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RESUMO

Acinetobacter baumannii € uma bactéria conhecida por sua extensa habilidade de resisténcia
aos antimicrobianos, tornando-se um problema de saude publica desde 1970, quando as
primeiras cepas foram identificadas como resistentes a algum farmaco. Durante as ultimas
décadas, adquiriu uma gama de mecanismos de resisténcia que afetam, principalmente, os
pacientes com a salde comprometida. O objetivo desse trabalho foi elaborar uma revisao
bibliografica sobre resisténcia de A. baumannii a farmacos. Artigos cientificos foram
pesquisados nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), World Wide Science,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Science Direct e PubMed (National Library of
Medicine). Selecionou-se artigos cientificos publicados e disponiveis em inglés e/ou portugués,
que estivessem relacionadas a tematica proposta, independente do ano de publicacdo. Os
resultados demonstraram com as terapias combinadas entre de colistina + carbapenem e
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colistina + sulbactam-ampicilina obtiveram os melhores resultados no tratamento. Em relagéo
ao perfil epidemioldgico, constatou-se que a maioria dos pacientes analisados nos artigos teve
0 trato respiratorio afetado, sendo a maior parte do sexo masculino. A terapéutica relatada para
A. baumannii resistente ndo apresentou decorréncias clinicas totalmente satisfatorias e os dados
sobre a infecgdo sdo poucos para a construcdo de um perfil epidemioldgico concreto devido a
escassez de materiais com o enfoque vinculados a bactéria e sua resisténcia a antimicrobianos.
Sendo uma espécie que ha anos € reconhecida por sua alta taxa de resisténcia, a caréncia em
publicacOes se torna preocupante e forma um alarme a comunidade médica para que ocorra uma
atencdo maior para os casos de A. baumannii.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii, farmacorresisténcia bacteriana, viruléncia.

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is a bacterium known for its extensive ability to resist antimicrobials,
becoming a public health problem since 1970, when the first strains were identified as resistant
to some drug. During the last decades, it has acquired a range of resistance mechanisms that
mainly affect patients with compromised health. The aim of this work was to prepare a
bibliographical review on the resistance of A. baumannii to drugs. Scientific articles have been
researched in the databases of the Virtual Health Library (VHL), World Wide Science,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Science Direct and PubMed (National Library
of Medicine). We selected scientific articles published and available in English and/or
Portuguese, which were related to the proposed theme, regardless of the year of publication.
The results were demonstrated with the combined therapies of colistin + carbapenem and
colistin + sulbactam-ampicillin obtained the best results in the treatment. Regarding the
epidemiological profile-co, it was found that the majority of the patients analyzed in the articles
had the respiratory tract affected, being the majority of the male sex. Therapy reported for
resistant A. baumannii did not show fully satisfactory clinical findings and data on infection are
few for the construction of a concrete epidemiological profile due to the scarcity of focused
materials linked to the bacterium and its resistance to antimicrobials. Being a species that has
been recognized for years for its high rate of resistance, the lack of publications becomes
worrisome and forms an alarm in the medical community for a greater attention to be paid to
the cases of A. baumannii.

Keywords: Acinetobacter baumannii, pharmabacterial resistance, virulence.

1 INTRODUCAO

O género Acinetobacter pertence a familia Moraxellacea, compreendendo cocobacilos
Gram negativos que ndo apresentam motilidade, incapazes de fermentar a glicose e oxidase
negativos (CANGUSSU, 2020; IBRAHIM et al., 2021). Acinetobacter baumannii é uma
bactéria oportunista associada principalmente a infec¢cbes nosocomiais, sobretudo Infecgdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) (SCARCELLA; SCARCELLA; BERETTA, 2017).
Por ser um microrganismo com grande capacidade de adquirir resisténcia a antimicrobianos e
colonizador de diversas superficies por longos periodos, é considerada um problema de satde
publica em nivel mundial (VIEIRA; PICOLI, 2015).
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A resisténcia aos antimicrobianos é um problema reconhecido em nivel mundial, ao qual
tem-se associado 0s 6bitos de aproximadamente 5 milhdes de pessoas direta e/ou indiretamente,
sendo causada, principalmente, pelo uso desenfreado de antibiéticos (ARAUJO et al., 2023).
As bactérias resistentes a antibidticos podem ser categorizadas segundo a quantidade de classes
as quais possuem resisténcia: multirresistentes (MDR — do inglés: multidrug-resistant) sdo
bactérias com resisténcia a pelo menos uma substancia em mais de trés classes; extensivamente
resistentes (XDR - do inglés: extensively drug-resistant) sdo resistentes a a0 menos um
antibidtico em cada classe de antimicrobianos; pan-resistentes (PDR - do inglés: pandrug-
resistant) sdo resistentes a todas as classes (MAGIORAKOS et al., 2012). As espécies que
mais possuem resisténcia e estdo relacionadas ao maior niumero de IRAS sdo chamadas de
“grupo ESKAPE”, formado por Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e demais espécies do género
Enterobacter (RICE, 2008; IBRAHIM et al., 2021).

