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RESUMO

O Acinetobacter baumannii € patégeno gram-negativo de maior ocorréncia em
unidade de terapia intensiva, colonizando pacientes e a propria equipe de saude,
esta associado a infeccfes hospitalares, tais como: septicemia, meningite, infec¢oes
do trato urinario e predominantemente pneumonias, transmitidas principalmente
através da transmisséo cruzada. Foi realizada uma analise prospectiva de todos os
casos de infecgbes hospitalares ocorridos em unidade de terapia intensiva de um
hospital universitario terciario de referéncia no ano de 2008. Ocorreram 108 casos
de infecgbes hospitalares no periodo em estudo dos quais 78,7% corresponderam a
infecgcbes por A. baumannii e que apresentaram perfis de sensibilidade classificados
como sensiveis, multi-resistentes ou pan-resistentes. Os fatores de risco envolvidos
nas infec¢des hospitalares por A. baumannii compreenderam: o niumero de dias de
internamento na UTI antes do diagnostico de infeccdo, a utilizagdo de procedimentos
invasivos prévios e o tempo de permanéncia com 0s mesmos, as fontes de cultura
positiva, a utilizagdo de antibioticoterapia prévia, o perfil de sensibilidade dos
isolados de A. baumannii, a realizacdo de procedimento cirdrgico prévio, o
diagndstico de internamento, a presenca de co-morbidade e o indice APACHE Il. Os
resultados  encontrados  acrescentaram  importantes  contribuicbes  aos
conhecimentos sobre as infec¢des hospitalares por A. baumannii para o hospital em
estudo, ndo revelando uma uUnica fonte responsavel pelas contaminacgdes, estando
relacionada as condi¢Bes do paciente, a resisténcia bacteriana e principalmente a
transmissao cruzada entre equipe de saude e o paciente.

Palavras-chave: Infeccdo hospitalar. Fatores de risco. Acinetobacter baumannii.
Unidade de terapia intensiva.



ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is the gram-negative pathogen of greatest occurrence in the
intensive care unit patients colonizing and the team of health, is associated with
hospital infections such as septicemia, meningitis, urinary tract infections and
pneumonia predominantly, transmitted mainly through cross-transmission. We
performed a prospective analysis of all cases of hospital infections occurred in
intensive care unit of a tertiary university hospital in the year 2008. There were 108
cases of hospital infections in the period under study of which 78.7% corresponded
to infection by A. baumannii and showed that the sensitivity profiles classified as
sensitive, multi-resistant or pan-resistant. The risk factors involved in nosocomial
infections by A. baumannii were: the number of days of hospitalization in the ICU
before the diagnosis of infection, the use of invasive procedures and prior length of
stay with them, the sources of positive culture, the use of antibiotics in advance, the
profile of sensitivity of isolates of A. baumannii, the implementation of prior surgery,
the diagnosis of hospitalization, the presence of co-morbidity and index APACHE II.
The results add important contributions to knowledge about nosocomial infections by
A. baumannii in the hospital under study, revealing not a single source responsible
for the contamination, in relation to the conditions of the patient, the resistance and
especially the transmission cross between the health care team and patient.

Key Words: Nosocomial infections. Risk factors. Acinetobacter baumannii. Intensive
Care Unit.
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1 INTRODUCAO

O Acinetobacter baumannii € um dos mais importantes patdgenos
relacionados as infeccbes hospitalares (LEE et al., 2004; PRASHANTH e
BADRINATH, 2006; SIMHON et al., 2001 ), caracterizam-se por ser um coco-bacilo
gram-negativo, ndo-fermentador, imovel e oxidase-negativa, possuem vida livre,
geralmente encapsulados e estdo amplamente distribuidos na natureza, podendo
ser encontrados em materiais inanimados e reservatorios humanos, sendo
transmitidos pelo contato direto e indireto ou por via aérea (BERGOGNE-BEREZIN e
TOWNER, 1996; RODRIGUEZ-BANO e CISNEROS, 2002). Sdo considerados
microrganismos oportunistas, necessitando de falha do sistema imune normal para
causar infeccdo (BERGOGNE-BEREZIN e TOWNER, 1996).

As colonizagdes pelo A. baumannii sdo frequentes no trato respiratério e
gastrointestinal (MARAGAKIS et al., 2004; RODRIGUEZ-BANO e CISNEROS,
2002), o qual tem se mostrado um dos maiores reservatorios para infeccbes em
pacientes de UTI. Portanto uma descontaminagéo seletiva do trato gastrointestinal
pode ser considerada uma medida adicional e eficiente para o controle de surtos
causados por A. baumannii (AGUSTI et al, 2002).

Assumem importancia no ambiente hospitalar por sobreviverem em
superficies Umidas e secas e por colonizarem a pele de pacientes e da propria
equipe de saude, o que facilita a disseminagcdo e prolonga os surtos hospitalares
(AYAN et al., 2003; GARMENDIA et al.,2001; RODRIGUEZ-BANO e CISNEROS,
2002). A via de disseminacdo mais comum é através das méaos da equipe de
trabalho, ocasionando contaminac&o cruzada (BARAIBAR et al.,1997; RODRIGUEZ-
BANO e CISNEROS, 2002).

As infec¢cbes hospitalares sdo definidas como infecgfes adquiridas apds a
admissédo do paciente, e que podem vir a se manifestar durante a internacao ou
apos a alta, quando relacionadas a internacdo ou aos procedimentos hospitalares.
Quando se desconhecer o periodo de incubagdo do microrganismo e ndo houver
evidéncia clinica e/ou laboratorial de infeccdo no momento da internacéo, a infeccéo
hospitalar sera caracterizada por toda manifestacdo clinica de infeccdo que se
apresentar a partir de setenta e duas horas do internamento do paciente (ANVISA,
1998).



Uma caracteristica importante em relacdo ao A. baumannii é que essa
bactéria possui propenséo a desenvolver resisténcia bacteriana rapidamente, e esta
resisténcia esta associada a pressdo seletiva dos agentes antimicrobianos
utilizados, limitando assim as opcdes terapéuticas (LEE et al., 2004; FALAGAS et
al.,, 2007). As cepas multi-resistentes sao isoladas com frequéncia, devido a
producdo de [-lactamase de amplo espectro, enzimas modificadoras de
aminoglicosideos e alteracdo das proteinas de ligacdo das penicilinas (AYAN et al.,
2003; KUO et al., 2004; RODRIGUEZ-BANO e CISNEROS, 2002). Essa resisténcia
adquirida pelo A. baumannii a antibioticoterapia esta disseminada em nivel mundial
(MARAGAKIS et al.,, 2004), particularmente em unidades de terapia intensiva
(AGUSTI et al, 2002) e é causa de doencas clinicas severas associadas a altas
taxas de mortalidade (PRASHANTH e BADRINATH, 2006).

Embora muitos isolados de Acinetobacter sejam sensiveis a uma ampla
variedade de antimicrobianos, aqueles que causam surtos de infec¢des hospitalares
sdo geralmente sensiveis a ceftazidima, cefepime, sulbactam, imipenem,
meropenem, amicacina, polimixina B e colistina (polimixina E). No entanto, o
aumento no uso de cefalosporinas e carbapenémicos tem selecionado a producéo
de enzimas tipo AmpC, mutacdes nas porinas, OXA e metalo-B-lactamases,
reduzindo a eficiéncia de todos os [-lactamicos (URBAN, SEGAL-MAURER e
RAHAL, 2003).

O A. baumannii multi-resistente tem apresentado uma significancia cada vez
maior nas infec¢des hospitalares em UTIs; essas infec¢cbes sao geralmente tratadas
com imipenem e sulbactam (VILA et al., 2002), mas um aumento crescente de
isolados resistentes a imipenem tem sido notificado dificultando assim o tratamento
de pacientes em estado critico. Sulbactam, polimixina e colistina podem entédo ser
eficientes no tratamento de infec¢cdes por A. baumannii multi-resistente (BARAN et
al., 2008). A polimixina € considerada como uma droga com atividade universal no
tratamento dos isolados multi-resistentes (SAUGAR et al., 2002). A colistina é um
antibiotico que pode causar nefrotoxicidade, bloqueio neuromuscular e
neurotoxicidade (VILA et al., 2002), portanto, para sua utilizacdo é necessario ajustar
as doses em pacientes com funcdo renal alterada e monitora-los de perto
(CISNEROS e RODRIGUEZ-BANO, 2002).

