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Resumo

Resisténcia bacteriana de isolados de Acinetobacter
baumannii em UTI

Espécies de Acinetobacter tém emergido como importantes
patégenos hospitalares e o A. baumannii tem se mostrado um
dos patégenos gram-negativos mais dificeis de serem fratados,
frequentemente multirresistentes e acometendo principalmente pa-
cientes criticos associados com alto risco de vida. O A. baumannii
tem uma importdncia clinica devido & tendéncia de transmissdo
cruzada, particularmente em Unidade de Terapia Intensiva, onde

Summary

Bacterial resistance of isolates of Acinetobacter
baumannii in ICU

Acinetobacter species have emerged as important nosocomial
pathogens and A. baumannii has been one of the most difficult
gram-negative pathogens fo freat, often multidrug resistant and
usually affecting critically ill patients associated with high risk
of life. A. baumannii has a clinical importance because of the
tendency of cross transmission, particularly in the Infensive Care

Unit, where numerous outbreaks are found.

numerosos surtos sdo encontrados.
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Introducado

spécies de Acinetobacter tém

emergido como importantes

patdgenos hospitalares e o
A. baumannii tem se mostrado um
dos patdgenos gram-negativos mais
dificeis de serem tratados, frequente-
mente multirresistentes e acometendo
principalmente pacientes criticos as-
sociados com alto risco de vida (1, 2).
O A. baumannii tem uma importancia
clinica devido a tendéncia de trans-
missdo cruzada, particularmente em
UTI (unidade de terapia intensiva),
onde numerosos surtos sao encon-
trados (3).

O Acinetobacter baumannii tem
sido isolado de diferentes tipos de
infecgcdes oportunistas, incluindo
septicemia, pneumonia, endocardite,
meningite, peritonite em pacientes
submetidos a dialise peritoneal, in-
feccdo de pele e tecidos, e infecgdo
do trato urinario. O trato respiratério
inferior e o trato urinario possuem
uma particular importancia nas UTIs,
estando provavelmente relacionados
aos procedimentos invasivos utilizados
nestas unidades (4, 5).

A realizacao de 20 estudos caso-
controle com andlise multivariada
demonstrou o uso de antibidticos
como fator de risco mais comum

para infeccdo por A. baumannii (7).
A terapia antimicrobiana com car-
bapenémicos e cefalosporinas de
terceira geragdo é implicada como a
mais comum seguida da utilizagao de
fluoroquinilonas, aminoglicosideos e
metronidazol (7, 8).

Pacientes com A. baumannii mul-
tirresistente apresentam tempo de
permanéncia no hospital e UTI maio-
res do que aqueles com infecgao por
A. baumannii sensiveis. Da mesma
forma as taxas de mortalidade e
custos hospitalares sao maiores para
aqueles com A. baumannii multirre-
sistente em relacdo aos sensiveis (9).

O estudo de Rodriguez-Bano et
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al. (10) resultou em 78% de infeccao
por A. baumannii multirresistente com
mortalidade de 53,4% e Levin et al.
(11) obtiveram uma mortalidade de
80% nos casos de infecgdo por A.
baumannii multirresistente durante
um surto em um hospital brasileiro, no
gual somente pacientes com infecgao
urinaria sobreviveram.

Resisténcia bacteriana

O A. baumannii esta implicado
cada vez mais em infecgdes hospita-
lares adquiridas, afetando principal-
mente pacientes em UTI debilitados,
nos quais as infeccles estdo associa-
das com altas taxas de mortalidade.
Este organismo apresenta uma ha-
bilidade espetacular de desenvolver
resisténcia antimicrobiana a multiplos
antibioticos, como B-lactamicos,
aminoglicosideos e fluoroquinolonas
e apresenta altas proporgdes de
resisténcia-cruzada a estas drogas
(12). As praticas na UTI contribuem
para o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana em virtude da ampla
utilizagdo de antibioticos de espectro
ampliado por paciente (7).

Certas caracteristicas desses or-
ganismos estdo relacionadas com a
viruléncia das cepas envolvidas nas
infecgbes, como por exemplo: a pre-
senca de capsula polissacaridea; a
adesdo as células do epitélio humano;
a producao de enzimas que danificam
os lipideos do tecido e o potencial
toxico, através dos componentes lipo-
polissacarideos da parede da célula e
a presenca de lipideo A. A producdo
de endotoxinas é provavelmente res-
ponsavel pelos sintomas da doenga
observados durante a septicemia por
Acinetobacter spp (4).

