doencas subjacentes,
especialmente aqueles que estao internados em unidades de terapia intensiva
(UTI). Por sua vez, um patdgeno nosocomial € um microrganismo adquirido em
ambiente hospitalar resistente a multiplos medicamentos, o que dificulta o
tratamento acarretando no aumento de riscos de complicag¢des, principalmente

para pacientes imunocomprometidos.

A.baumannii é intrinsecamente resistente a antibidticos comumente usados,
como aminopenicilinas, cefalosporinas de primeira e segunda geracao,
cloranfenicol e carbapenémicos (RIBEIRO et al.,, 2019).Caldart (2020)apontam que
a resisténcia aos medicamentos da classe dos carbapenémicos pertencente a
A.baumannii,como a exemplo dos medicamentos imipenem, meropenem,
ertapenem e doripenem, € frequentemente adquirida, sendo o mecanismo mais

importante a producao de enzimas carbapenemases.

Lima (2017)aponta que A.baumannii produz naturalmente baixos niveis de
carbapenemases do grupo OXA-51, que correspondem a uma classe de enzimas
resistente a bactérias gram-negativas e gram-positivas. A transposicao de uma
insercao a montante do gene blaOXAy51 (geralmente ISAbal ou ISAba9) fornece
um forte promotor para a expressao de carbapenemase, resultando em aumento
da concentracao inibitdria minima (CIM) docarbapenemases e, consequente,a

resisténcia (LEAN et al., 2016).

Devido a disseminacao de clones bem-sucedidos, a A. baumannii (CRAB)
resistente aos carbapenémicos surgiu em todo o mundo. Embora o clone
internacional 2 (IC2) seja mais prevalente em muitos paises da Ameérica Latina, os

isolados de CRAB geralmente se enquadram em IC4 e IC5. A maioria dos isolados
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de CRAB também sdo resistentes a diversos outros agentes antimicrobianos,

sendo classificados como extremamente resistentes (XDR) (NODARI et al., 2020).

Nodari et al. (2020) observaram em seu estudo de analise gendmica de isolados
de A.baumannii resistentes a carbapenémicos pertencentes aos principais
clones endémicos na América do Sul, gue os mecanismos moleculares
envolvidos neste fenoétipo entre IC4 e IC5 ainda sao escassos. Assim sendo, este
apresentou uma analise abrangente dos dados de sequenciamento do genoma
de A.baumannii brasileiros pertencentes a esses importantes clones. Diante dos
dados sequenciados, Nodari et al. (2020)demonstraram que uma combinacao de
determinantes de resisténcia intrinseca e adquirida foi responsavel pela
resisténcia a varios antimicrobianos entre clones endémicos brasileiros. Por fim,
0s autores sugeriram que um mecanismo desconhecido foi responsavel pelo

surgimento de resisténcia a polimixina entre os isolados clinicos de IC4.

A resisténcia em relag¢ao as cefalosporinas esta intimamente ligada ao fato de
que A.baumannii produz naturalmente B-lactamases do tipo AmpC, e a
superexpressao do gene blaAmpC se correlaciona com a presenca de ISAbal,
gue por sua vez, consiste em um forte promotor responsavel pela resisténcia.
Essas cefalosporinases derivadas de Acinetobacter (ADCs) normalmente
hidrolisam penicilinas, cefalosporinas de espectro estreito e estendido, mas nao

cefepima ou carbapenémicos (NODARI et al., 2020).