A. baumannii destaca-se pelo facil desenvolvimento sem a necessidade de temperaturas
tdo especificas, formando biofilmes e sendo resistente a acdo de desinfetantes. Ademais, a
espécie também regula seus mecanismos de resisténcia de forma Unica e obtém outros por
sequéncias de insercdo, integrons, transposons e plasmideos (NOWAK; PALUCHOWSKA,
2016). Entre as IRAS causadas por bactérias Gram-negativas, A. baumannii foi capaz de causar
de 2 a 10% do total de infec¢des, com uma taxa de resisténcia em crescimento segundo estudo
realizado em 2017, o qual mostrou um aumento de mais de 40% em nivel mundial entre 2004
e 2014 (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014; GIAMMANCO et al., 2017; TOWNER, 2009).

Com o surgimento da pandemia de SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2), essa preocupacéo se acentuou pela quantidade de pacientes hospitalizados que
passam por procedimentos invasivos, como ventilacdo mecéanica e uso de cateteres, aumentando
0 risco de contaminacdo por patdgenos em geral (SOUZA; BEZERRA; TRINDADE, 2021).
Além disso, é importante destacar que inicialmente o protocolo médico consiste em tratar dos
sintomas do COVID-19, que geralmente se assemelham & sintomatologia de uma pneumonia
bacteriana, com tosse, febre e achados radioldgicos (CONFESSOR et al., 2021). Esse
comportamento culmina em uma prescri¢do exagerada de antibidticos, o que pode proporcionar
um aumento da incidéncia de resisténcia bacteriana (USMAN; FAROOQ, HANNA, 2020).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) publicou em 2017 uma lista de
microrganismos prioritarios resistentes, todos com significativa participacdo neste problema de
salde pablica. A. baumannii se encontra na primeira das trés divisdes da tabela, classificada

pelo nivel de urgéncia na necessidade de novos antibidticos, ou seja, a especie € de categoria
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critica, principalmente as cepas produtoras de carbapenemases (KADOSAKI; SOUSA;
BORGES, 2012).

Diante da problematica apresentada, este trabalho teve como objetivo elaborar uma
revisao bibliografica narrativa sobre infec¢bes causadas por A. baumannii, enfatizando o perfil

dos infectados e a eficdcia de antibioticos empregados no tratamento.

2 METODOLOGIA

Este trabalho tratou-se de uma revisdo narrativa da literatura. A busca dos artigos para
a foi realizada nas bases de dados Portal Regional da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), World
Wide Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Science Direct e PubMed
(National Library of Medicine) mediante ao uso dos descritores: "Acinetobacter baumannii* e
"treatment" e “drug resistance” ("mdr" ou "multidrug resistant") e/ou (“pdr” ou “pan-drug
resistant”) e/ou (“xdr” ou “extensively drug-resistant") e “infection” e/ou “resistance” e
“epidemiology” e/ou “infection profile”. Foram considerados artigos cientificos publicados e
disponiveis em inglés e/ou portugués, que estivessem relacionadas a temética proposta,
independente do ano de publicacdo. N&do foram considerados trabalhos académicos, artigos de
opinido e/ou de reflexdo, trabalhos que néo estivessem relacionados a tematica ou que estavam

disponiveis em outro idioma que ndo fosse o portugués, o espanhol e o inglés.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 IMPORTANCIA CLINICA

