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Resumo

Introducdo: Conforme avangcamos no desenvolvimento de antimicrobianos, observamos novas formas de resisténcia
bacteriana decorrente da seletividade proveniente do uso irracional destes farmacos. Emerge uma espécie capaz de
causar graves infeccfes especialmente em ambiente nosocomial: Acinetobacter baumannii. Ao produzir
mecanismos de resisténcia, adapta-se a meios menos favoraveis, 0 que o torna pauta de debates mundiais no que
tange ao futuro da antibioticoterapia por ser responsavel por altas taxas anuais de mortalidade decorrente de
infeccdes hospitalares. Apesar disso, ha escassez de dados epidemioldgicos que promovam a conscientizagéo,
especialmente no Brasil. Objetivo: Reunir informacdes acerca dos aspectos imunolégicos decorrentes da
colonizacdo por esta bactéria e mecanismos de defesa envolvidos nos casos de individuos infectados. Metodologia:
Revisdo de literatura através da andlise de artigos dos bancos Pubmed e Scielo, obteve-se informagdes sobre formas
de transmisséo, doencas associadas, reagdes imunoldgicas causadas e principais formas de resisténcia. Resultados:
Frequentemente, as Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) brasileiras detectam casos de Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS). Nos casos em que as cepas de Acinetobacter baumannii sdo responsaveis, geralmente
apresentam resisténcia aos antimicrobianos disponiveis, causando altos custos financeiros no tratamento e taxa de
mortalidade de aproximadamente 47% por conta da fragilidade imunolégica e realizagdo de procedimentos
invasivos. Conclusdo: O paciente colonizado por A. baumannii se torna um agente de transmissdo indireta de
patégeno ao ambiente hospitalar e as infeccBGes sdo severas, portanto, elucidar os modos de transmisséo e perfil de
resisténcia é de extrema relevancia clinica e epidemioldgica, considerando a escassez de dados epidemiolégicos.
Palavras-chave: Acinetobacter baumannii; Resisténcia bacteriana; Imunologia; Antibioticoterapia.

Abstract

Introduction: As we progress in the development of antimicrobials, we observe new forms of bacterial resistance
due to the selectivity resulting from the irrational use of these drugs. A species emerges capable of causing serious
infections, especially in a nosocomial environment: Acinetobacter baumannii. By producing resistance mechanisms,
it adapts to less favorable means, which makes it the subject of worldwide debates regarding the future of antibiotic
therapy as it is responsible for high annual mortality rates due to hospital infections. Despite this, there is a shortage
of epidemiological data that promote awareness, especially in Brazil. Objective: To gather information about the
immunological aspects resulting from colonization by this bacterium and defense mechanisms involved in cases of
infected individuals. Methodology: Literature review through analysis of articles from Pubmed and Scielo banks,
information was obtained on forms of transmission, associated diseases, immunological reactions caused and main
forms of resistance. Results: Brazilian Intensive Care Units (ICUs) frequently detect cases of Health Care Related
Infections (IRAS). In cases where the strains of Acinetobacter baumannii are responsible, they usually show
resistance to the available antimicrobials, causing high financial costs in the treatment and a mortality rate of
approximately 47% due to the immunological fragility and carrying out invasive procedures. Conclusion: The
patient colonized by A. baumannii becomes an agent of indirect transmission of pathogen to the hospital
environment and infections are severe, therefore, elucidating the modes of transmission and resistance profile is of
extreme clinical and epidemiological relevance, considering the scarcity of epidemiological data.

Keywords: Acinetobacter baumannii; Basterial resistance; Immunology; Antibiotic therapy.