Varios mecanismos de resisténcia
bacteriana sdo reconhecidos nestas
bactérias e uma terapia combinada

7

geralmente é necessaria para um
tratamento efetivo das infecgdes por
Acinetobacter spp.. Essas dificulda-
des terapéuticas em conjunto com
o fato de essas bactérias terem uma
capacidade de sobrevivéncia longa no
ambiente hospitalar correspondem a
um aumento nas oportunidades de
transmissdo entre os pacientes, atra-
vés de reservatorios humanos ou de
materiais inanimados (4, 8).

Quatro processos contribuem para
0 acumulo de resisténcia: primeiro,
espécies com resisténcia inerente
sdo privilegiados; segundo, mutantes
resistentes selecionados a partir de
isolados suscetiveis; terceiro, disse-
minacdo da transferéncia de genes
de resisténcia através de isolados
bacterianos, carreados por plasmide-
os, transposons e integrons; e, por
ultimo, alguns isolados resistentes
alcangam espectro epidémico através
dos pacientes, hospitais e paises (13).

O aumento da frequéncia de in-
feccdes hospitalares associadas a
espécies de Acinetobacter e o rapido
desenvolvimento de resisténcia destes
organismos, vém representando um
grave problema de saude publica. O A.
baumannii tem multiplos mecanismos
de resisténcia aos antimicrobianos, e
principalmente os relacionados aos
carbapenémicos precisam ser ampla-
mente conhecidos, para que assim,
apoiado pelo conhecimento da epi-
demiologia local das infecgdes, seja
estabelecido o controle deste micro-
organismo que tem se propagado de
modo endémico (14).

Até o inicio dos anos de 1970, in-
feccdes hospitalares por Acinetobacter
spp. eram tratadas com sucesso com
gentamicina, minociclina, acido nalidi-
xico, ampicilina ou carbenicilina, tanto
como monoterapia ou como terapia
combinada, mas o aumento das taxas
de resisténcia comecou a ser notifica-

do entre 1971 e 1974. Desde 1975, o
aumento das cepas resistentes a an-
tigos antibidticos tem sido notificado
e muitas cepas sdo resistentes aos
niveis clinicos da maioria dos antibioti-
cos utilizados, como aminopenicilinas,
ureidopenicilinas, cefalosporinas de
baixo e amplo espectro, cefamicinas,
aminoglicosideos, cloranfenicol e te-
traciclinas. Para alguns antibioticos
relativamente novos, como cefalospo-
rinas de amplo-espectro (cefotaxima,
cefoxitina), imipenem, tobramicina,
amicacina e fluoroquinolonas, os iso-
lados de A. baumannii permanecem
relativamente sensiveis, mas a MICs
desses antibidticos tém aumentado
na ultima década. Imipenem ja foi
ativo contra 100% dos isolados de
Acinetobacter spp, e alguns relatos
indicavam que imipenem e polimixinas
eram as Unicas drogas ativas contra
0 Acinetobacter spp. Infelizmente, as
ultimas analises de surtos hospitala-
res indicam isolados resistentes ao
imipenem, que leva a uma preocupa-
gao particular quanto ao tratamento
dessas infecgbes (4).

Durante a Ultima década, o trata-
mento dessas infecgdes tem se torna-
do critico, em funcdo do surgimento
de cepas multirresistentes associadas
a contaminacdo de equipamentos
hospitalares ou contaminagdo cruzada
pelas maos colonizadas da equipe as-
sistencial. A emergéncia da resisténcia
aos carbapenémicos tem limitado as
opcoes terapéuticas para o tratamento
dessas infecgdes a ampicilina-sulbac-
tam e polimixinas.