Em geral, as cepas de A. baumannii sdo consideradas microrganismos oportunistas,
colonizando com frequéncia pacientes hospitalizados. Sobretudo, as infec¢Oes estdo
relacionadas a alguns fatores de risco. Sdo mais comuns apds periodos extensos de
hospitalizacdo, em pacientes do sexo masculino, mais velhos, alcodlatras, com historico
tabagico, diagnosticados com diabetes mellitus, doenca renal e/ou doenca pulmonar obstrutiva
crénica. Pneumonias (hospitalares ou adquiridas em comunidade), bacteremias, endocardites,
infeccOes de pele e de tecidos moles, infecgdes de trato urinario e meningites sdo as patologias
mais encontradas nos pacientes acometidos. Porém, principalmente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) onde h& o uso de ventilagdo mecénica, a pneumonia ainda € a manifestacao
mais comum (DIJKSHOORN; NEMEC; SEIFERT, 2007; IBRAHIM et al., 2021; LYNCH,;
ZHANEL; CLARK, 2017; MCCONNELL; ACTIS; PACHON, 2013).

A contaminacdo por A. baumannii na pele de individuos com a barreira epidérmica

comprometida pode retardar a cicatrizacdo dos ferimentos e migrar para tecidos vizinhos,
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possivelmente gerando bacteremia. Esse tipo de infeccdo foi anteriormente associado a
queimados, pela alta incidéncia de contagio nos centros de queimados, e em sobreviventes de
desastres naturais ou de areas de conflito. Estudos apontam para a teoria de que a morfina usada
nesses casos pode elevar os riscos provocados pela colonizagdo de A. baumannii em virtude de
uma imunossupressdo. Nos campos de guerra, a infeccdo se torna mais delicada pela
possibilidade de celulite infecciosa e fasciite necrosante, necessitando de desbridamento
cirurgico para a remogéo do tecido necrosado e medicamentos especificos — um problema para
paises com economia e sistema de saude fragilizados (SEBENY; RIDDLE; PETERSEN, 2008).

Sua importancia clinica implica em alta incidéncia de cepas multirresistentes,
extensivamente resistentes e pan-resistentes em ambiente hospitalar com a presenca de
individuos imunocomprometidos; sua habilidade de permanecer em diversos meios, incluindo
0S secos e inertes como colchdes, travesseiros, vidros e algodao, por meses, € uma preocupacao
da comunidade médica (SHARMA et al., 2014; WENDT et al., 1997). Essa resisténcia
caracteriza a dificuldade no tratamento pela limitacdo de antibidticos, o que € um fator
complexo para a erradicacao do patdgeno (SHARMA et al., 2014).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Como mencionado, as cepas de A. baumannii sdo encontradas em hospitais,
principalmente em UTIs pela facilidade em colonizar individuos imunossuprimidos,
sobrevivéncia em superficies e vasta expressdo de mecanismos de resisténcia. As infeccdes em
comunidades sdo raras, porém podem ser registradas em paises tropicais e subtropicais, com
tendéncia a atingir pacientes com comorbidades e outros fatores de risco (DEXTER et al.,
2015). Elevados registros de infeccbes em UTI demonstraram a presenca de surtos de A.
baumannii em diversos continentes, principalmente em paises da Europa, América do Norte e
América do Sul (VIEIRA; PICOLLI, 2015).

Os sitios mais afetados pela presenca das cepas sao o trato respiratério (53,1%), feridas
de procedéncia operatoria (18,8%), sangue (15,6%) e urina (10,2%). A maioria dos infectados
estd relacionada a traumas ou procedimentos invasivos, que evoluem rapidamente para
infeccBes mais graves como pneumonia e bacteremia. O indice de mortalidade pode variar de
40 a 60% (RAWSON et al., 2020). A taxa de mortalidade por A. baumannii causada por
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica varia de 40 a 70%, e para infecgcdes da corrente
sanguinea varia de 28 a 43% (IBRAHIM et al., 2021).

Casos de cepas resistentes aos antibiéticos carbapenémicos, registrados em hospitais

civis nos Estados Unidos, Canada, América do Sul, Europa, Africa, Oriente Médio, Sudeste
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Asiético e Australia, foram relatados (HAMIDIAN; NIGRO, 2019). A incidéncia de infeccdes
por A. baumannii que produzem carbapenemases varia dependendo do pais, hospital, se o
paciente esta na UTI ou enfermaria e pelo sitio principal de onde a amostra foi coletada
(RAWSON et al., 2020).