Resumen

Introduccion: A medida que avanzamos en el desarollo de antimicrobianos, observamos nuevas formas de
resisitencia bacteriana debido a la selectividad resultante del uso irracional de estes fA&rmacos. Emerge una especie
capaz de causar infecciones graves, especialmente en un ambiente nosocomial: Acinetobacter baumannii. Al
producir mecanismos de resisténcia, se adapta a medios menos favorables, lo que la convierte em objeto de debates
mundiales sobre el futuro de la terapia antibiotica, ya que es responsable de altas tasas de mortalidade anual por
infecciones hospitalarias. A pesar de esto, hay una escassez de datos epidemioldgicos que promuevan la consciéncia,
especialmente en Brasil. Objetivo: Recoger informacion sobre los aspectos inmunoldgicos derivados de la
colonizacién por esta bacteria y los mecanismos de defensa involucrados en los casos de individuos infectados.
Metodologia: Revisién de la literatura mediante el analisis de articulos de los bancos Pubmed y Scielo, se obtuvo
informacion sobre formar de transmision, enfermedades asociadas, reacciones inmunol6gicas provocadas y
principales formas de transmisién, enfermidades associadas, reacciones inmunoldgicas provocadas y principales
formas de resistencia. Resultados: Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) brasilefias detectan con frecuencia
casos de Infecciones Relacionadas con la Atencion de la Salud (IRAS). En los casos que las cepas de Acinetobacter
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baumannii son las responsables, suelen mostrar resistencia a los antimicroboanos disponibles, provocando altos
costes econdmicos en el tratamiento y una tasa de mortalidad de aproximadamente el 47% por la fragilidad
inmunoldgica y la realizacion de procedimientos invasivos. Conclusion: El paciente colonizado por A. baumannii se
convierte en un agente de transmision indirecta de patégeno al ambiente hospitalario y las infecciones son graves,
por lo que dilucidar los modos de transmision y el perfil de resistencia es de extrema relevancia clinica y
epidemiolégica, considerando la escasez de datos epidemioldgicos.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii; Resistencia bacteriana; Inmunologia; Terapia con antibidticos.

1. Introducéo

No século XXI, concomitante ao avanco cientifico e tecnoldgico construido no ramo da microbiologia, observamos
também o surgimento de uma grande problematica no que diz respeito a manutencdo da salde de pacientes fragilizados: a
resisténcia bacteriana decorrente da maior pressdo seletiva proveniente do uso de antibiGticos. A medida que novas infeccdes
sdo observadas e documentadas, novos microrganismos ou formas de resisténcia tém sido descobertos. Desta forma, as
infec¢des tém ressurgido com novos desafios & sadde publica, principalmente quando se trata de pacientes que necessitam de
terapia intensiva (European Center For Disease Prevention and Control, 2020).

Diante disto, as infec¢des oportunistas sdo consideradas um dos mais significativos riscos aos pacientes hospitalizados
quando observamos as taxas de mortalidade. A realidade fica ainda mais desafiadora quando os patégenos responsaveis,
através da variabilidade genética e capacidade de mutagdo mais rapida que o desenvolvimento de novas formas de tratamento,
conseguem se sobrepor aos métodos terapéuticos de novas formas de tratamento, mais empiricos (Scarcella, et al, 2017).

Um dos géneros mais emergentes na condicdo de patdgenos nosocomiais resistentes é o Acinetobacter.
Compreendendo atualmente 31 espécies de bactérias, tal grupo foi primeiramente descrito como patégenos hospitalares
oportunistas, desde que, por volta de 1970, numerosos surtos hospitalares foram documentados e atribuidos principalmente a
espécie Acinetobacter baumannii. Esta pode colonizar a nasofaringe, cavidade oral, e tratos gastrointestinal, respiratorio e
vaginal, causando, eventualmente, pneumonias, complicagdes pos-cirdrgicas, danos teciduais na pele, 0ssos, sistema nervoso
central e em casos mais graves, bacteremia. Geralmente, a colonizagéo de pacientes imunossuprimidos e fragilizados precedem
infeccBes (Dessel, et al., 2004; Manual De Orientacdo Para Controle da Disseminacdo de Acinetobacter, 2007).