As investigagcbes em surtos hospitalares por A. baumannii se revelam

incapazes de identificar uma Unica fonte de contaminacdo (AGUSTI et al, 2002), a



qual entdo pode estar relacionada a resisténcia bacteriana, as condi¢cdes do
paciente, a presenca do patdégeno em equipamentos médicos ou a equipe de saude.
Todo esse conjunto dificulta a prevencdo e o controle das infeccdes por A.
baumannii (JAWAD et al.,1998; RODRIGUEZ-BANO et al., 2003). De acordo com
CORBELLA e colaboradores (2000), pacientes colonizados e a contaminacdo do
ambiente sdo 0s maiores reservatorios para infeccdo por A. baumannii, enquanto
que a prevencdo inadequada e a transmissao cruzada sdo determinantes para
persisténcia do A. baumannii.

Na pratica, as infec¢cdes por A. baumannii estdo intimamente associadas
aos processos cirdrgicos e ao uso de equipamentos artificiais (BARAN et al., 2008).
Particularmente nas UTIs, a manipulacdo excessiva dos pacientes, a utilizacdo de
tubos endotraqueais, cateteres intravasculares e sondas urinarias podem resultar na
colonizacdo por bactérias oportunistas como o A. baumannii. O tempo de
internamento do paciente no hospital; o encaminhamento de outro hospital (GOMEZ
et al.,1999; LEE et al., 2004); a presenca e a duragédo dos procedimentos invasivos;
a nutricdo enteral (LEE et al., 2004; RODRIGUEZ-BANO et al., 2003); o uso de
cateter venoso central, equipamento de monitoramento de presséo cerebral (AYAN
et al.,, 2003), tragueostomia, transfusdo sanguinea, trauma com fraturas que
necessitem de fixadores (internos ou externos) (FERNANDES, RIBEIRO FILHO e
FERNANDES, 2000), cateter urinario (MARAGAKIS et al., 2004), drenagem
abdominal, drenagem toracica (RODRIGUEZ-BANO et al., 2004), broncoaspiracao e
ventilacdo mecanica (BARAIBAR et al.,1997); bem como a exposi¢cao a antibidticos
de amplo espectro, tem sido identificados como fatores de risco para infeccao por
esta bactéria oportunista (BARAN et al., 2008).

Algumas caracteristicas do paciente devem ser consideradas por estarem
relacionadas aos fatores de risco para infec¢ao, por exemplo, tabagismo, alcoolismo,
cirrose hepética, doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus, neoplasia,
doenca renal, desordens neurolégicas, doencas cardiovasculares, hipertensao e
imunossupressdo (MARAGAKIS et al., 2004; RODRIGUEZ-BANO e CISNEROS,
2002; RODRIGUEZ-BANO et al., 2003; RODRIGUEZ-BANO et al., 2004).

As infecgbes clinicas por A. baumannii geralmente incluem: pneumonia,
meningite, infeccdes de sitio cirdrgico, endocardites, infec¢cdes do trato urinario,
infeccdes do trato respiratorio e infec¢des intra-abdominais (FERNANDES, RIBEIRO
FILHO e FERNANDES, 2000; GOMEZ et al., 1999; RODRIGUEZ-BANO et al.,



2004), entretanto, as manifestacdes clinicas de bacteremia ndo séo especificas para
esta bactéria (LEE S. et al., 2004).

O trato respiratorio € o local de maior incidéncia de infeccdo por A.
baumannii multi-resistente (GULATI et al., 2001), sendo a pneumonia a infeccao
hospitalar mais séria causada por esta bactéria (MONTERO et al.,2002), taxas
cruéis de mortalidade sdo reportadas por pneumonia hospitalar causada por
Acinetobacter spp. em pacientes dependentes de ventilagdo mecanica
(BERGOGNE-BEREZIN e TOWNER, 1996), dai a importancia da anélise quanto a
utilizacado e ao tempo de exposicdo a ventilacdo mecanica (BARAIBAR et al., 1997,
KUO et al., 2004).

A utilizacdo de medidas estratégicas para o controle de surtos é aconselhavel
podendo ser realizada através do Programa de Controle de Infeccbes Hospitalares
(ANVISA, 1998, AYAN et al., 2003; JAWAD et al.,1998; MMWR, 2004).



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

* Analise dos fatores de risco aos quais 0s pacientes internados em unidade de
terapia intensiva estiveram expostos durante o ano de 2008 no Hospital

Universitario Cajuru.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Selecao dos casos de infec¢des hospitalares ocorridos na UTI.

» Identificagdo microbiolégica dos agentes infecciosos responsaveis pelas
infeccOes hospitalares ocorridas na UTI.

* Determinacdo do perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii
envolvidos nas infec¢Bes hospitalares na UTI.

* Analise dos fatores de exposicao do paciente na UTI mediante aplicacdo de
instrumento de coleta de dados: questionario pré - determinado e aplicacéo
do sistema APACHE II.

* Determinacdo dos fatores de risco criticos relevantes e nédo relevantes

envolvidos nas infec¢Bes hospitalares da UTI.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTORICO DO MICRORGANISMO

A historia taxondmica do Acinetobacter spp. parece confusa devido a
mudancas na sua classificacdo, modificada da familia Neisseriaceae para familia
Moraxellaceae (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008). As
bactérias gram-negativas, ndo fermentadoras reconhecidas como pertencentes ao
género Acinetobacter eram classificadas previamente com diversas denominagdes:
Bacterium anitratum; Herellea vaginicola; Mima polymorpha; Achromobacter;
Alcaligenes; Micrococcus calcoaceticus; Moraxella glucidolytica e Moraxella lowffii;
recentemente houve uma proposta taxondmica para estes organismos com
delineamento das espécies e pesquisa de géneros. Os estudos desenvolvendo
taxonomia resultaram numa proposta que membros desse género devem ser
classificados em uma nova familia Moraxellaceae, a qual inclui Moraxella,
Acinetobacter, Psychrobacter e organismos relacionados (BERGOGNE-BEREZIN,
TOWNER,1996).

O conceito original do género Acinetobacter incluia uma colecao
heterogénica, imoveis, gram-negativos, oxidase positiva e oxidase negativa,
saprofitos que poderiam ser distinguidos de outras bactérias por suas pigmentacdes.
Um amplo estudo nutricional mostrou claramente que os isolados oxidase positiva
diferiam dos isolados oxidase negativa (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Devido a insuficiéncia de critérios para identificacdo na pratica,
consideravam-se todos 0s acinetobacters como membros de uma Unica espécie;
Acinetobacter calcoaceticus (GERNER-SMIDT, TJERNBERG, URSING, 1991).

Tradicionalmente, espécies microbianas tém sido consideradas um grupo de
microrganismos com alta similaridade em termos de propriedades fenotipicas. No
entanto, hoje € aceito que estudos de hibridizacbes de &cidos nucléicos e
sequenciamento fornecem as melhores avaliagbes e métodos para designar
espécies e determinar relacdes entre diferentes organismos (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996). Utilizando hibridizacdo de DNA foram delineados 12
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9) poderiam ser diferenciados utilizando 28 testes fenotipicos. Quatro espécies
novas, A. baumannii, A.haemolyticus, A.johnsonii e A.junii foram propostas, e a
descricdo das espécies jA conhecidas, A.calcoaceticus e A.lwofii, foram feitas. A
espécie A.radioresistens foi descrita em 1988 e mais tarde foi demonstrado ser
idéntico ao DNA grupo 12 (ANVISA, 2008; GERNER-SMIDT, TJERNBERG,
URSING, 1991; GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Em um estudo realizado por hibridizacdo de DNA, incluindo 198 cepas de
Acinetobacter, verificou-se que a maioria das cepas poderia ser identificada como
membros dos grupos de DNA ja descritos, apesar de trés novos grupos de DNA
serem descritos. A classificacdo dos grupos de DNA feita por Tjernberg e Ursing foi
feita de acordo com a classificacdo ja existente de Bouvet e Grimont, e 0S novos
grupos foram numerados de 13 a 15; contudo como nao foi possivel reproduzir os
resultados relativos aos grupos 8 e 9 e o grupo DNA 9 foi omitido. Mais
recentemente foram relatados cinco grupos de DNA (nomeados de 13 a 17) por
Bouvet and Jeanjean de cepas de Acinetobacter proteoliticas (BOUVET, JEANJEAN,
1989; GERNER-SMIDT, TJERNBERG, URSING, 1991).

Recentemente, duas novas espécies foram descritas e denominadas como
A. ursingii sp. nov. e A. schindleri sp. nov. Dentre as espécies descritas,
Acinetobacter baumannii tem sido a mais encontrada em amostras clinicas,
especialmente relacionada as infec¢coes hospitalares (ANVISA, 2008; CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002). O A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii e A. Iwoffii ttm
sido encontrados como habitantes naturais da pele ou outros sitios humanos,
engquanto que A. calcoaceticus, A. lwoffii e A. radioresistens tém sido encontrados no
ambiente. As novas espécies A. ursingii sp. nov. e A. schindleri sp. nov. tém sido
identificadas em amostras clinicas como causadoras de infec¢cdes hospitalares, mas
em namero pouco significativo (ANVISA, 2008).

