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REsumo:

O objetivo desse estudo foi analisar a prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens nas amostras bioldgicas
e nos setores do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro. A coleta de dados foi realizada através da
andlise dos resultados dos exames de cultura presentes nos arquivos do setor de microbiologia do Servico de Patologia Clinica no
periodo de 2008 a 2014. Dentre as 420 amostras de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens, as maiores prevaléncias
foram encontradas nos setores de: Pronto Socorro Adulto (26,4%) e Centro de Terapia Intensiva Adulto (22,8%). A prevaléncia
de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem foi maior nas amostras de secregoes de ferida (25%), seguidas por amostras
do trato respiratério inferior (21,4%). O conhecimento da prevaléncia do Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens é de
fundamental importincia para que medidas de prevencio e controle das infecgoes hospitalares sejam implantadas.

PALAVRAS-CHAVE: Acinetobacter baumannii, Carbapenémicos, Resisténcia a medicamentos.

ABSTRACT:

The aim of this study was to analyze the prevalence of Acinerobacter baumannii resistant to carbapenems in biological samples and
in sectors of the General Hospital in the Federal University in the Tridngulo Mineiro. Data were collected through the analysis of
the results of a bacterial culture, which were in the files of the Department of Microbiology of the Clinical Pathology Service in the
period from 2008 to 2014. Among the 420 samples of Acinetobacter baumannii resistant to carbapenems, the highest prevalences
were found in the Adult Emergency Unit (26.4%) and in the Adult Intensive Care Unit (22.8%). The prevalence of carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii was higher in samples of wound secretions (25%), followed by samples of the lower respiratory
tract (21.4%). Knowledge of the prevalence of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii is paramount for the establishment
of measures to prevent and control hospital infections.

KEYWORDS: Acinetobacter baumannii, Carbapenems, Drug resistance.

RESUMEN:

El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia de Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenémicos en muestras
biolégicas y en los sectores del Hospital de Clinicas de la Universidad Federal del TriAngulo Mineiro, MG-Brasil. La recoleccion
de datos se realizé mediante el andlisis de los resultados de las actuales pruebas de cultivo en el Servicio de Patologia Clinicay en los
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archivos del departamento de microbiologfa de 2008 a 2014. Entre las 420 muestras de Acinetobacter baumannii resistente a los
carbapenémicos, las prevalencias més altas se encontraron en los siguientes sectores: Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos
(22,8%) y de Emergencia Adulto (26,4%). La prevalencia de Acinetobacter baumannii carbapenem-resistentes fue mayor en las
muestras de las secreciones de heridas (25%), seguidas de las muestras del tracto respiratorio inferior (21,4%). El conocimiento
de la prevalencia de Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenémicos es de fundamental importancia para la prevencién
y control de las infecciones hospitalarias.

PALABRAS CLAVE: Acinetobacter baumannii, Carbapenémicos, Resistencia a medicamentos.

INTRODUCAO

O numero de infecgbes causadas por microrganismos do género Acinetobacter tem aumentado nos ultimos
anos ' . A espécie Acinetobacter baumannii é a representante mais importante, capaz de causar infecgées
na comunidade e, principalmente, hospitalares > . A emergéncia répida e global de 4. baumannii como
um importante patégeno nosocomial ¢ notdvel e demonstra a sua bem-sucedida adaptagio ao ambiente
hospitalar no século XXI 2.

O A. baumannii provoca principalmente infec¢des pulmonares, urindrias, em feridas cirtrgicas e no
sangue, sendo que os principais fatores de risco para a infec¢io sao os procedimentos invasivos, tais como: uso

de ventilagio mecénica, cateter central venoso ou urindrio *. Outros fatores que predispoem a infecgdes por
A. baumannii incluem terapia antibi6tica prévia, uma grande cirurgia, queimaduras ¢ imunossupressao z,
Uma das principais razoes para o aumento do interesse atual no A. baumannii é sua notdvel capacidade
de adquirir genes de resisténcia répida levando ao surgimento de cepas multirresistente > . A utilizagio
generalizada de agentes antimicrobianos em ambiente hospitalar também tem contribuido para o aumento
dessa resisténcia 4 . Além disso, infec¢des por A. baumannii multirresistentes tém sido relacionada com
aumento de morbidade e prolongamento do tempo de internagio > . O A. baumannii é capaz de sobreviver
por periodos prolongados no ambiente hospitalar, potenciando a sua capacidade para surtos nosocomiais > .
Os carbapenens sao as drogas de escolha para o tratamento de infec¢oes causadas por bacilos Gram-
negativos multirresistentes6, mas a resisténcia do 4. baumannii a esses antimicrobianos tem aumentado
em todo o mundo na tltima década7. O primeiro 4. baumannii resistente a carbapenens foi descrito no
inicio de 1990, ¢ agora ¢ cada vez mais observado em todo o mundo constituindo um evento sentinela para
o surgimento de resisténcia antimicrobiana. A resisténcia do 4. baumannii ao carbapenem ¢é considerado
um significativo problema de satde por causa das opgoes limitadas de tratamento antibidtico. Nestas
cepas multiresistentes, a colistina, também conhecida como polimixina ¢ muitas vezes o ultimo recurso de
tratamento, por causa da sua elevada incidéncia de nefrotoxicidade.Culturas resistentes a colistina também

ja foram relatados * .