E considerado um patogeno bacteriano emergente por apresentar elevada patogenicidade e alta capacidade de
disseminacdo entre pacientes hospitalizados e acometidos de enfermidades mais severas, além da colonizacao dos profissionais
de saude, o que pode gerar surtos e epidemias (Wroblewska, et al., 2004). No Brasil, um estudo realizado em Uberaba-MG,
mostrou que 60,5% de Acinetobacter spp. isoladas de pacientes internados em um hospital universitario eram resistentes a
carbapenems, drogas que representam a primeira linha de combate mais utilizado. Por ser uma taxa significativa, este resultado
demanda que medidas de prevencdo e controle das infeccdes nosocomiais sejam implantadas de forma efetiva, assim como as
estratégias de tratamento com antibioticos (Ciello & Aradjo, 2016).

Acinetobacter baumannii tem forma de bacilo em sua fase de crescimento e cocdide na fase estacionaria, gram-
negativo, oxidase-negativo, imovel, é a segunda espécie ndo fermentadora mais isolada em seres humanos por estar presente na
microbiota da pele em individuos ndo hospitalizados (Perez, et al., 2007). As espécies de origem humana apresentam um bom
crescimento em meios solidos ja frequentemente utilizados em laboratérios de microbiologia clinica: Agar Sangue e
MacConkey a 37°C (Oplustil, 2004).

No meio ambiente, encontra-se este microrganismo no solo fazendo decomposicdo de compostos aromaticos, na dgua,
e em animais, sendo caracterizado como um microrganismo ubiquo (Merkier & Centron, 2006). Por serem, eventualmente,
componentes da microbiota da pele humana, mesmo em pacientes saudaveis, sdo frequentemente isolados em outros sitios,
porém, quando em trato respiratério de pacientes em ambiente hospitalar, sdo considerados patégenos oportunistas. Em

decorréncia da fragilizacdo da primeira barreira antimicrobiana, a epiderme, somada a supressdo imunolégica enfrentada por
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pacientes internados, sugere-se que a colonizacdo da pele pode ser considerada fator de risco para o desenvolvimento de
infeccBes graves, como pneumonias e bacteremias. Além da facilidade em infectar seres humanos, este patégeno é facilmente
encontrado, também, em equipamentos hospitalares formando biofilme (Fournier & Richet, 2006).

A respeito de sua nutricdo, o ferro € um importante fator para o crescimento e sobrevivéncia desta bactéria no
ambiente e no hospedeiro, servindo de fonte de energia, contribuindo com a expressdo de sua viruléncia. Sua absorcdo é
realizada através de siderdforos, acinetobactinas e proteinas modificadoras de receptores de ferro presentes na membrana
externa. Suas poucas exigéncias nutricionais somadas aos fatores de resisténcia a antimicrobianos como producdo de
betalactamases cromossomais ou plasmidiais e, hiper expressdo do gene cefalosporinase cromossomal do tipo C (AmpC),
alteracdo de porinas e bomba de efluxo, combinadas com tolerancia a diversas condicdes fisicas como umidade, temperatura e

pH fazem da A. baumannii um patégeno emergente de grande importancia clinica (Goel & Kapil, 2001).

2. Metodologia

Trabalho construido a partir de uma revisdo de literatura através de artigos publicados nas bases de dados Pubmed e
Scielo e dados epidemioldgicos oficiais. A principio, foram consideradas apenas publicacdes dos ultimos 10 anos, porém, por
conta da escassez de dados, os ultimos 20 anos foram considerados. A partir dessas informages, foram levantadas questdes
que conduziram esta pesquisa:

e Quais sdo os principais mecanismos de resisténcia apresentados por Acinetobacter baumannii?

¢ Quais as principais reacdes imunoldgicas associadas?