A Ameérica do Sul é um dos continentes mais afetados por infeccdes causadas por A.
baumannii, com paises como a Argentina (60%) e Brasil (56%) com as maiores incidéncias.
Um estudo realizado em hospitais do continente relatou a prevaléncia de cepas que adquiriram
a capacidade de hidrolisar carbapenémicos: OXA-51, OXA-23, OXA-72, OXA-132, OXA-65,
OXA-69 e OXA-64 (KURIHARA et al., 2020). As OXA-23 sdo 0s mais encontrados no Brasil,
enquanto na Argentina a prevaléncia é de oxacilinas-resistentes do tipo OXA-58(KURIHARA
et al., 2020; VIEIRA; PICOLLI, 2015).

Em nivel nacional, o primeiro surto por cepas multirresistentes de oxacilina do tipo
OXA-23, a mais prevalente com incidéncia de 25-45% dos casos estudados, ocorreu no ano de
1999 em um hospital de Curitiba. As OXAs sdo as mais preponderantes, porém ha relatos de
variantes metalo-p-lactamases (MBL) do tipo IMP-1 (encontrada pela primeira vez em 2003) e
IMP-6. A resisténcia a imipenem dentro do género Acinetobacter aumentou em pouco mais de
uma década, passando de 12,6% em 1999 a 71,4% em 2010. Em 2005, as infeccBes por A.
baumannii multirresistente representavam 8,8% do total de infec¢bes que acometiam pacientes
em UTI em todo o territério nacional, que apresenta uma incidéncia de cepas multirresistente
principalmente nas regides sul e sudeste (VIEIRA; PICOLI, 2015).

Souza, Bezerra e Trindade (2021) realizaram entre 2017 a 2018 uma analise sobre 0s
casos de infecgBes por A. baumannii dentro de um hospital oncolégico de Belém, Pard. Das
4.255 amostras coletadas em 2017, 29,57% (1.258) testaram positivo para 0 género
Acinetobacter, com a presenca de 4,69% (58) de cepas de A. baumannii. Em 2018, do total de
4.837 amostras, 35,75% (1.258) foram registradas como Acinetobacter e dessas 7,69% (133)
eram da espécie A. baumannii. A maioria das amostras adveio de uroculturas, seguido de
hemoculturas, amostras traqueais e demais fluidos. Os pacientes eram predominantemente
mulheres idosas e em UTIs, porém o trato respiratéorio afetado era uma particularidade presente

em ambos 0s sexos no estudo.

3.3 FATORES DE VIRULENCIA DE A. baumanii
Espécies de bactérias do género Acinetobacter expressam diversos fatores de viruléncia,
0S quais sdo essenciais na sobrevida e proporcionam adaptagédo no ambiente (CANGUSSU,

2020). A patogénese de A. baumanii se d& devido a uma combinagédo de fatores de viruléncia
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que, em conjunto, causam uma infec¢do. A superficie bacteriana é constituida por uma
infinidade de componentes moleculares, que interagem com o meio ambiente (MEA; YONG,;
WONG, 2021). A proteina de membrana externa A (OmpA) é a mais registrada entre as cepas;
todavia, outras estruturas estdo envolvidas, como o lipopolissacarideo (LPS), as fosfolipases e
os biofilmes (JACOBS et al., 2010). O Quadro 1 associa alguns fatores de viruléncia presentes

em A. baumannii e suas respectivas fungoes.

Quadro 1. Fatores de viruléncia expressos por Acinetobacter baumannii e suas fungdes para o estabelecimento

de processos infecciosos

Fator de viruléncia | Funcéo(des) Referéncias
OmpA (porina) Conectar-se a mitocondria e incitar a morte celular pela liberacdo | JACOBS et al.,,
do citocromo e o fator indutor de apoptose; 2010;
Adesdo as células epiteliais, aumentando o poder invasor; YANG et al,
Auxiliar as cepas a crescerem em soro humano por se comunicarem | 2019
com inibidores sollveis da via alternativa do complemento;
Diminuicéo da motilidade;
Formacdo do biofilme.
Lipopolissacarideo | Ativagdo da resposta imune inata e aumento de resposta | KNAPP et al.,

(LPS)

inflamatoria.

2006; LUKE et
al., 2010

Pili

Motilidade;
Aderéncia;
Medeiam a fixac&o e a formacéo de biofilme.