A aquisi¢ao de multirresisténcia por 4. baumannii ¢ mediada por uma variedade de mecanismos, incluindo
a aquisi¢o de elementos genéticos méveis, tais como plasmideos, transposons e integrons, e transformagio
natural. Outros mecanismos de resisténcia envolvem a degradagio de enzimas antimicrobianas, bombas de
efluxo, modificagao do alvo e deficiéncia de porinas 4 A resisténcia mediada por enzima ¢ a capacidade das
bactérias produzirem enzimas que transformam os antibidticos em formas nao-tdxicas ou inativadas 8 As
bombas de efluxo sao responsaveis por bombear ativamente a droga para fora da célula, isso faz com que se
diminua a sua concentragio impedindo que ela tenha seu efeito adequado ? . A deficiéncia de porinas e as
alteragdes nas proteinas de ligacao a penicilina (PBP), que constituem o alvo final dos B- lactdmicos, impedem
que as drogas penetrem nas células e alcancem seu pretendido local de agio '°.

Uma das principais preocupagoes sobre a resisténcia antimicrobiana em A.baumannii tem sido a aquisi¢ao

de resisténcia A carbapenem *. A aquisi¢io de resisténcia i B-lactAmicos de amplo espectro em A. baumanni
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¢ principalmente causado pelas  -lactamases que hidrolisam o anel -lactimico do antibidtico pela quebra
da ligagao amida, perdendo assim a capacidade de inibir a sintese da parede celular bacteriana 2 As
carbapenemases representam a familia mais versatil de P-lactamases, com uma amplitude de espectro
inigualdvel.

A classificagao das P-lactamases pode ser definida de acordo com duas propriedades, funcionais e
moleculares. De acordo com os grupos funcionais as -lactamases sao classificados em grupos de 1 a 4, com
multiplos subgrupos do grupo 2, que se diferenciam de acordo com o substrato ou com um inibidor especifico
do grupo. Nesta classificagio, as carbapenemases sao encontrados principalmente nos grupos 2f e 3 '' . A
classificagio com base na homologia de aminodcidos resultou em quatro classes principais de A a D. As classes

moleculares A, C, ¢ D incluem as 3-lactamases com serina em seu sitio ativo, ¢ as B-lactamases da classe B sio

todas metaloenzimas, com zinco no sitio ativo 2.

Virios estudos tém relacionado a presenga de enzimas metalo- -lactamases (classe B) com a resisténcia
de A. baumannii aos carbapenémicos, mas as carbapenemases mais prevalentes nesta espécie sao as -

lactamases de classe D '? . Nos tltimos anos, a incidéncia de infecgao hospitalar associada a microrganismos
resistentes tem aumentado em todo o mundo e 0 A. baumannii tem emergido como um importante patégeno
multirresistente responsavel por essas infec¢oes.

O conhecimento da epidemiologia hospitalar das amostras isoladas de Acinetobacter baumannii resistente
a carbapenens ¢ de fundamental importincia para que medidas de prevencio e controle das infecgoes
hospitalares sejam implantadas e atualizadas adequadamente, assim como as estratégias de tratamento com
antimicrobianos, contribuindo para a redugao de episédios de infecgao hospitalar com consequente redugao
da morbimortalidade e aumento de sobrevida dos pacientes. O objetivo desse estudo foi analisar a prevaléncia
de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens nas amostras bioldgicas e nos setores do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro - HC/UFTM.

METODO

Esta ¢ uma pesquisa descritiva, observacional e retrospectiva na qual se analisou a prevaléncia de Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenens nas amostras bioldgicas ¢ nos setores do HC-UFTM.

A coleta de dados foi realizada através da andlise dos resultados dos exames de cultura de urina, liquidos
e secregdes ¢ hemocultura presentes nos arquivos do setor de microbiologia do Servigo de Patologia Clinica
no periodo de 2008 a 2014.

Os dados relativos s culturas positivas para Acinetobacter baumannii foram classificados quanto d amostra
bioldgica, ao setor em que o paciente estava internado e a resisténcia ou sensibilidade aos carbapenens.