Além disso, alguns estudos tém
mostrado que a concentragdo inibitoria
minima da colistina para os isolados de
Acinetobacter sp resistentes aos carba-
penémicos tem-se elevado, o que re-
presenta uma situagdo critica ja que as
polimixinas representam a Ultima opgdo
terapéutica para o tratamento dessas
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infeccdes (14). Diferencas na sensibi-
lidade antimicrobiana sdo observadas
em diferentes paises, provavelmente
como resultado de fatores ambientais
e da utilizacao dos antimicrobianos (4).
A emergéncia de micro-organismos
multirresistentes e, ultimamente, os
panresistentes, nos remetem a refle-
xao e definigdes de atitudes em todas
as atividades executadas nos ambien-
tes de assisténcia a salde ou a eles re-
lacionados. Os avancos tecnoldgicos e
0 uso de antimicrobianos proporcionam
redugdo da mortalidade, porém, como
consequéncia, um aumento da morbi-
dade e da resisténcia bacteriana (14).
As diferencas nos padrdes de
resisténcia entre os isolados de A.
baumannii encontrados podem ocor-
rer devido a diferentes padrles de
uso de antimicrobianos e diferentes
situagdes epidemioldgicas, incluindo
politicas para medidas de controle,
enfatizando a importancia da vigi-
lancia para determinar a terapéutica
mais adequada para as infeccOes por
A. baumannii (7). Existem diferengas
nas cepas resistentes isoladas de dife-
rentes paises, diferentes hospitais no
mesmo pais ou diferentes enfermarias
no mesmo hospital; no entanto, a
tendéncia para crescente resisténcia
nesta espécie é indiscutivel (15).
Zarrilli et al. (16) demonstraram
que a aquisicao de A. baumannii au-
menta com a utilizagdo de cefalospo-
rinas de amplo espectro e aminoglico-
sideos. Além disso, terapia prévia com
aminoglicosideos tem sido identificada
como um fator de risco para septice-
mia por A. baumannii multirresistente,
enquanto que a utilizacdo prévia de ci-
profloxacina e ceftriaxona fator de risco
para o desenvolvimento de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (8).
O surpreendente aumento da
resisténcia a carbapenémicos é par-
ticularmente interessante, levando-

se em conta que esta classe de
antimicrobianos era considerada a
mais potente para muitos micro-
organismos (15). O aparecimento
da resisténcia ao imipenem seguiu o
aumento do uso de antimicrobianos
para tratar as infeccdes hospitalares
causadas por Acinetobacter spp (7).
Ha um aumento na proporgdo de
isolados com resisténcia ao imipe-
nem e piperaciclina-tazobactam, e
a proporgao de isolados com multir-
resisténcia (resistente a ceftazidima,
ciprofloxacina e amicacina) aumen-
tou consideravelmente (15). Sabe-se
também que quase todas as infec-
¢cOes hospitalares por Acinetobacter
exibem resisténcia a ceftazidima
antes de progredir para resisténcia
a carbapenémicos (2).

A ocorréncia de infeccGes hospi-
talares por A. baumannii resistente a
imipenem esta fortemente relacionada
com o tempo de permanéncia na UTI e
¢é favorecida pela prévia utilizagdo de
antibidticos (15, 17). O Acinetobac-
ter baumannii sensivel ao imipenem
reduziu de 98,1 para 64,1% em um
periodo de 10 anos, enquanto que a
sensibilidade a ciprofloxacina reduziu
de 50,5 a 13,1% no mesmo periodo de
tempo, demonstrando a importancia
quanto a resisténcia do A. baumannii
no ambiente hospitalar (18).

A resisténcia é uma significante
causa de excesso de morbidade,
mortalidade e custos (15, 19), e nem
a complexa terapia combinada nem o
tratamento com polimixina B é garan-
tia de sucesso (1).

O desenvolvimento de resisténcia
aos antimicrobianos por A. baumannii
parece ser imparavel e a reducgdo das
possibilidades terapéuticas resulta no
aumento da mortalidade por trata-
mentos antimicrobianos inadequados
(7). Assim, o desenvolvimento de no-
vos antibidticos, com atividade contra

isolados resistentes de A. baumannii
tem se tornado o maior desafio da
medicina moderna (15).

Material e Método
|

O estudo foi realizado em um hos-
pital tercidrio de referéncia no aten-
dimento em emergéncia e trauma, o
qual é composto por trés UTIs.

Foi realizada uma analise de uma
série de casos de infecgbes hospita-
lares causadas por A. baumannii em
UTI no periodo de um ano.

O isolamento do Acinetobacter spp
foi feito em agar MacConkey e a re-
alizagdo das provas bioquimicas para
identificacdo compreendeu: oxidase,
motilidade, oxidacdo fermentacao da
glicose de Leifson (OFG), crescimento
a 429C, citrato, gelatina e malonato.

O perfil de sensibilidade dos isola-
dos de A. baumannii foi determinado
pelo método de Kirby-Bauer, em agar
Mueller-Hinton, com a utilizacdo dos
discos de ceftazidima, imipenem,
meropenem, amicacina, gentamicina,
ampicilina/sulbactam, cefepima, cipro-
floxicina, sulfametoxazol/trimetropim,
tigeciclina, aztreonam e polimixina B.

A interpretacdo dos isolados sen-
siveis, intermediarios e resistentes foi
baseada nos critérios determinados
pelo CLSI e foram classificados em
sensiveis, quando sensiveis a mais de
dois antibidticos testados, multirresis-
tente (MR), quando sensiveis a ape-
nas dois antimicrobianos testados, e
panresistente (PAN), quando sensiveis
a apenas um antimicrobiano testado.