YANG et al,
2019; MEA,;
YONG; WONG,
2021

Polissacarideo
capsular/  Cépsula
polissacaridica

Interfere na resposta imune inata (in vitro, cepas sem o
polissacarideo se mostraram incapazes de evoluir a colonizacdo);
Bloqueia 0 acesso do complemento a parede celular bacteriana e
previne a ativacéo.

CANGUSSU,
2020; KNAPP et
al., 2006; LUKE
etal., 2010

Fosfolipases

Catalisar e fragmentar os fosfolipidios das células do hospedeiro;
Lise das células e auxilia na degradagdo das barreiras presentes nas
mucosas;

Facilita a entrada da bactéria no meio intracelular.

LUKE et al., 2010

Biofilme Auxilio na adesdo a superficies; SAIPRIYA et al.,
Sobrevivéncia sob condi¢des ambientais adversas; 2019; YANG et
Diminuigdo da difusdo de medicamentos através das células | al., 2019
bacterianas;
Causa a persisténcia de isolados clinicos em ambientes agressivos
com resisténcia a multiplas drogas.
Proteinas de | Agem nas etapas finais de produgdo da camada de peptideoglicano, | VILA; MARTI;
Ligacdo a Penicilina | melhorando a estabilidade das cepas. SANCHEZ-
(PLP) CESPEDES, 2007
Proteinas Aderéncia; MEA,; YONG;
associadas ao | Desenvolvimento e maturacdo do biofilme. WONG, 2021
biofilme (BAP)
Vesiculas de | Transportar os fatores de viruléncia (transferéncia de genes | VILA; MARTI;
membrana externa | horizontal e proteg&o contra o sistema imune) como as OmpA para | SANCHEZ-
0 meio intracelular para resultar em apoptose. CESPEDES, 2007
Gene blaOXA-24 Facilita a disseminagdo da resisténcia aos antibidticos. VILA; MARTI;
SANCHEZ-

CESPEDES, 2007

Bombas de efluxo e
porinas

Protec¢do e permeabilidade aos antimicrobianos.

CASTILHO et al.,
2013

Fonte: As autoras (2023)
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3.4 ANTIBIOTICOTERAPIA FRENTE A A. baumannii

Os carbapenémicos sdo antibidticos importantes no tratamento de infecgdes devido ao
largo espectro de acao, possuindo atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
Eles sdo B-lactamicos, que ndo conseguem se difundir com facilidade pelas paredes celulares
das bactérias. Assim, invadem Gram-negativas movendo-se entre porinas, também conhecidas
como proteinas da membrana externa. Portanto, exibem atividade bactericida ligando-se as
PLPs (NGUYEN; JOSHI, 2021). Atualmente, algumas das bactérias que representam ameacas
urgentes para a salde comunitaria sdo: Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos,
Clostridium difficile, Enterobactérias resistentes a carbapenémicos e Neisseria gonorrhoeae
resistente a antimicrobianos (GALVAO et al., 2023).

Uma grande proporcéao de cepas de A. baumannii é resistente aos antibidticos da classe
dos carbapenémicos (CRAB: Carbapenem resistance Acinetobacter baumannii), ou seja, tem-
se A. baumannii extensivamente resistente a medicamentos (XDR) ou resistente a pandrogas
(PDR). As taxas de resisténcia aos carbapenémicos excedem 90% em algumas partes do mundo,
e as taxas de mortalidade para as infec¢gbes mais comuns como pneumonia adquirida em
hospital e infec¢bes da corrente sanguinea, podem aproximar-se de 60% (ISLER et al., 2019).
Por isto, a OMS classificou A. baumannii como uma prioridade na lista de prioridades globais
para pesquisa e desenvolvimento de novos antibioticos (JO; KO, 2021).

Desde o surgimento dos primeiros casos de cepas de A. baumannii resistentes, o
tratamento vem se tornando um problema de saude publica pela dificuldade em tratar a infeccéo
utilizando um antimicrobiano totalmente eficaz (SIRIJATUPHAT; THAMLIKITKUL, 2014).
Os antimicrobianos atuais para CRAB (polimixinas, tigeciclina e, as vezes, aminoglicosideos)
estdo longe de ser op¢des terapéuticas perfeitas devido as suas propriedades farmacocinéticas
e ao aumento das taxas de resisténcia (ISLER et al., 2019). Contudo, além dos isolados
resistentes a polimixina, a resisténcia a tigeciclina tem sido cada vez mais relatada em A.
baumannii (JO; KO, 2021). Colistina e a tegaciclina, os antibidticos mais comumente usados
contra bacilos Gram negativos produtores de carbapenemases, tornaram-se ineficientes devido
a resisténcia aos antibioticos (NIE et al., 2020).