Esses dados foram colocados na planilha no Programa Excel XP* da Microsoft® ¢ transportados para
o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versio 20.0 para Windows XP° para
processamento ¢ andlise.

Apenas uma amostra por paciente foi incluida no estudo e foram utilizados os dados somente da primeira
internagio. Os resultados foram apresentados em graficos, em ordem decrescente de ocorréncia em cada tipo
de amostra e em cada setor. As andlises estatisticas foram realizadas por meio do qui-quadrado cldssico, com
nivel de significAncia fixado em p<0,05.

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) com protocolo

38592414.7.0000.5154.
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RESULTADOS

Na analise dos resultados dos exames de cultura de urina, liquidos e secre¢oes e hemocultura presentes nos
arquivos do setor de microbiologia do Servi¢o de Patologia Clinicado HC-UFTM no periodo de 2008 22014
foram encontradas 694 culturas positivas para Acinetobacter baumannii. Desse total, 60,5% eram resistentes
a carbapenens, correspondendo a 420 amostras; ¢, 39,5%, (274 amostras), eram sensiveis a esses antibiéticos.
A frequéncia anual das 694 amostras de Acinetobacter baumannii resistentes e sensiveis a carbapenens, e
sua respectiva porcentagem, ¢ representada na Tabela 1. Em 2008, 10 das 66 amostras de 4. baumannii eram
resistentes a carbapenens, correspondendo a 15,6%. Em 2009, houve um aumento significativo (p<0,05)
de amostras de A. baumannii resistentes a carbapenens num total de 53, correspondendo a 48,1%. Em
2010, também houve um aumento significativo (p<0,05) em relagio ao ano anterior, com 84 (66,1%)
amostras resistentes. A redu¢ao de amostras de A. baumannii resistentes a carbapenens entre 2010 e 2011
nio foi significativa. Em 2011 e 2012 foram encontradas 51 (56%) e 71 (80,6%) amostras resistentes,
respectivamente, ocorrendo um aumento significativo (p<0,05). Nao houve diferenca significativa entre
2012 e 2013. Por sua vez, o ntimero de amostras de A. baumannii resistentes a carbapenens tiveram
diminuicao significativa (p<0,05) entre 2013, com 85 (84,1%) amostras e 2014 com 66 (59,4%) amostras.

RESISTENTE SENSIVEL TOTAL P
N % N %
2008 10 15,2 56 84.8 66
2009 53 48,1 57 518 110 <0,01
2010 84 66,1 43 338 127 =0,01
2011 51 56,0 40 430 a1
2012 71 80,6 17 19,3 88 =0,01
2013 85 841 16 15.8 101
2014 66 50,4 435 40,5 111 =001
TOTAL 420 60,53 274 39,5
TABELA 1

Distribuicao anual de Acinetobacter baumannii resistentes
e sensiveis a carbapenens de 2008 2 2014 no HC-UFTM.

Dentre as 420 amostras de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens, as maiores prevaléncias
foram encontradas nos setores de: Pronto Socorro Adulto e Centro de Terapia Intensiva Adulto com 110
e 95 casos, respectivamente, correspondendo a 26,4% e 22,8%. A Clinica Médica foi o setor com a terceira
maior prevaléncia, com 14,4%; seguida da Clinica

Cirtirgica (10,1%); unidade de Doengas Infecto Parasitdrias (8,2%); Neurologia (4,8%); Ortopedia
(4,6%); Ambulatério (2,4%); Recuperagiao Pds Anestésica (1,9%); Centro de Terapia Intensiva Pedidtrica
(1,7%); Pediatria (1%); Unidade de Terapia Renal (0,7%); Ginecologia ¢ Obstetricia (0,5%); e,
Hematologia/Central de Quimioterapia (0,5%) (Gréfico 1).
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GRAFICO 1
Prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens
nos diversos setores do HC-UFTM no periodo de 2008 a 2014.

A prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem foi maior nas amostras de secre¢oes
de ferida (25%), seguidas por amostras do trato respiratério inferior (21,4%), que incluem lavado
broncoalveolar, aspirado traqueal, liquido pleural e escarro. A terceira maior prevaléncia foi na amostra de
hemocultura (16,8%), seguida por urina (15,6%), secrecao de ferida operatdria (12,7%), trato gastrointestinal
(6,5%), abscesso (0,7%), liquor (0,7%) e outros (0,4%), que incluem prétese aortofemoral (0,2%) ¢ eletrodos
intracavitdrios (0,2%) (Gréfico 2).