Um aumento na incidéncia de microrganismos resistentes, envolvidos em
infeccbes hospitalares durante os anos de 1970, foi seguido pela introducao
terapéutica de um novo espectro antimicrobiano em hospitais e subseqtiente
aumento da importancia de bacilos gram-negativos estritamente aerdbios incluindo
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia e
Acinetobacter spp (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Hoje, o género Acinetobacter é definido como um coco-bacilo na fase
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aerdbio, imovel, ndo formador de esporo, ndo fermentador da glicose, catalase
positivo e oxidase negativo - teste que serve para presumir rapidamente e distinguir
o Acinetobacter spp de outras bactérias ndo-fermentadoras similares. A maioria
pode crescer em meio mineral simples contendo sais de amoénia e nitrato e carbono
simples e fontes de energia tais como acetato, lactato e piruvato (ANVISA, 2008;
BERGOGNE-BEREZIN,TOWNER,1996). Estes microrganismos podem se
desenvolver em superficies, necessitando de poucas condicbes para seu
crescimento, ja que utilizam uma larga variedade de substratos como fontes de
carbono (ANVISA, 2008).

Esses “novos” patdgenos, hoje reconhecidos como Acinetobacter spp.
possuem um importante papel na colonizacao e infec¢do de pacientes admitidos em
hospitais. Eles estdo envolvidos em uma variedade de infec¢cdes hospitalares,
incluindo bacteremia, infeccbes do trato urindrio e meningites, mas sdo agentes
predominantes em pneumonias hospitalares, particularmente pneumonias
associadas a ventilacdo mecanica em pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Essas infec¢cdes sdo extremamente dificeis de serem tratadas
devido a habilidade destes agentes em desenvolver resisténcia antimicrobiana
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).

3.2EPIDEMIOLOGIA

Apesar da preferéncia das bactérias gram-negativas por ambientes amidos,
0 Acinetobacter sp pode sobreviver em locais secos, como chéao, equipamento de
radiografia, colchbes, mesas, luvas, termdmetros, fluxébmetros, travesseiros,
materiais de férmica e prontuarios, por até 13 dias (ANVISA, 2008; VILLERS et al.,
1998). O Acinetobacter baumannii pode apresentar alto grau de hidrofobicidade,
com capacidade de aderir a plasticos, inclusive superficies de cateteres, tubos
endotragueais e outros materiais desse tipo. Também pode ser encontrado em
fontes Umidas no ambiente hospitalar, tais como valvulas e circuitos de ventiladores
mecanicos, umidificadores e leite humano proveniente de bancos de leite (ANVISA,
2008; URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).



Aparentemente as roupas de cama apresentam um papel importante na
disseminagdo nosocomial do organismo e na persisténcia de surtos. Estudos
relatam que isolados de A. baumannii podem sobreviver em superficies secas, por
tanto tempo quanto o Staphylococcus aureus, aproximadamente seis dias. A média
de sobrevivéncia em isolados clinicos da Alemanha foi de 27 dias sendo que alguns
chegaram a 33 dias (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008;
JAWAD et al. , 1998), tempo consideravel quando comparado a Pseudomonas spp.
e Escherichia coli que persistem por vinte e quatro horas ou menos. A habilidade de
sobrevivéncia do Acinetotobacter spp esta provavelmente ligada ao fato de este
organismo crescer em diferentes temperaturas e Phs variaveis, caracteristicas que
podem explicar os extensos surtos hospitalares (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER,
1996). JAWAD et al. (1998) verificou que ndo ha nenhuma diferenca estatistica
significativa entre o tempo de sobrevivéncia dos isolados em surtos com os isolados
esporadicos encontrados, sugerindo que todos os isolados quando em condi¢cdes
ambientais e oportunidades, permitem causar infeccbes multiplas. Essa resisténcia
pode favorecer alguns isolados de A. baumannii com vantagem seletiva num local
onde h4 ampla exposicdo a antimicrobianos, como em UTI.

Um estudo realizado entre as espécies de Acinetobacter spp. demonstrou
que isolados de A. baumannii sobrevivem muito melhor no ambiente do que as
outras espécies, tais como, A. johnsonii, A. junii, A. lwoffii, podendo esta ser a
explicagcdo do porque outras espécies que ndo o A. baumannii estarem raramente
implicadas em surtos hospitalares (AGODI et al.,, 2006; JAWAD et al., 1998). Na
pratica, a dificuldade de distinguir fenotipicamente o Acinetobacter baumannii, o
Acinetobacter calcoaceticus e outras geno-espécies, tém levado a utilizacdo do
nome complexo A. baumannii - A. calcoaceticus, correspondendo este a
aproximadamente 75% das infec¢des hospitalares (GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008).

A colonizacdo muitas vezes precede a ocorréncia de infeccao,
especialmente em pacientes hospitalizados, debilitados e submetidos a
procedimentos invasivos. O Acinetobacter sp € relativamente ndo virulento e, até
gue se saiba melhor, ndo possui toxinas especificas ou habilidade em sobreviver
intracelularmente. A colonizacdo da pele e mucosas é mais comum do que a
infeccdo, e a invasao de tecidos € limitada, quando as defesas do hospedeiro estdo
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invasivos e terapéutica antimicrobiana de amplo espectro, especialmente o0s
internados em UTIs, sdo os hospedeiros ideais para as infec¢des por Acinetobacter
sp (ANVISA, 2008).

Altas taxas de colonizacdo da pele, trato respiratério e digestivo tem sido
observadas durante os surtos. A orofaringe € um dos sitios predominantes de
colonizacdo do A. baumannii em pacientes hospitalizados. Mucinas presentes na
cavidade oral sdo o primeiro sitio de ligacdo do microrganismo e, portanto podem
funcionar como receptores de aderéncia bacteriana (KOELEMAN et al., 2001). Em
particular surtos envolvendo ventilagdo mecanica em pacientes de UTI sao
associados com alta taxa de colonizacdo do trato respiratério o que indica
contaminacdo do equipamento de terapia respiratéria como possivel fonte do surto.
Pacientes com frequiente colonizacdo da pele durante surto representam um papel
importante na subseqiente contaminagdo das maos contribuindo para persisténcia
dos surtos (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; WEIST et al., 2002). O estudo
realizado no periodo de janeiro a maio de 1995, no qual nas primeiras 48 horas de
admissdo o paciente era submetido a coleta de swabs axilar, faringeal e retal e
semanalmente durante a permanéncia na UTI, demonstrou que 66% dos pacientes
tiveram colonizagcdo por A. baumannii nas trés regibes, sendo 19% durante as
primeiras 48 horas e 77% na primeira semana. Ao longo da admisséo, as taxas de
deteccdo de A. baumannii foram 75% para regido axilar e faringeal e 77% para retal,
assim, concluiu-se que o corpo do paciente era 0 maior reservatorio para infeccéo
de A. baumannii envolvido em surtos hospitalares (AVATS et al., 1997).

O Acinetobacter spp. pode fazer parte da microbiota da pele, mas em
pacientes hospitalizados ela € maior, especialmente durante os surtos hospitalares
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). O aumento da colonizacdo da pele é
observado em uma a duas semanas apés a admissdo de pacientes colonizados ou
infectados, respectivamente (JAWAD et al., 1998).

O intestino humano ndo constitui um importante reservatério comunitario
para o A. baumannii, sendo que esta baixa taxa de isolamento na comunidade
contrasta com taxas de colonizacdo fecal em pacientes hospitalizados em UTI
(DIJKSHOOM, 2005), nos quais a colonizacdo do trato gastrointestinal tem sido
reportada como o maior reservatorio de isolados resistentes (AVATS et al., 1997;
BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). Um estudo revelou a presenca de A.
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hospitalar pode ser uma fonte para coloniza¢éo do trato digestério (GIAMARELLOU,
ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Para URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL (2003), o trato gastrointestinal
raramente tem sido implicado como um dos principais sitios de colonizacdo de
Acinetobacter, e se este € documentado durante um surto, a descolonizacéo seletiva
com polimixina B ou aminoglicosideos poderia ser testada, determinando o valor da
descontaminacédo seletiva do trato digestivo como uma medida de controle adicional
em surtos.

A respeito das consideragBes clinicas e dados epidemiolégicos das
infeccbes hospitalares por A. baumannii, os fatores especificos de viruléncia e
mecanismos de patogenicidade deste organismo ainda tem que ser esclarecidos
(CHOI et al., 2005). Em relacdo as infec¢des adquiridas na comunidade por A.
baumannii estas ndo podem ser negligenciadas, tendo sido reportado pneumonia,
meningite, celulites e bacteremia primaria (GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008).