Tigeciclina mostrou resultados varidveis tanto de forma monoterapica quanto em
combinacéo a outros medicamentos. Segundo Shin et al. (2012) e Chuang et al. (2014), o uso
em pacientes com pneumonia por A. baumannii MDR n&o gerou resultados clinicos
satisfatorios; Shin et al. (2012) recomendaram a monoterapia apenas em pacientes mais graves
para a erradicacdo microbioldgica que pode auxiliar os casos criticos. Chuang et al. (2014)

demonstraram resultados semelhantes ao apontar o aumento da taxa de mortalidade no grupo
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de pacientes, advertindo que a escolha pela tigeciclina deve ser feita de forma cautelosa, mesmo
para o tratamento de pacientes mais graves.

A preocupacdo pela taxa de mortalidade por tigeciclina é uma narrativa presente
também em outros estudos, como Ye e colaboradores (2016) e Ye et al. (2011). Todavia, 0
ultimo estudo citado gerou duvidas sobre a origem desse aumento: seria pela ineficacia leve do
antibiotico ou pela gravidade elevada dos pacientes, a qual tornaria dificil a resposta
bacterioldgica. Zhou et al. (2019) relataram alguns pontos positivos sobre a utilizacao, dispondo
sobre uma taxa de sucesso clinico de 70%, apoiando que tratamentos mais longos e em
concentracdo minima mais baixa poderiam sustentar uma erradicacao biologica segura, sem
grandes eventos adversos.

Para Lv et al. (2020) e Maardorp et al. (2021), o uso da tigeciclina em combinacgéo a
outras drogas representou resultados benéficos. Cefoperazona-sulbactam junto a tigeciclina em
infeccdes pulmonares por A. baumannii MDR mostrram a possibilidade de reducdo da resposta
inflamatoria pulmonar, resultando em um progndstico melhor aos pacientes; para individuos
em unidades de internacdo, a combinagdo com colistina aumentou a sobrevivéncia hospitalar.

De forma isolada e em comparacdo a tigeciclina, a colistina se mostrou favoravel para
Chuang et al. (2014), porém o mesmo estudo mostrou que os niveis de nefrotoxicidade gerados
por essa terapia sdo altos. Para Oliveira et al. (2020), pacientes com osteomielite causada por
A. baumannii resistente a carbapenémicos tiveram 0s piores resultados no tratamento com
colistina isolada; a incidéncia de insuficiéncia renal foi alta entre o grupo analisado. Ademais,
0s estudos realizados em comparacao de colistina isolada com colistina combinada tiveram um
resultado pouco positivo para a monoterapia (JEONG et al. 2016; KARA et al., 2015; YE et
al., 2016).

Colistina + sulbactam-ampicilina e colistina + carbapenem resultados positivos.
Segundo Shields et al. (2012), Shi et al. (2019) e Seok et al. (2021), a utilizacdo da colistina
em sinergia ao carbapenem demonstrou melhores resultados clinicos e menor taxa de
mortalidade em relagdo a monoterapia, todavia, Shi et al. (2019) apontaram a problematica
sobre a utilizagdo dessa combinacdo ter sido utilizada apenas em pacientes mais graves.

Colistina + sulbactam-ampicilina, segundo Kalin et al. (2014) e Makris et al. (2018),
demonstrou maior depuracdo bioldgica e cura precoce respectivamente, entretanto, Kara et al.
(2015) apontam que essa combinacdo junto ao carbapenem apresentou alta taxa de mortalidade
mesmo com alta taxa de erradicacdo bacteriologica. Todos os trés estudos relatam casos de

pneumonia associada a ventilagdo mecanica, a diferenca entre os resultados pela adi¢cdo de um

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 6, p. 31679-31695, nov./dec., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

31688

terceiro medicamento ao tratamento pode ser notada, porém Kara et al. ndo apontam se isso
seria 0 motivo para essa alteragdo nos resultados.