Hung et al. (2012) investigou a heterorresisténcia de A.baumannii a
cefalosporinas e penicilinas. Seus estudos demonstraram que duas cepas
isoladas de A.baumannii foram resistentes a ampicilina-sulbactam, ticarcilina-
clavulanato, cefepima e cefepiroma, mostrando colunas angulares distintas nas
regides inibidas. A analise de eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE) e a
analise da proteina de membrana externa (OMP) revelaram que a subpopulagao
periférica do disco de banda do Etest e as cepas originais eram do tipo
tradicional PFGE e OMP. Através da analise do perfil populacional (PAP), foi
possivel notar a presenca de uma pequena populacao heterorresistente com

altos niveis de resisténcia a cefepima em dois isolados (008 e 328).
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Diferentes mecanismos de resisténcia adquirida como resultado do uso
excessivo por médicos ou uso indevido de antibidticos por pacientes tém sido
relatados para A.baumannii e, portanto, fazendo com que ele seja capaz de
expressar fenotipos resistente a medicamentos (PDR) ou XDR, particularmente
em pacientes criticos. As fluoroquinolonas (FQs) nos uUltimos quarenta anos
mostraram boa atividade contra A.baumanniiisolada. No entanto, a resisténcia a
essas drogas surgiu rapidamente. Os FQs sao medicamentos amplamente
prescritos no Egito, e a resisténcia as quinolonas aumentou significativamente

(TAWFICK; EI-BORHAMY, 2017).

A resisténcia a fluoroquinolonas € uma preocupacao crescente na saude publica
devido ao aumento da prevaléncia de patdégenos resistentes. Essa resisténcia €
causada principalmente por mutagdes genéticas em regides especificas dos
genes alvo das drogas, incluindo DNA girase e topoisomerase IV (MOROSINI et
al., 2012). Estudos como o realizado por Mohammed et al. (2021) demonstram que
mutacdes cromossdmicas Nos genes gyrA e parC e aquisicao de genes
codificadores de PAFQR estao associados a resisténcia a fluoroquinolonas em

isolados de A. baumannii.

E importante entender esses mecanismos de resisténcia para desenvolver
estratégias eficazes de prevencao e controle de infeccdes. A identificacao
precoce de cepas resistentes e o uso adequado de antimicrobianos sao
fundamentais para minimizar a propagacao da resisténcia a essas drogas. Além
disso, € necessario investir em pesquisa para desenvolver novos medicamentos e

abordagens terapéuticas para combater essa crescente ameaca a saude publica.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A.baumannii é uma bactéria Gram-negativa que pode resistir a uma variedade
de condicdes ambientais e em superficies. Essas caracteristicas o tornam
associado a muitas infeccdes hospitalares e surtos. Sua capacidade de adquirir
resisténcia a multiplos antimicrobianos pode ser devido a relativa
impermeabilidade de sua membrana externa e a exposicao ambiental a um

grande reservatorio de genes de resisténcia. Deste modo, a Infectious Diseases
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Society of America reconhece-a como um dos seis patdgenos nosocomiais

altamente resistentes.

As espécies de Acinetobacter possuem muitas 3-lactamases que hidrolisam e
conferem resisténcia a penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Espécies de
A.baumannii podem adquirir genes para resisténcia a outros organismos, podem
sofrer mutacdes causadoras de resisténcia ao longo do tempo, ou sob pressao
antimicrobiana especifica, certas subpopulacdes com resisténcia pré-existente
emergem e se tornam mais fortes. Esses trés processos nao sao idénticos e

podem coexistir em cepas de A.baumannii resistentes.

Os carbapenémicos foram o tratamento preferido de infeccdes por A.baumannii
multirresistentes, mas seu uso prévio levou ao aumento da incidéncia de
resisténcia aos carbapenémicos durante os Ultimos anos. A.baumannii também
€ chamada de isolado resistente a trés ou mais classes de antimicrobianos
(penicilinas e cefalosporinas — incluindo combinac¢des de inibidores,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos, resisténcia a carbapenémicos em muitos
casos). A A.baumannii resistente a carbapenem (CRAB) foi classificado em 2018
pela OMS como a prioridade numero um em pesquisa e desenvolvimento de
antibiodticos. O carbapenem foi escolhido como marcador porque a resisténcia ao
carbapenem esta frequentemente associada a uma ampla gama de resisténcia a

outras classes de antibidticos.
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