O estudo de DIJKSHOOM (2005) investigou a possibilidade da pele humana
na comunidade ser um reservatorio de A. baumannii; no entanto a pele nao
apresentou colonizacdo em individuos nao-hospitalizados, exceto por alguns
ambientes especificos. A presenca de Acinetobacter tem sido demonstrada em
piolhos e pulgas, e até mesmo em artropodes e estes podem ser vetores na
transmissdo de infeccdes adquiridas na comunidade, particularmente em pacientes
com tratamento domiciliar (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU,
2008; JOLY-GUILLOU, 2005).

E muito dificil explicar o modo de aquisicdo do A. baumannii na UTI por ele
estar amplamente distribuido e pela sua capacidade imensa de colonizacéo
(PRASHANTH, BADRINATH, 2006). Fatores do hospedeiro, como idade, doenca de
base, certos tratamentos com antimicrobianos, corticdides ou outros agentes
supressores, irradiacdo e quebra nos mecanismos primarios de defesa causados por
fatores como cirurgias, anestesia, trauma (com a utilizacdo de fixacdo interna ou
externa) e procedimentos invasivos podem tornar os pacientes mais suscetiveis a
infeccdo. (ANVISA, 2008; AYAN et al., 2003)

Os pacientes geralmente se tornam infectados apds uma colonizac¢éao inicial
e 0 numero de pacientes colonizados tem sido descrito como o principal fator de
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unidade (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; CISNEROS, RODRIGUEZ-
BANO, 2002), enquanto que a prevencado inadequada da transmissdo cruzada € o
principal determinante da persisténcia do A. baumannii (AGODI et al., 2006;
CORBELLA, et al., 2000). Este processo é influenciado por vérios fatores de risco
que pré-dispdem wuma infeccdo severa causada por Acinetobacter sp,
particularmente em UTIs, tais como mdultiplas manipulagbes ap0s as cirurgias, uso
de tubos endotraqueais e intravasculares e cateteres urinarios, procedimentos que
podem predispor a colonizagdo por bactérias oportunistas como o Acinetobacter
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). A presenca e a duragdo de
procedimentos invasivos, como também a exposicdo a antibidticos de amplo
espectro tém sido identificados como os fatores de risco mais importantes para a
aquisicao de Acinetobacter (BARAN et al., 2008).

Tendo em vista que a principal forma de transmissdo de microrganismos
nos hospitais, dentre eles o Acinetobacter sp, ocorre por contato, define-se que a
transmissao por contato direto envolve um contato direto de superficies corporais e
transferéncia fisica de microrganismos entre um hospedeiro suscetivel e uma
pessoa infectada ou colonizada, como a que ocorre quando uma pessoa muda um
paciente de decubito, realiza um banho no leito ou executa outras atividades de
cuidados com pacientes que requeiram contato pessoal direto. Transmissao por
contato direto pode também ocorrer entre dois pacientes com um servindo de fonte
do agente infeccioso e o outro como hospedeiro suscetivel. A transmissao por
contato indireto envolve o contato de um hospedeiro suscetivel com um objeto
inanimado contaminado, como instrumentos contaminados, agulhas, ou coberturas
de curativos, ou maos contaminadas que nao foram higienizadas e luvas que néo
foram trocadas (ANVISA, 2008). A prevencao inadequada da transmisséo cruzada
determina a presenca do A. baumannii precocemente durante a admissédo na UTI
(CORBELLA et al., 2000).

Em comparacdo com outros géneros de bacilos gram-negativos,
Acinetobacter € reconhecido por sobreviver muito melhor em maos ou em
superficies secas, quando testado sob condi¢cdes ambientais hospitalares. A pele de
pacientes e da equipe de saude esta envolvida na transmissao do microrganismo e
através de tipagem molecular é possivel identificar o foco de epidemia na pele de
pacientes colonizados (JAWAD et al., 1998).



As discrepancias observadas entre a colonizagdo em pacientes né&o-
hospitalizados e hospitalizados sugerem que a colonizagdo em pacientes
hospitalizados deriva de reacdes cruzadas e do ambiente hospitalar mais do que das
fontes endégenas do paciente (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). Outras
fontes de microrganismos infectantes podem ser a microbiota endégena dos
préprios pacientes, a qual pode ser dificil de controlar, e objetos do ambiente
inanimado que tenham sido contaminados, incluindo equipamentos e medicamentos
(ANVISA, 2008). A contaminacao persistente do ambiente € observada por até 13
dias apds a alta do paciente (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

A utilizagdo de antibidticos provavelmente altera a microbiota normal e
resulta em uma selecdo de microrganismos resistentes como o Acinetobacter spp
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). Quando comparada a sensibilidade dos
isolados de A. baumannii da Australia e América do Norte com os isolados da
Europa e América do Sul verificou-se diferencas na sensibilidade, da mesma forma
que ha diferencas na terapia antimicrobiana utilizada (GIAMARELLOU,
ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Os antibiogramas utilizados para determinar a sensibilidade a antibiéticos de
determinados isolados podem ser baseados na concentragdo minima inibitoria
(MICs) e nas zonas dos discos de difusdo; os resultados sdo expressos em
sensiveis, intermediarios e resistentes. Os antibiogramas devem ser interpretados
com cautela, pois existem relatos de cepas que modificam sua sensibilidade durante
0 episddio de infeccdo (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

A resisténcia a antibidticos é o maior fator de risco no comportamento
epidemiologico do A. baumannii (KATSARAGAKIS et al., 2008). O uso generalizado
de antibioticos de amplo-espectro como cefalosporinas de terceira geracao,
fluoroquinolonas e imipenem tem sido associado especificamente com epidemias de
A. baumannii (PODNOS et al., 2001). A utilizacdo prévia de fluoroquinolonas é um
fator de risco independente para infec¢des por A. baumannii e a pressao de sele¢cao
causada pelo uso indiscriminado foi responsavel pela persisténcia de isolados multi-
resistentes ao longo dos anos. O paralelismo entre a quantidade de fluoroquinolonas
prescritas e o numero de casos de infeccao por A. baumannii mostra claramente um
gradiente de dose-resposta: quanto maior o consumo de fluoroquinolonas, mais forte
a pressao de sele¢éo (VILLERS et al., 1998).



Isolados de A. baumannii resistentes a carbapenémicos tém surgido e se
disseminado rapidamente em UTIs. O aparecimento da resisténcia ndo se deu pela
selecdo de mutantes resistentes a carbapenémicos, mas sim pela introducéo de dois
novos clones diferentes responsaveis por surtos. Em alguns casos a exposicdo aos
carbapenémicos determina uma vantagem seletiva na colonizacdo de isolados de A.
baumannii resistentes a carbapenémicos em comparacdo com 0S sensiveis a
carbapenémicos e tanto o paciente infectado quanto colonizado pode transmitir o
microrganismo resistente a carbapenémicos a outros pacientes, funcionarios ou a
superficies do ambiente (ANVISA, 2008; CORBELLA et al., 2000).

Para BARAN et al. (2008), os fatores de risco significantes para infec¢ao por
A. baumannii resistente a imipenem foram pacientes pertencentes ao sexo feminino,
com longo tempo de internacdo, internamento em UTI, cirurgia de emergéncia,
nutricdo parenteral, cateter venoso central, tubo endotraqueal, cateter urinario,
sonda nasogastrica, uso de antibidticos prévios, e particularmente administracédo
prévia de carbapenémicos. Em outro estudo com isolados de A. baumannii pan-
resistentes, HSUEH et al. (2002) verificou que a duracdo média do internamento em
UTI antes do isolamento do microrganismo era de 19 dias, colaborando com
BARAN et al. (2008), quanto ao tempo de internamento em UTI como fator de risco
para infeccéo.

Devido a esta alta capacidade de resisténcia a antibidticos, esta bactéria ja
foi comparada com o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), tendo
recebido o termo “gram-negativo MRSA” (JOLY-GUILLOU, 2005).

Os aspectos clinicos de A. baumannii ndo estdo muito bem esclarecidos em
relacdo aos aspectos epidemiologicos, mas sabe-se que um grande numero destas
infecgcbes ocorre durante os surtos hospitalares, porque os isolados de A. baumannii
tém capacidade de espalhar-se pelo ambiente hospitalar rapidamente (CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002; KOELEMAN et al., 2001).