A monoterapia de sulbactam foi alvo de estudos como uma opcao em relacdo as demais
terapias em dois estudos. Ye et al. (2016) relataram uma erradicagéo bioldgica melhor, fazendo
uma observacdo sobre a combinagdo dessa substdncia com o carbapanem em quantidades
minimas para o tratamento de A. baumannii MDR. Jeong et al. (2016). demonstraram que altas
doses de sulbactam para o tratamento de pneumonia associada a ventilacdo por A. baumannii
MDR pode ser uma opcéo, porém o estudo também relata um percentual de 35% de falha
precoce. Em ambos, o resultado néo foi totalmente satisfatorio.

Minociclina e sulfametoxazol-trimetoprim demonstraram resultados razoaveis. O
primeiro, segundo Seok et al. (2021) e colaboradores, mostrou as melhores respostas bioldgicas
em comparacdo a colistina. Raz-pasteur et al. (2019) apontaram que a utilizacdo de
sulfametoxazol-trimetoprim em infeccdes leves por A. baumannii resistente a carbapenem pode
ser viavel quando em comparagao aos demais antibiéticos.

Os resultados apresentados por todos os estudos analisados ndo conferem respostas
concretas sobre a utilizacdo desses medicamentos. Condicdes adversas sdo as problematicas
mais relatadas pelos autores, e ha caréncia de pesquisas mais aprofundadas. Todavia, é notavel
que a dificuldade no tratamento desses individuos é algo que perdura a anos, tornando a cura
clinica rapida e eficaz desses pacientes uma questdo ainda nao bem elucidada.

3.5 MECANISMOS DE RESISTENCIA DE A. baumanii AOS ANTIBIOTICOS

De acordo com Kyriakidis et al. (2021), os mecanismos de resisténcia aos antibioticos
podem ser classificados em trés grupos: 1) reducdo da permeabilidade da membrana ou
aumentando o efluxo do antibiotico, impedindo o acesso ao alvo; Il) as bactérias podem
“proteger” ou “camuflar” o alvo do antibidtico por mutagdo genética ou modificacdo pos-
traducdo; 1) os antibidticos podem ser diretamente inativados por hidrélise ou modificacéo.

Chamadas de ‘“naturalmente transformaveis”, o género Acinetobacter registra
resisténcia desde 1970, principalmente contra beta-lactamicos, quinolonas e aminoglicosideos
(COELHO et al., 2004). Cepas de A. baumannii podem sobreviver por longos periodos no
ambiente, o que auxilia na contribuicdo de sua disseminacao e disseminacdo de cepas MDR
patogénicas. O aumento no uso de antibidticos B-lactdmicos contribuiu para o surgimento de
cepas resistentes a medicamentos e para o rapido desenvolvimento de cepas resistentes

(IBRAHIM et al., 2021). A alta incidéncia de cepas resistentes a antibidticos, com habilidade
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de agregar mecanismos de resisténcia e facilidade na transferéncia genética sdo caracteristicas
da espécie (COELHO et al., 2004).

Esses mecanismos podem surgir de forma inerente ou adquirida, e sdo mediados por
fatores como a perda de permeabilidade na membrana e sintese de enzimas betalactamases, que
danificam as estruturas dos beta-lactdmicos e, portanto, séo causa de cepas multirresistentes
(VIEIRA; PICOLI, 2015). Os principais mecanismos de resisténcia que o0 género apresenta
contra os beta-lactamicos, aléem da hidrolise enzimatica, compreendem modificacbes nas
porinas (proteinas de membrana externa) e nas PLPs e 0 aumento na expressdo dos sistemas de
efluxo (KADOSAKI; SOUSA; BORGES, 2012). As PLPs sdo proteinas encontradas na
membrana citoplasmatica da bactéria, consistindo no alvo dos antibidticos. No caso dos [-
lactdmicos, ocorre a ligagdo das particulas as PLPs no espaco periplasmatico, local entre a
membrana externa e membrana citoplasmatica, ou a substancia é expelida do meio intracelular
pelas bombas de efluxo (SANTANA et al., 2014).

A. baumannii destaca-se por sua impressionante plasticidade genética, facilitando
rapidas mutacGes e rearranjos genéticos, bem como pela presenga de integrons e transposons,
gue moldam os genomas bacterianos e, em ultima analise, a evolucdo (KYRIAKIDIS et al.,
2021). integrons e transposons sdo elementos genéticos presentes no cromossomo da bactéria
ou no plasmideo, também sdo usados pelo género em sua resisténcia. Os diversos genes de
resisténcia transportados por esses elementos sdo responsaveis por codificar a producdo de
enzimas como as betalactamases de amplo estendido (ESBL, do inglés: Extended Spectrum
Beta-Lactamases) e metalobetalactamases (SANTANA et al., 2014).