Para a pesquisa, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Acinetobacter baumannii, Infeccdo Nosocomial e
Patogeno Oportunista. A leitura inicial dos resumos foi realizada e a separagdo foi feita de acordo com o tema abordado. Apds
leitura integral, os artigos condizentes com o assunto foram selecionados para embasar este estudo qualitativo de acordo com

as normas de Pereira (2018).

3. Resultados e Discusséo

De acordo com Cisneros e colaboradores (2008), a colonizagdo da epiderme pode ser considerado o mais importante
fator de risco para a disseminacdo da bactéria para outros pacientes inserido na mesma unidade de salde e que necessitem de
terapia respiratéria com uso de equipamentos de ventilagdo, por conta da presencga de biofilmes. Desse modo, pode ocorrer,
ainda, transmisséao direta pelas maos dos profissionais que atuam nestes ambientes, por fomites, e diretamente de paciente para
paciente (Munoz-Price & Weistein, 2008).

Sendo que muitas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) brasileiras convivem atualmente com cepas de Acinetobacter
baumannii resistentes a quase todos os antimicrobianos disponiveis, causando muitas Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS), essa problemaética representa um alto custo financeiro no tratamento dos pacientes infectados e elevadas taxas
de morte quando os antibidticos mais utilizados se tornam obsoletos (Ministério da Saude, 2013).

Apesar de a resisténcia bacteriana ser, por si, um tema importante e atual, aparecendo como pauta em diversos meios
de divulgacdo cientifica, existe uma dificuldade no que diz respeito & informacdo nas regides norte e nordeste do Brasil: a
escassez de trabalhos abordando este tema, com a finalidade de contribuir com dados epidemiolégicos foi observada durante a
busca de artigos confiveis para a elaboragdo desta revisao de literatura.

S8o definidas como multirresistentes as cepas de A. baumannii que produzem carbapenases e apresentam resisténcia
contra pelo menos trés classes de antimicrobianos. S&o invulnerdveis as Penicilinas de modo geral, cefalosporinas,

aminoglicosideos e fluoroquinolonas, mas susceptiveis aos antibidticos carbapenémicos, amicacina, sulbactam e minociclina.
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As cepas pan-resistentes conseguem se opor mesmo frente a antibacterianos de amplo espectro, como polimixina e tigeciclina
(Queenan, et al., 2014).

Um dos mais importantes mecanismos de resisténcia expressos por cepas de A. baumannii aos carbapenémicos
(doripenem, ertapenem, meropenem e principalmente imipenem), é a produgdo de carbapenemases, que hidrolisam também
outros betalactdmicos, como cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos. Essa eficiéncia hidrolitica associada a sua
codificacdo por genes localizados em elementos genéticos mdveis, como plasmideos e transposons, corrobora com sua
disseminacdo em todo o mundo, resultando em alarmantes dados epidemioldgicos e causando um impacto significativo na
salide humana a nivel mundial (Djahmi, et al., 2014).

Trés grandes classes de carbapenemases sdo encontradas atualmente em cepas de A. baumannii no mundo inteiro: as
metalobetalactamases, sendo os tipos IMP, VIM e NDM. As mais frequentemente detectadas nas cepas de A. baumannii sdo as
OXA- carbapenemases, sendo mais comum encontrar no Brasil as OXA-23, OXA-51, OXA-58 e OXA-143. Outros fatores
relevantes sdo a produgéo dos genes IpxC e IpxD, que conferem resisténcia a Polimixina B, além dos genes pmrA e pmrB. E
preconizado pelo Ministério da Sadde em instituigdes hospitalares a implantagéo coleta de culturas de vigilancia nas UTIs, de
acordo com o perfil epidemioldgico da instituigdo, através do uso de swabs em mucosas nasais, virilha, regido perianal e pele.
E realizado ainda o antibiograma para deteccéo fenotipica de resisténcia. Para pacientes colonizados, sdo indicadas medidas de
contencdo, sendo este cuidado realizado na admissdo dos mesmos (Ministério da Saude, 2013).