Em relagdo as infecgbes causadas por A. baumannii, a bacteremia, a
infeccdo de trato respiratério e a infeccdo de ferida cirdrgica, sdo as mais
significativas, sendo o trato respiratério a principal fonte primaria para infec¢des
como bacteremia ou meningite (GULATI et al., 2001). Os fatores de risco
independentes para bacteremia por A. baumannii s&o procedimentos invasivos e o
uso de antibidticos de amplo-espectro (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002). Em
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infec¢des do trato respiratério superior e inferior, como pneumonia, bronquite distal e
sinusite, e o principal fator de risco associado a tais infec¢ces é o tempo prolongado
de permanéncia em UTI (GARROUSTE-ORGEAS, 1996). JOLY-GUILLOU (2005)
demonstrou um aumento significativo de 0,64% para 6,4% na incidéncia de
pneumonia hospitalar causada por Acinetobacter entre 1976 e 1990.

Os equipamentos respiratérios sao responsaveis pela persisténcia de surtos
como um resultado de descontaminacéo inadequada durante o uso pelo paciente,
tornando-se assim reservatorios de organismos, principalmente em UTIs
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Existem poucos relatos de pneumonia comunitaria causada por A. baumanii,
porém o0s pacientes reportados com pneumonia comunitaria possuem prognosticos
muito piores do que aqueles com pneumonia causada por outro patdogeno, e um dos
fatores de risco encontrado na comunidade para esta infeccdo foi o consumo
excessivo de alcool (ANSTEY et al., 2002; WANG et al., 2002).

As infec¢gbes por A. baumannii, particularmente pneumonia, em pacientes
internados em UTI, aumentam a mortalidade e prolongam o tempo de internamento
desses pacientes (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002). A bacteremia por A.
baumannii esta associada a uma elevada e cruel taxa de mortalidade, mas é dificil
distinguir morbidade e mortalidade atribuivel ao A. baumannii devido as co-
morbidades geralmente apresentadas pelos pacientes (CISNEROS, RODRIGUEZ-
BANO, 2002; GULATI et al., 2001). Dados publicados sugerem que a cruel taxa de
mortalidade corresponde de 20 a 60% (JOLY-GUILLOU, 2005; PODNOS et al.,
2001).

Métodos de genotipagem para identificacdo desses organismos tém sido
muito apreciados epidemiologicamente, sendo o sistema de biotipagem muito util
(BOUVET, GRIMONT, 1987; TOWNER, 1997). O sistema de biotipagem
compreende cinco testes, podendo dividir isolados de A. baumannii em dezenove
biotipos. Novas identificacbes moleculares e métodos de tipagem para os membros
do género Acinetobacter tem sido desenvolvidos, e estas devem ser formas
cientificas de propor estudos epidemioldgicos e de tipagem gendmica das cepas
envolvidas em surtos de infeccdo hospitalar. Po exemplo, a andlise da proteina do
envelope celular através de eletroforese e a analise de plasmideos tem sido util para
tracar especificamente as cepas envolvidas nos surtos hospitalares (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996).



As impressoes digitais baseadas na amplificacdo de sequéncias de DNA por
primers especificos tém sido utillizada para incrementar a tipagem de
microrganismos. A analise por eletroforese em gel do comprimento dos fragmentos
de restricdo gerados a partir do DNA cromossdmico intacto tem sido utilizada para
comparar as impressdes digitais obtidas a partir das cepas de Acinetobacter spp.
Estes estudos tém indicado um consideravel polimorfismo do DNA em espécies
gendmicas clinicamente importantes, como é o caso do A. baumannii, sendo de
extrema utilidade para informacdes epidemioldgicas (BERGOGNE-BEREZIN,
TOWNER, 1996).

Técnicas baseadas em reacdo em cadeia da polimerase (PCR) sao
amplamente empregadas para estudos de surtos ocorridos em periodos curtos, mas
existem poucos dados sobre a eficacia e estabilidade destas abordagens quando
aplicadas durante surtos ocorridos em longo intervalo de tempo. Na maioria das
investigagdes, a técnica de PCR realizada com primers selecionados arbitrariamente
tem sido utilizada com um método com bom poder discriminatério (AYAN et al.,
2003).

Andlises moleculares demonstraram que infeccfes hospitalares causadas
por A. baumannii no ambito hospitalar podem ser tanto por clones esporadicos como
endémicos; e os fatores de risco para aquisicdo desses clones esporadicos ou
epidémicos pode ser diferente e as UTIs sdo as areas mais freqientemente afetadas
(CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002). Verificou-se também que o A. baumannii
pode transmitir os fatores de viruléncia para outros organismos como E.coli e
Proteus, tornando seus tratamentos mais dificeis (PODNOS et al., 2001).

Estudos baseados na taxonomia prévia e estudos de identificagdo menos
fidedignos devem ser interpretados com precaucao e podem explicar os diferentes
resultados de estudos realizados, sendo que a epidemiologia e as implicagbes
clinicas de A. baumannii sdo muito diferentes de outras espécies de Acinetobacter
(RODRIGUEZ-BANO et al., 2003).



3.3INFECCAO NOSOCOMIAL

Espécies de Acinetobacter tém emergido como importantes patdégenos
hospitalares e o A. baumannii tem se mostrado um dos patdgenos gram-negativos
mais dificeis de serem tratados, freqientemente multi-resistentes e acometendo
principalmente pacientes criticos associados com alto risco de vida (BROWN,
YOUNG, AMYES, 2005; URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003). O A. baumannii
tem uma importancia clinica devido a tendéncia de transmissdo cruzada,
particularmente em UTI, onde numerosos surtos sdo encontrados (PRASHANTH,
BADRINATH, 2006).

A colonizacéo desenvolve-se rapidamente, mais freqiientemente na primeira
semana apos o A. baumannii ter sido isolado de um sitio clinico, e é persistente em
58% dos pacientes (DY et al., 1999). Como outros microrganismos considerados de
baixa virulencia, é dificil distinguir colonizacéo de infec¢do, sendo que os estudos de
bacteremia proporcionam uma informacdo (til das caracteristicas clinicas das
infeccdes por A. baumannii (RODRIGUEZ-BANO et al., 2003).

O Acinetobacter baumannii é reconhecido como a espécie do género
Acinetobacter de maior importancia clinica, tem sido isolado de diferentes tipos de
infeccbes oportunistas, incluindo septicemia, pneumonia, endocardite, meningite,
peritonite em pacientes submetidos a dialise peritoneal, infeccédo de pele e tecidos, e
infeccdo do trato urinario. O trato respiratorio inferior e o trato urinario possuem uma
particular importancia nas UTIs, estando provavelmente relacionados aos
procedimentos invasivos utilizados nestas unidades (BERGOGNE-BEREZIN,
TOWNER, 1996; TOWNER, 1997). Na pratica clinica, as infec¢des por A. baumannii
estdo intimamente associadas com cirurgias e com 0 uso de equipamentos artificiais
(JOLY-GUILLOU, 2005).

Algumas infec¢Oes invasivas causadas por A. baumannii em pacientes em
poOs-operatorio neurocirargico internados em UTI foram estudadas, e o trato
respiratério foi o sitio primario de infeccdo mais comum em pacientes com
bacteremia e meningite. A idade, género e internamento pré-operatério nao
apresentaram valores significativos como fatores de risco; o internamento pos-
operatorio e a mortalidade foram altamente significativos em pacientes com
infecgdes invasivas (GULATI et al., 2001).



Pacientes internados desenvolvem infeccdo do trato urinario mais
freqientemente que pacientes comunitarios, tendo em vista as condigdes gerais do
paciente hospitalizado e a alta probabilidade de instrumentacdo do trato urinario, que
sdo 0s maiores contribuintes para estas infec¢coes (ANVISA, 2004). Em pacientes
idosos, acima de 65 anos de idade, com cateteres urinarios permanentes e
internados em UTI, a prevaléncia de infec¢des hospitalares € de aproximadamente
30% (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; CISNEROS et al., 2005).

As infeccbes hospitalares localizadas no trato respiratério inferior tém
grande importancia pela freqiéncia com que ocorrem e pela morbidade associada.
As pneumonias mais freqlentes sdo aquelas associadas a ventilagdo mecanica
através de entubacdo orotraqueal ou tragueostomia; nesta situacao a incidéncia de
infeccdo € 7 a 21 vezes maior do que aquela dos pacientes sem respirador. A
prevaléncia de pneumonias varia entre 10 e 65% com 13 a 55% de casos fatais
(ANVISA, 2004). Analises multivariadas identificaram a ventilagdo mecanica como o
maior fator de risco para infeccdo pulmonar causada por A. baumannii em UTI
(ZARRILLI et al., 2004). Dados sugerem claramente que a pneumonia hospitalar
emerge de uma complicagcdo proeminente da ventilagdo mecéanica (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996; PRASHANTH, BADRINATH, 2006).