Dentro da classe das betalactamases, as carbapenemases sdo as mais multifuncionais
pois possuem um grande espectro de a¢do, com sua codificagdo inicialmente sendo relacionada
ao cromossomo bacteriano (espécie-especifico). Todavia, se conhece que esse papel se refere
ao plasmideo, gerando um alerta global de disseminacdo entre as cepas (VIEIRA; PICOLLI,
2015).

Em nivel mundial, as metalobetalactamases dos tipos IMP, VIM e NDM séo as mais
encontradas. Entretanto, as carbapenemases do tipo oxacilinas pertencentes a classe D de
Ambler sdo as mais frequentes, principalmente em ambientes hospitalares. No Brasil, a
incidéncia de oxacilinas OXA-23, OXA-51, OXA-58 e OXA-143 s&o as mais relatadas. Genes
como o IpxC, IpxD, pmrA e pmrB sdo sintetizados para a resisténcia a polimixina B, substancia
gue também tem como empecilho o gene blaOXA-72, responsavel por uma gama de resisténcia
a antimicrobianos (NASCIMENTO et al., 2021).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 6, p. 31679-31695, nov./dec., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

31690

A. baumannii possui um nimero menor de porinas em sua membrana externa em relacéo
as outras bactérias Gram-negativas, pela caréncia de OMPs que constituem seus canais,
diminuindo o fluxo de substancias para o interior da sua estrutura, ou seja, modificando sua
permeabilidade. Essa reducao nas proteinas de membrana externa é vista como uma das teorias
para sua alta resisténcia em relagdo as demais bactérias (MAMPRIM et al., 2016).

A tigeciclina, antibiotico que inibe o crescimento bacteriano ligando-se a subunidade
30S do ribossomo e blogueando a entrada do RNA transportador, é derivada da tetraciclina e
foi sintetizada para superar 0 mecanismo comum de resisténcia a tetraciclina. No caso de A
baumanii, a resisténcia a este antibiotico é adquirida por superexpressao de bombas de efluxo

e modificacdo de locais de ligagdo a tigeciclina nos ribossomos por mutacao (JO; KO, 2021).

4 CONCLUSAO

A maioria dos estudos analisados ndo corroborou em desfechos satisfatérios em sua
conclusdo clinica. Ou seja, 0s pacientes que por ventura se mostraram susceptiveis durante o
tratamento obtiveram, ao fim da infeccdo por A. baumanii, alguma complicacdo como a
nefrotoxicidade. Com isso, ndo € possivel afirmar a melhor opcdo entre os antibioticos vistos
para um publico em geral, principalmente quando todos apresentam pelo menos um resultado
insatisfatorio em algum estudo, com numero ndo controlado de 6bitos e/ou inalteracdes na
sintomatologia da infecg¢do. Todavia, se tratando de dados brutos, os melhores resultados foram
vistos na utilizacdo de terapia combinada por colistina + carbapenem e colistina + sulbactam-
ampicilina, porém os autores alertam para a cautela no uso desses medicamentos pelo histérico
de alta taxa de mortalidade apresentado em alguns casos. Os dados quantitativos relacionados
a infeccdo e ao perfil dos pacientes ainda € limitado a estudos isolados sobre epidemias em
hospitais e comunidades, o que torna a vigilancia desse microrganismo algo raso e sem
evidéncias maiores.

H& uma escassez de publicaces que possuam o enfoque no perfil do paciente; com isso,
é plausivel argumentar fortemente sobre o papel vago dessas caracteristicas na infecgéo. A falta
de estudos epidemioldgicos sobre infec¢des prejudica o avango nos estudos sobre a espécie.
Sem esses dados, é dificil realizar uma analise ampla sobre as contaminagdes causadas por
cepas resistentes. Com isso, 0 conhecimento quantitativo é vago, sem nimeros reais em nivel
internacional ou nacional, dos pacientes infectados e seu tratamento. Sendo uma bactéria que
h& anos é reconhecida por sua alta taxa de resisténcia, a caréncia em publicacGes se torna
preocupante e forma um alarme a comunidade médica para que ocorra uma atengdo maior para

0s casos de A. baumannii.
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