Resultados e Discussdo
|

No periodo em estudo ocorreram
108 casos de infecgdes hospitalares
nas trés UTIs, sendo que o total de
internamento no mesmo periodo foi
de 1.089 pacientes, levando a uma
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taxa anual de infeccdo hospitalar de
9,92%. Dos casos ocorridos, 85 deles
corresponderam a infecgdes por A.
baumannii evidenciando a importancia
do A. baumannii como um patégeno
nosocomial, responsavel por 78,7%
do total de casos de infecgdes hospi-
talares ocorridas durante um ano nas
UTIs (Tabela 1).

A maioria das fontes de cultura posi-
tiva correspondeu ao aspirado traqueal
que junto ao lavado brénquico alveolar
confirmaram o quadro clinico de pneu-
monia que foi a infeccdo hospitalar
predominante seguida de septicemia,
confirmada através de hemocultura
e cultura de ponta de cateter; infec-
cOes de pele, confirmada através de
cultura de ferida cirtrgica e secrecgdo
de abscesso; e meningite secundaria,
confirmada através de cultura do liquido
cefaloraquidiano (Tabela 2). Sabe-se
que as infeccdes do trato respiratorio
inferior tém grande importancia pela
frequéncia com que ocorrem e pela
morbidade associada (14).

Através da analise do perfil de
sensibilidade dos isolados de A.
baumannii foi possivel determinar a
frequéncia dessas infeccGes basea-
da no perfil de sensibilidade (Tabela
3). Dos 85 casos ocorridos, 30,5%
corresponderam a isolados sensiveis,
29,4% a multirresistentes e 41,2% a
isolados panresistentes, os quais eram
sensiveis apenas a polimixina B.

Quanto a utilizacdo de antibiotico-
terapia prévia, os resultados obtidos
mostraram que nas infecgdes por A. bau-
mannii, apenas 1% dos pacientes nao
utilizaram antibiéticos antes da infeccdo,
10% utilizaram um antibidtico, 27%
dois, 20% trés ou quatro antibioticos.

Os resultados da antibioticoterapia
também foram analisados quanto ao
perfil de sensibilidade dos isolados de
A. baumannii (Gréfico 1).

Katsaragakis et al (21) citaram a

Tabela 1. Micro-organismos causadores de infecgéo hospitalar

Micro-organismo

A. baumannii

N° Infec¢des Hospitalares
85

Qutros

24

Tabela 2. Fonte de cultura positiva de micro-organismos isolados

Fonte de Cultura

Aspirado traqueal

A. baumannii
69

Lavado brénquico alveolar

Hemocultura

Ferida cirdrgica

Ponta de cateter

Urina

Cateter uretral

Secrecdio abscesso

— OO |||

Liquido cefalorraquidiano

Secrecdo uretral

o N

Tabela 3. Perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii

Perfil de sensibilidade N° casos Frequéncia (%)
Sensivel 26 30,5
Multirresistente 25 29,4
Panresistente 34 41,2

resisténcia a antibidticos como o maior
fator de risco no comportamento epi-
demiolégico do A. baumannii. Dos
isolados de A. baumannii a maioria dos
isolados sensiveis (16%) correspondeu
a pacientes com exposicao prévia a
dois antibidticos; a maioria dos isolados
multirresistentes (11%) correspondeu a
pacientes com exposicdo prévia a trés
antibidticos; e a maioria dos isolados
panresistentes (18%) correspondeu a
pacientes com exposicdo prévia a qua-
tro antibidticos. Com base nessa analise
podemos afirmar que quanto maior o
numero de antibidticos a que o paciente
da UTI é exposto, maior a probabilidade
de esse paciente adquirir uma infeccao
por A. baumannii panresistente, tendo
como Unica opgdo terapéutica a utiliza-
cao de polimixina B.

A utilizacdo de antibioticoterapia
prévia nos casos de infeccdo por A.

baumannii se deu preferencialmente
pela combinagao de cefalosporinas de
terceira geragao com carbapenémicos
ou cefalosporinas de terceira geragao
com glicopeptidio, mas também foi
observada a utilizacdo prévia combi-
nada de cefalosporinas (de primeira,
terceira e quarta geragdes), com
quinolonas, penicilina e nitroimida-
z0is. A utilizacdo de polimixinas so
foi verificada nos casos em que o A.
baumannii apresentava um perfil de
sensibilidade panresistente, tendo
apenas como opgdo terapéutica a
polimixina B.