Os fatores suspeitos para identificar um aumento no risco de pneumonia ou
colonizacdo do trato respiratério inferior em pacientes de UTIs incluem idade
avancada, doencas cronicas, imunossupressdo, cirurgia, uso de antibioticos,
presenca de materiais invasivos como tubos endotraqueais e gastricos, e
equipamento respiratorio (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).
Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam doencas crénicas, sendo as mais
comuns doenca pulmonar crénica obstrutiva, doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus e neoplasias (RODRIGUEZ-BANO et al., 2003).

Para JOLY-GUILLOU (2005), a pneumonia hospitalar e a bacteremia
envolvem o crescimento bacteriano no estbmago, processo que ocorre sob
condi¢cbes de reducao de secrecao acida no estbmago, evento observado em muitos
pacientes em UTIs.

Em se tratando de infec¢cdes de ferida cirdrgica por A. baumannii, estas
podem ocorrer no periodo intra-operatorio ou pos-operatorio. A fonte de bactérias
pode incluir sitios colonizados do corpo dos pacientes, como narinas, cavidade oral,

trato genital feminino, trato digestivo e pele, bem como a equipe de saude e o



ambiente hospitalar. A taxa de infec¢cdo geralmente varia de acordo com o grau de
contaminacdao do sitio cirargico (ANVISA, 2004; PODNOS et al., 2001).

As meningites secundarias sdo predominantes nas meningites causadas por
Acinetobacter spp., porém alguns casos esporadicos de meningite primaria tem sido
reportados apOs procedimentos neurocirargicos ou traumatismo cerebral. A maioria
dos casos ocorre em adultos submetidos a puncdo lombar, mielografia,
ventriculografia e procedimentos neurocirdargicos. A presenca de cateter ventricular
por mais de cinco dias também é um fator de risco importante (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996).

As fontes mais comuns de bacteremia por A. baumannii séo a utilizacao de
cateter intravascular e o trato respiratorio, com altas taxas de bacteremia hospitalar
ocorrendo durante a segunda semana de hospitalizacdo, seguido de feridas
cirrgicas, queimaduras e trato urindrio e muito raros a partir de endocardites
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).
E importante tentar estabelecer a origem da bacteremia, tornando sua eliminacéo
possivel. Sdo indicados remocao de cateter intravascular, ou outro corpo estranho e
tratamento da fonte de bacteremia sempre que possivel. (CISNEROS, RODRIGUEZ-
BANO, 2002) Alguns fatores de risco especificos para bacteremia por A. baumannii
em pacientes de UTI sdo imunossupressao, insuficiéncia respiratoria na admissao
na UTI, terapia antimicrobiana prévia, septicemia anterior e elevado indice de
procedimentos invasivos, além da execucédo inadequada de medidas de controle de
infeccdo devido a realizacdo de medidas urgentes (CISNEROS, RODRIGUEZ-
BANO, 2002; SHIH et al., 2008).

Estudos salientam que a bacteremia por A. baumannii resulta em choque
séptico em 25 a 30% dos casos, e que a coagulacdo intravascular disseminada
também é comum, podendo chegar a 30% (CISNEROS et al., 1996). As taxas de
mortalidade sdo de aproximadamente 34%, diferentes daquelas causadas por
Acinetobacter ndo baumannii, que sdo baixas (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO,
2002).

Algumas das bacteremias primarias podem ser secundarias a infeccdes
vasculares relacionadas a cateter ndo diagnosticadas ou ter a origem intestinal
devido a translocacéo bacteriana. Essa idéia € apoiada pela demonstracdo de que a
colonizagdo do aparelho digestivo por A. baumannii € a mais freqiente em pacientes
de UTI (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002). Inumeros estudos tém



demonstrado que a coloniza¢do prévia do trato gastrointestinal € um importante
determinante da aquisicado de A. baumannii multi-resistente (SHIH et al., 2008).

O A. baumannii € uma importante causa de infec¢cbes hospitalares em
muitos hospitais, demonstrando propensdo a desenvolver multipla resisténcia
rapidamente, causando seérios problemas na terapéutica (BARAN et al., 2008).
Existem inUmeras causas para estas infec¢des e resisténcia antimicrobiana em UTI:
ma adesdo a medidas de higiene, desinfeccdo ou esterilizacdo inadequadas de
colchdes, lencois, vestuario, dispositivos e equipamentos, umidificadores de ar,
tempo prolongado com cateter central, periférico e urinario, sondas nasogastricas,
isolamento ineficiente de pacientes infectados, superlotacdo, uso prolongado de
ventilacdo mecanica e hospitalizacdo e uso inapropriado de medicamentos
(D’AGATA, THAYER, SCHAFFNER, 2000; KATSARAGAKIS et al, 2008;
MAHGOUB, S.; AHMED, J.; GLATT, A. E., 2002).

Em uma analise realizada por AYAN et al. (2003) foram observadas
infecgbes por A. baumannii em pacientes com doengas de base que foram tratados
com antibioticos de amplo espectro por periodos prolongados. Todos os pacientes
da UTI com infeccdo foram submetidos a pelo menos um procedimento invasivo,
como ventilagio mecénica, sonda urinaria, inser¢do de tubo toracico, cistectomia,
lobectomia ou ressecc¢do do célon. Muitos desses pacientes apresentavam uma ou
mais doencas de base, como cancer, AVC, pneumonia aspirativa, infeccéo de ferida
cirdrgica, miastenia gravis e pneumotérax. A severidade da doenca e o tempo de
permanéncia na UTI também estdo associados com a aquisicdo de A. baumannii,
demonstrando assim a necessidade da implementacdo de medidas de controle para
limitar a transmisséo de A. baumannii (SHIH et al., 2008).

O aumento da colonizacdo tem ocorrido provavelmente devido ao excesso
de uso de antibiéticos de amplo espectro, e quando as infec¢Bes causadas por
Acinetobacter tornam-se aparentes, o numero de pacientes colonizados é
provavelmente muito alto, sendo tarde para precaucdes de prevencdo de surtos
(JOLY-GUILLOU, 2005). Assim, a transmissdo cruzada entre pacientes, a
colonizagdo transitéria nas maos dos profissionais da salde e em superficies
inanimadas, sdo os maiores contribuintes das infec¢des por A. baumannii em surtos
hospitalares (D’AGATA, THAYER, SCHAFFNER, 2000).

A realizacdo de 20 estudos caso-controle com andlise multivariada

demonstrou o uso de antibiéticos como fator de risco mais comum para infeccéo por



A. baumannii (CISNEROS et al., 2005). A terapia antimicrobiana com
carbapenémicos e cefalosporinas de terceira geracdo é implicada como a mais
comum seguida da utilizacdo de fluoroquinilonas, aminoglicosideos e metronidazol
(CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002; GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008; SHIH et al., 2008).

Inimeros surtos provocados por um unico clone de A. baumannii ja foram
notificados, mas a transferéncia inter-hospitais de clones predominantemente
criticos de A. baumannii multi-resistente tem sido documentada e a situacdo na
maioria dos centros pode ser descrita como endémica (CISNEROS, RODRIGUEZ-
BANO, 2002; URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).

A analise dos fatores de risco para multi-resistencia revelou uma associacao
significativa com o numero de antibiéticos utilizados previamente, a exposicao prévia
a aminoglicosideos, choque séptico prévio e re-operacao (SMOLYAKOQV et al., 2003;
TACCONELLI et al., 2008). O indice APACHE II, um sistema de classificacdo do
prognoéstico que determina a mortalidade estimada em pacientes graves, também é
reconhecida como um fator de risco para infec¢cao ou colonizagé&o por A. baumannii
resistente (KATSARAGAKIS et al., 2008).

Os fatores mais comuns associados com surtos de A. baumannii multi-
resistente foram: equipamento respiratério contaminado, acesso central, ventilacao
mecanica, recente hospitalizacdo, cateter urinario, uso prévio de antibidticos de
amplo espectro, tempo de permanecia longo em UTI, técnicas inadequadas de
lavagem de maos, cirurgia recente e idade avancada (JOLY-GUILLOU, 2005;
PODNOS et al., 2001). Em recentes estudos 67-93% dos pacientes com infec¢ao
por A. baumannii multi-resistente estavam em ventilcdo e 74-96% tinham acesso
central (PODNOS et al., 2001).

Estudos falharam em encontrar um foco ambiental responsavel pelas
infeccdes por A. baumannii em UTI, indicando que os pacientes sdo um reservatorio
em potencial (AGUSTI et al., 2002; MENDES et al., 2005). Um estudo caso-controle
em UTI demonstrou que pacientes que desenvolveram infeccdo por A. baumannii
multi-resistente foram expostos significativamente a um grande numero de pacientes
que tiveram infeccdo por A. baumannii multi-resistente em relagcdo aos controles
(D’AGATA, THAYER, SCHAFFNER, 2000).