A infeccdo por este microrganismo em pacientes hospitalizados é um indicador risco de doencas graves. Um estudo
realizado na UTI de um hospital terciario na cidade de Porto Alegre de marco de 2006 a dezembro de 2008, acompanhou 66
pacientes positivos para Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (ABRC), apresentando uma mortalidade de
aproximadamente 47%. Esta alta mortalidade se deve ao fato de os pacientes submetidos ao tratamento em uma Unidade de
Terapia Intensiva apresentarem fragilidade imunolégica e pela realizacdo de procedimentos invasivos necessarios para a
manutencéo da vida (Prates, 2010).

O sucesso de A. baumannii como patdgeno humano parece estar intimamente ligado a facilidade com a qual esta
bactéria realiza Transferéncia Horizontal de Genes (THG), que estd intimamente relacionado a disseminagdo de genes
associados a fatores de resisténcia. De acordo com varios estudos, este microrganismo é dotado de capacidade de se adaptar a
diferentes habitats. A introducdo de antibioticoterapia na década de 1950, levou a evolucdo e disseminagdo de alguns clones
altamente homogéneos especificamente adaptado e resistentes ao ambiente hospitalar (Rangel, 2017).

Este microrganismo faz interessantes relagdes com o corpo humano, pois além de causar apoptose e dano tecidual
pela producdo de enzimas (Citocromo C), pode interferir na absorcdo de nutrientes, como o Ferro, por utiliza-lo em sua
nutricdo, com a finalidade de adentrar e se multiplicar nas células do hospedeiro. A captacdo do ferro ocorre pela excre¢do de
receptores especificos em sua membrana, especialmente em tempos de escassez. A proteina OmpA pode causar apoptose nas

celulas pois libera Citocromo C através de uma disfun¢do mitocondrial, resultando em dano tecidual (Goel & Kapil, 2001).

4. Concluséo

O paciente colonizado por A. baumannii se torna um agente de transmissdo indireta de patdgeno ao ambiente
hospitalar bem como a outros pacientes e aos profissionais da area da saude, sendo que os clones circulantes sdo altamente
resistentes a antimicrobianos (Scarcella, et al., 2017). Portanto estudar os modos de transmisséo, assim como seu perfil de
resisténcia, € de extrema relevancia clinica e epidemioldgica, uma vez que tal pesquisa podera contribuir com acfes mais
assertivas no combate e prevencéo de infeccBes causadas por este patdgeno nas Unidades de Terapia Intensiva.

Diante do exposto, pode-se observar que algumas andlises sobre a bactéria Acinetobacter baumannii merecem

destaque, principalmente no que diz respeito a sua elevada capacidade de adaptacdo e de formar biofilmes em diversos
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ambientes. Quando formados em equipamentos hospitalares, que apresentam importancia diferenciada, podem infectar e
provocar o 6bito de pacientes que apresentam insuficiéncia imunolégica. Esta bactéria se comporta admitindo uma forma
resistente que se propaga com facilidade, e tal invulnerabilidade a antimicrobianos mostra a importancia de produzir contetdo
voltado ao tratamento e desenvolvimento de farmacos que possam agir de forma eficaz sobre esse agente e que, divergindo das
medidas terapéuticas ja existentes, obtenham efeitos colaterais menos agressivos e maior efetividade.

Sendo assim, vé-se que ha a necessidade do desenvolvimento de novos estudos com abordagem para A. baumanii
para que assim possamos ter melhor compreensdo da sua dindmica de transmissdo, uma vez que esse patdgeno apresenta a
capacidade de gerar surtos, principalmente em ambientes hospitalares. Esse dinamismo merece ser investigado para que assim
seja tragado um melhor perfil epidemiolégico, mais proximo da realidade comportamental do A. baumanii, que, por
consequéncia, ird contribuir com o manejo clinico de pacientes, pois uma vez conhecido o padréo de resisténcia, o tratamento

podera seguir uma linha maior de eficiéncia.
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