Em relacdo a terapia antimicrobia-
na realizada antes das infecgdes por
A. baumannii, observou-se que 87%
dos pacientes fizeram uso de terapia
combinada, sendo na sua maioria a
combinacdo por dois antibidticos. Dos
antibioticos utilizados, 93% dos pa-
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cientes fizeram uso de cefalosporinas,
sendo que 30,7% dessas cefalospori-
nas estavam em associacao com peni-
cilina; 20,5% estavam em associagao
com carbapenémicos, glicopeptidios
ou nitroimidazdis e 9% em associagao
com quinolonas.

O uso de antibidticos foi de-

monstrado por Cisneros, et al. (6)
como o fator de risco mais comum
para infecgao por A. baumannii. De
acordo com Giamarellou, Antonia-
dou e Kanellakopoulou (8) e Shih et
al (9), o uso de cefalosporinas de
terceira geracdo e carbapenémicos
sdo implicados como os fatores de

o Sensivel

m Multirresistente

|_|

B Panresistente

Sem Um Dois

Trés Quatro

Grdfico 1. Frequéncia (%) do perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii em relaggo

ao numero de antibiéticos utilizados

Obito

B Sensivel

B Multirresistente

O Panresistente

Alta

Grafico 2. Frequéncia (%) do perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii em

relacéio ao desfecho

risco mais comuns seguidos pelo uso
de quinolonas, aminoglicosideos e
nitrimidazdis.

Os isolados de A. baumannii
envolvidos em prolongados surtos
hospitalares demonstraram resistén-
cia a todos os B-lactdmicos testados
por Bou, Oliver, e Martinez-Beltran
(22), assim, as infecgdes hospitalares
ocorridas nesse estudo podem ter sido
favorecidas pelo nimero de tratamen-
tos antimicrobianos realizados com
B-lactédmicos favorecendo a resisténcia
bacteriana.

Em relacdo ao desfecho, ébito ou
alta do paciente da UTI, 57,6% dos
casos de infeccdo hospitalar por A.
baumannii foram a dbito, o perfil de
sensibilidade dos isolados correspon-
deu a 16% de isolados sensiveis, 19%
multirresistentes e 22% panresisten-
tes (Grafico 2).

Os resultados obtidos em relacdo a
mortalidade dos pacientes que apre-
sentaram infecgao hospitalar por A.
baumannii foram relacionados com o
perfil de sensibilidade desses isolados,
mostrando um aumento crescente no
numero de dbitos e em relagdo ao
perfil de sensibilidade, isto &, 16% dos
pacientes infectados por A. baumannii
sensivel vieram a dbito, seguido por
19% daqueles infectados por A. bau-
mannii multirresistente e 22% por A.
baumannii panresistente.

Esses valores demonstram que
a mortalidade é maior conforme o
perfil de resisténcia exibido pelos
isolados de A. baumannii, o que vem
de encontro com a afirmacao de que
quanto maior a resisténcia apresen-
tada pelo A. baumannii menores sao
as opgoes terapéuticas para o trata-
mento das infecgdes, tendo muitas
vezes como alternativa a utilizacao
de colistina e polimixina B, drogas ne-
frotdxicas, neurotoxicas e capazes de
produzir bloqueio neuromuscular (7).
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Conclusdo
|
O A. baumannii se confirmou como
o patdgeno gram-negativo de maior
ocorréncia em UTI e os fatores de
risco associados as infeccdes hos-
pitalares por este patégeno podem
estar relacionados as condigGes do
paciente, a resisténcia bacteriana e
a transmissdo cruzada entre equipe
de saude e pacientes, os quais se
apresentaram como um reservatorio
em potencial das infecgdes.

A emergéncia de micro-organis-
mos multirresistentes e panresis-
tentes nos remete a reflexdo e a
definicdes de atitudes em todas as
atividades executadas nos ambientes
de assisténcia a salde e, neste caso,
especialmente na UTI.

A implantagdo de novos proto-
colos com medidas imprescindiveis
incluindo uma politica de reducdo de
uso de antimicrobianos, pode resul-
tar em uma reducdo de custos em
antibidticos e reducdo das infeccoes

hospitalares por micro-organismos
resistentes, como o A. baumannii
panresistente.

Os resultados encontrados neste
estudo acrescentaram contribuicOes
importantes aos conhecimentos exis-
tentes em relacdo as infecgcdes hos-
pitalares causadas por A. baumannii
para o hospital em estudo. i

]
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