O estudo de relacdo clonal de isolados de A. baumannii resistente ao

imipenem por PFGE indicaram uma grande variabilidade clonal. Os fatores de risco



independentes para aquisicdo de A. baumannii resistente ao imipenem
compreenderam: hospitais com mais de 500 leitos, antibioticoterapia prévia
(exposicdo prévia ao imipenem ou cefalosporinas de terceira geracdo), cateter
urinério e realizacdo de cirurgia (CISNEROS et al., 2005).

A comparacao dos pacientes com infeccdo por A. baumannii com aqueles
com infec¢do por outro microrganismo revelou que as infeccbes por A. baumannii
estdo associadas com alta morbidade e mortalidade (PRASHANTH, BADRINATH,
2006; KATSARAGAKIS et al, 2008). A mortalidade em UTI obtida por
GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU (2008) foi de 10 a 43% em
pacientes com infec¢ao por A. baumannii e de 7,8 a 23% em pacientes sem infeccao
por A. baumannii.

Outra comparacao, feita por SHIH et al. (2008) verificou que pacientes com
A. baumannii multi-resistente apresentam tempo de permanéncia no hospital e UTI
maiores do que aqueles com infeccdo por A. baumannii sensiveis. Da mesma forma
que as taxas de mortalidade e custos hospitalares sdo maiores para aqueles com A.
baumannii multi-resistente em relacdo aos sensiveis.

O estudo de RODRIGUEZ-BANO et al. (2003) resultou em 78% de infeccéo
por A. baumannii multi-resistente com mortalidade de 53,4% e LEVIN et al. (2003)
obtiveram uma mortalidade de 80% nos casos de infeccdo por de A. baumannii
multi-resistente durante um surto em um hospital brasileiro, no qual somente
pacientes com infec¢ao urinaria sobreviveram.

RODRIGUEZ-BANO et al. (2003) demonstraram uma associagao
significativa dos seguintes fatores com risco de mortalidade: permanéncia na UTI,
indice de gravidade de Hilf, choque séptico, insuficiéncia renal, antibioticoterapia
inadequada e néo retirada de cateter. Algumas variaveis que ndo se associaram
com a mortalidade incluem: idade, género, gravidade da doenca, internamento
prévio, cateter venoso, ventilagdo mecanica, sonda vesical, sonda nasogastrica,

nutricdo parenteral, cirurgia e origem da bacteremia.



3.4 RESISTENCIA BACTERIANA

O A. baumannii estd implicado cada vez mais em infec¢cBes hospitalares
adquiridas, afetando principalmente pacientes em UTI debilitados, nos quais as
infeccOes estdo associadas com altas taxas de mortalidade. Este organismo
apresenta uma habilidade espetacular de desenvolver resisténcia antimicrobiana a
multiplos antibidticos, como B-lactamicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas e
apresenta altas proporcdes de resisténcia-cruzada a estas drogas (TSAKRIS et al.,
2000). As préticas na UTI contribuem para o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana em virtude da ampla utilizacdo de antibidticos de espectro ampliado
por paciente (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).

Certas caracteristicas desses organismos estdo relacionadas com a
viruléncia das cepas envolvidas nas infecgbes, como por exemplo: a presenca de
capsula polissacaridea; a adesdo as células do epitélio humano; a producédo de
enzimas que danificam os lipideos do tecido e o potencial toxico, através dos
componentes lipopolissacarideos da parede da célula e a presenca de lipideo A. A
producdo de endotoxinas é provavelmente responsavel pelos sintomas da doenca
observados durante a septicemia por Acinetobacter spp (BERGOGNE-
BEREZIN,TOWNER, 1996).

Véarios mecanismos de resisténcia bacteriana s&o reconhecidos nestas
bactérias e uma terapia combinada geralmente é necessaria para um tratamento
efetivo das infec¢cdes por Acinetobacter spp.. Essas dificuldades 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 0s pacientes, através de reservatorios humanos ou de materiais
inanimados ~ (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; GIAMARELLOU,
ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Quatro processos contribuem para o acumulo de resisténcia: primeiro,
espécies com resisténcia inerente sédo privilegiados; segundo, mutantes resistentes
selecionados a partir de isolados suscetiveis; terceiro, disseminacdo da
transferéncia de genes de resisténcia através de isolados bacterianos, carreados por
plasmideos, transposons e integrons; e, por ultimo, alguns isolados resistentes

alcancam espectro epidémico através dos pacientes, hospitais e paises



(LIVERMORE, D.M.; DUDLEY, M.N., 2000).

O aumento da frequéncia de infec¢des hospitalares associadas a espécies
de Acinetobacter e o rdpido desenvolvimento de resisténcia destes organismos, vém
representando um grave problema de saude publica. O A. baumannii tem mdultiplos
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, e principalmente os relacionados
aos carbapenémicos precisam ser amplamente conhecidos, para que assim,
apoiado pelo conhecimento da epidemiologia local das infec¢des, seja estabelecido
0 controle deste microrganismo que tem se propagado de modo endémico (ANVISA,
2008).

Até o inicio dos anos de 1970, infec¢cdes hospitalares por Acinetobacter spp.
eram tratadas com sucesso com gentamicina, minociclina, acido nalidixico,
ampicilina ou carbenicilina, tanto como monoterapia ou como terapia combinada,
mas o aumento das taxas de resisténcia comegou a ser notificado entre 1971 e
1974. Desde 1975, o aumento das cepas resistentes a antigos antibioticos tem sido
notificado, e muitas cepas séo resistentes aos niveis clinicos da maioria dos
antibioticos utilizados, como aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas de
baixo e amplo espectro, cefamicinas, aminoglicosideos, cloranfenicol e tetraciclinas.
Para alguns antibiéticos relativamente novos, como cefalosporinas de amplo-
espectro (cefotaxima, cefoxitina), imipenem, tobramicina, amicacina e
fluoroquinolonas, os isolados de A. baumannii permanecem relativamente sensiveis,
mas a MICs desses antibidticos tem 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 o Acinetobacter
spp. Infelizmente, as udltimas analises de surtos hospitalares indicam isolados
resistentes ao imipenem, que leva a uma preocupacdo particular quanto ao
tratamento dessas infeccdes (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Durante a ultima década, o tratamento dessas infec¢cdes tem se tornado
critico, em funcdo do surgimento de cepas multi-resistentes associadas a
contaminacdo de equipamentos hospitalares ou contaminacéo cruzada pelas maos
colonizadas da equipe assistencial. A emergéncia da resisténcia aos
carbapenémicos tem limitado as opc¢des terapéuticas para o tratamento dessas
infeccbes a ampicilina-sulbactam e polimixinas. Além disso, alguns estudos tém
mostrado que a concentracdo inibitéria minima da colistina para os isolados de

Acinetobacter sp resistentes aos carbapenémicos tem-se elevado, o que representa



uma situacao critica j& que as polimixinas representam a ultima opc¢éo terapéutica
para o tratamento dessas infecgcbes (ANVISA, 2008). Diferencas na sensibilidade
antimicrobiana sdo observadas em diferentes paises, provavelmente como resultado
de fatores ambientais e da utilizacdo dos antimicrobianos (BERGOGNE-BEREZIN,
TOWNER, 1996).

A emergéncia de microrganismos multi-resistentes e, ultimamente, os pan-
resistentes, nos remetem a reflexado e definicdes de atitudes em todas as atividades
executadas nos ambientes de assisténcia a saude ou a eles relacionados. Os
avancgos tecnolégicos e o uso de antimicrobianos proporcionam reducdo da
mortalidade porém, como consequéncia, um aumento da morbidade e da resisténcia
bacteriana (AVISA, 2008).

As diferencas nos padrdes de resisténcia entre os isolados de A. baumannii
encontrados podem ocorrer devido a diferentes padrées de uso de antimicrobianos e
diferentes situagBes epidemioldgicas, incluindo politicas para medidas de controle,
enfatizando a importancia da vigilancia para determinar a terapéutica mais adequada
para as infeccbes por A. baumannii (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).
Existem diferencas nas cepas resistentes isoladas de diferentes paises, diferentes
hospitais no mesmo pais ou diferentes enfermarias no mesmo hospital; no entanto, a
tendéncia para crescente resisténcia nesta espécie é indiscutivel (FALAGAS et al.,
2007).