PORCENTAGEN

GRAFICO 2
Prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens nas

diferentes amostras clinicas no HC-UFTM no periodo de 2008 a 2014.

DISCUSSAO

Este estudo encontrou uma prevaléncia de 60,5% de amostras de culturas de Acinetobacter baumannii

resistentes a carbapenens. O resultado de Gomides et al. 14 corroborou com estes resultados, encontrando
uma freqtiénciade 61,7% de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens num hospital, noano de 2014.

Em pesquisa realizada em Porto Alegre, Deliberali et al. 15 encontrou apenas 37,1% de isolados de A.

baumannii resistentes a imipenem e meropenem nos periodo de 2006 a 2008 e Leiser et al. ' mostrou
uma taxa média de 4. baumannii resistente a carbapenens de 31%, em um hospital no Parand, entre 2003 ¢

2004. Heinek 7, em outro trabalho em Porto Alegre, em 2011, descreveu 67,4% de A. baumannii resistente

a carbapenem. Nébrega 18 encontrou, entre os isolados de A. baumannii, prevaléncia de resisténcia ao
imipenem de 87,1% em GoiAnia no periodo de 2007 a 2010.
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Essas diferencas de prevaléncia na resisténcia aos carbapenens podem refletir a variabilidade dos
mecanismos pelos quais as infec¢oes por Acinetobacter baumannii sao transmitidas em diferentes hospitais,
ouasdiferentes formas de atuagao da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar para prevencao e controle
dessas infecgoes.

Os resultados aqui mostraram aumento significativo na taxa de isolamento de Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenens no periodo de 2008 a 2010. Gales et al. ¥ realizou um estudo no qual atualizou
as taxas de resisténcia de bacilos Gram-negativos isolados a partir de centros médicos latino-americanos
inscritos no Programa de Vigilancia Antimicrobial SENTRY, no periodo de 2008 a 2010. Os resultados
mostraram que, comparado a0 mesmo estudo realizado entre 1997 e 1999, houve um aumento na taxa
do Acinetobacter baumannii resistente a imipenem no Brasil de 12,6%, no primeiro estudo, para 71,4% no
segundo.

Conforme Zarrili et al. ¢ provavel que o aumento da resisténcia aos carbapenémicos em hospitais
brasileiros esteja relacionado com o aumento do uso de antimicrobianos de amplo espectro em tratamentos
de infec¢oes hospitalares por microrganismo gram negativos multirresistentes.

A maior prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens no estudo aqui apresentado
encontrou maiores indices no Pronto Socorro Adulto (PSA), seguido do Centro de Terapia Intensiva Adulto
(CTI-A) com 26,4% ¢ 22,8%. Existem poucos dados sobre a prevaléncia de Acinetobacter spp. resistente nos
diversos setores hospitalares, ja que a maioria dos trabalhos delimita o CTT como 4rea de estudo de bactérias

multirresistentes. Santos et al. ' estudou 32 amostras de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens
e encontrou maior prevaléncia desses isolados no CTI (59,3%), seguido de Clinica Médica (15,6%), que no
estudo aqui, foi a terceira maior prevaléncia, e Pronto Socorro (9,4%).

Erificou-se que a prevaléncia de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens foi maior nas amostras
de secregoes de ferida (25%), seguidas por amostras do trato respiratério inferior (21,4%) e de hemocultura

(16,8%). O estudo de Ndbrega et al. ** encontrou entre os principais sitios de isolamento de 4. baumannii
resistente ao imipenem, o trato respiratério (47,5%), seguido por infeccao de corrente sanguinea (21,3%)
e infecgoes de feridas cirtrgicas (13,4%). Da mesma forma, Gomides et al. ' demonstrou uma maior
frequéncia de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenens em secregao traqueal (27,7%) e sangue
(7,6%) e, ainda, Santos et al. >! mostrou que os isolados de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenens
foram provenientes de 23 secregdes respiratérias (71,8%), seis secregoes de feridas (18,8%), duas amostras de
urina (6,2%) ¢ uma amostra de sangue (3,1%).

CONCLUSAO

Este estudo mostrou uma alta taxa de ocorréncia (60,5%) de Acinetobacter spp. resistente a carbapenens
isolados de pacientes internados no HC/UFTM. Futuros estudos genéticos para elucidagao dos mecanismos
de resisténcia aos carbapenens, aliado ao conhecimento da prevaléncia do Acinetobacter spp. resistente a
carbapenens em amostras clinicas e sua distribui¢ao nos diversos setores do HC-UFTM ¢ de fundamental
importincia para que as medidas de prevencio e controle das infecgoes hospitalares sejam implantadas
adequadamente, assim como as estratégias de tratamento com antimicrobianos.
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