Em trés hospitais locais de S&o Paulo, 46 isolados de A. baumannii foram
submetidos a analise de DNA cromossomal através de eletroforese em campo
pulsado (PFGE), foram analisadas a sensibilidade em relacdo a fluoroquinolonas,
carbapenémicos, polimixina B e ampicilina/sulbactam por método de microdiluicéo,
disco difusdo e E-teste. Isolados com idénticos padrdes; padrdo B, susceptiveis a
apenas carbapenémicos, polimixina B e ampicilina/sulbactam foram encontrados nos
trés hospitais. Isolados com padrdo A, eram susceptiveis a apenas polimixina B e
ampicilina/sulbactam e foram encontrados em dois hospitais. Os resultados
propuseram uma transmissao inter-hospitais de isolados epidémicos de A.
baumannii multi-resistentes em Sao Paulo, sendo que o isolado estando uma vez no
hospital pode se disseminar se tornando o responsavel por surtos hospitalares em
diferentes hospitais (SADER, et al., 1996).

ZARRILLI et al. (2004) demonstraram que a aquisicdo de A. baumannii

aumenta com a utilizacdo de cefalosporinas de amplo espectro e aminoglicosideos.



Além disso, terapia prévia com aminoglicosideos tem sido identificada como um fator
de risco para septicemia por A. baumannii multi-resistente, enquanto que a utilizacéo
prévia de ciprofloxacina e ceftriaxona fator de risco para o desenvolvimento de
pneumonia associada a ventilacdo mecanica (GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008).

O surpreendente aumento da resisténcia a carbapenémicos €
particularmente interessante, levando-se em conta que esta classe de
antimicrobianos era considerada a mais potente para muitos microrganismos.
(FALAGAS et al.,, 2007) O aparecimento da resisténcia ao imipenem seguiu o
aumento do uso de antimicrobianos para tratar as infec¢cées hospitalares causadas
por Acinetobacter spp (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002). H4 um aumento na
proporcao de isolados com resisténcia ao imipenem e piperaciclina-tazobactam, e a
proporcao de isolados com multi-resisténcia (resistente a ceftazidima, ciprofloxacina
e amicacina) aumentou consideravelmente (FALAGAS et al.,, 2007). Sabe-se
também que quase todas as infec¢cdes hospitalares por Acinetobacter exibem
resisténcia a ceftazidima antes de progredir para resisténcia a carbapenémicos
(URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).

A ocorréncia de infeccbes hospitalares por A. baumannii resistente a
imipenem esta fortemente relacionada com o tempo de permanéncia na UTIl e é
favorecida pela prévia utilizacdo de antibioticos (BARAN et al., 2008; FALAGAS et
al., 2007). O Acinetobacter 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 (SIMHON et al., 2001).

A disseminacdo de carbapenamases é responsavel pelo aumento das
cepas de A. baumannii resistentes ao imipenem (FALAGAS et al., 2007). A
resisténcia a carbapenémicos mediada por B-lactamases tem sido reportada com um
aumento frequiente em isolados clinicos. A descoberta de B-lactamases classe D em
isolados clinicos com habilidade de hidrolisar carbapenémicos tem sido descoberta e
muitas metalo-B-lactamases classes B de Ambler como familias IMP e VIM tém sido
identificadas, predominantemente em isolados da Asia e sul da Europa. Estudos
com OXA-51 concluiram que esta € pertencente a um novo subgrupo da classe D
carbapenamase emergindo em A. baumannii, demonstrando que a incidéncia de

isolados resistentes a carbapenémicos continua aumentando, o que tera um terrivel



impacto nas opcdes terapéuticas futuras para infecgbes causadas por este patdbgeno
(BROWN, YOUNG, AMYES, 2005).

A resisténcia € uma significante causa de excesso de morbidade,
mortalidade e custos (FALAGAS et al.,, 2007; LIVERMORE, 2003), e nem a
complexa terapia combinada nem o tratamento com polimixina B é garantia de
sucesso (BROWN, YOUNG, AMYES, 2005).

O desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos por A. baumannii
parece ser imparavel e a reducdo das possibilidades terapéuticas resulta no
aumento da mortalidade por tratamentos antimicrobianos inadequados (CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002). Assim, o desenvolvimento de novos antibiéticos, com
atividade contra isolados resistentes de A. baumannii tem se tornado o maior desafio
da medicina moderna (FALAGAS et al., 2007).

O CA(1-8)M(1-18) (cecropin A-melittin hybrid) mostrou atividade contra
membros da familia Enterobacteriaceae in vitro, e foi testado com sucesso em
isolados de A. baumannii com diferentes padrdes de resisténcia a antibibticos,
contribuindo assim como uma boa alternativa para polimixina B contra
Acinetobacter, porque ele € ativo e apresenta pouca citotoxicidade em modelos
animais; além disso sua atividade bactericida é mais rdpida que da polimixina B.
Isolados de A. baumannii também foram suscetiveis a peptideos como cecropin P1
e rBPI21, apoiando os antibidticos peptidicos como alternativa de medicamento
contra o Acinetobacter como alternativa para o previsivel aparecimento de
resisténcia contra polimixina B (SAUGAR et al., 2002).

A escolha do tratamento antimicrobiano deve considerar a histéria do
paciente, a sindrome clinica e os testes de sensibilidade aos antimicrobianos e o
risco de resisténcia as vezes é reduzido com o uso combinado de medicamentos
(ANVISA, 2008; LIVERMORE, DUDLEY, 2000).

3.5 MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

O género Acinetobacter apresenta uma propensdao a desenvolver
resisténcia bacteriana rapidamente, caracteristica que contrasta com as bactérias

clinicas mais tradicionais que exigem mais tempo para adquirir mecanismos
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altamente eficazes de resisténcia em resposta a introducdo de estratégias
terapéuticas modernas. Podem ser sua capacidade de responder rapidamente ao
desafio a antibiéticos juntamente com o amplo uso de antibidticos em ambiente
hospitalar os responsaveis pelo sucesso do Acinetobacter spp como patégeno
nosocomial (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

A transferéncia de DNA pela bactéria é crucial para disseminacdo da
resisténcia, sendo mais freqiente via plasmideos; no interior dos plasmideos os
genes de resisténcia sdo carregados pelos transposons, que pode ser determinante
entre mais ou menos promiscuidade plasmidial, ou dentro ou fora do cromossomo.
Alguns transposons sdo diretamente transmissiveis entre bactérias, particularmente
em espécies gram positivas. Genes de resisténcia também podem ser transferidos
por bacteriéfagos lisogénicos (MAHGOUB, AHMED, GLATT, 2002). Apenas a
conjugacao demonstrou desempenhar um papel importante e significativo na
transferéncia de genes de resisténcia a antibiéticos entre os membros desse género.
Plasmideos e transposons desempenham um papel importante nos organismos
procariotos e o Acinetobacter spp nao parece ser uma excecdo (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996).

Os transposons provavelmente desempenham um papel importante em
conjugagao com integrinas, no sentido de estabelecer um novo pool de genes;
embora os plasmideos transferidos sejam instaveis, ha relatos demonstrando
transposons localizados no cromossomo transportando multiplos genes de
resisténcia aos antibiéticos em isolados clinicos (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER,
1996).

Os integrons sdo sistemas de recombinacdo natural que facilitam a
aguisicdo e expressdo de determinantes de resisténcia por tras de um unico
promotor. Sao elementos genéticos constituidos por um gene que codifica uma
integrase (intl) acompanhada por uma recombinacdo de sitio, attl, onde genes
moveis, compreendendo a resisténcia aos antibidticos, podem ser inseridos ou
excisados por um mecanismo de recombinacdo sitio-especifico. Eles sé&o
amplamente distribuidos entre bactérias gram-negativas, frequentemente ocorrendo
dentro de plasmideos e transpossons, e sao particularmente importantes na
disseminagdo de genes de resisténcia para sulfonamidas (sull) e estreptomicina
(aadA3). Outros genes freqlientemente localizados em integrons incluem toda a

variedade OXA, PSE, VIM, e IMP B-lactamases e muitas enzimas modificadoras de



aminoglicosideos (LIVERMORE, 2003; ZARRILLI et al., 2004). Os integrons sao
estruturas genéticas capazes de integrar genes cassetes individuais codificando
genes de resisténcia a antibidticos, o gene cassete blaIMP-1, por exemplo, foi
encontrado inserido em trés diferentes classes de integrons (NORDMANN, POIREL,
2002).

Diversas classes de integrons tém sido descritas com base na sequéncia do
gene integrase, onde os integrons da classe 1 sdo 0s mais comuns e amplamente
distribuidos entre as bactérias gram-negativas. A presenca de integronstipole 2 ja
foi descrita em isolados de A. baumannii de origem clinica e ambiental, mas estudos
de tipagem molecular tém mostrado que eles correspondem a genes de resisténcia
antimicrobiana muitas vezes associados a isolados epidémicos. Nas epidemias,
isolados de A. baumannii contém significativamente mais integrons do que isolados
nao envolvidos em epidemia (AGODI et al., 2006; ZARRILLI et al., 2004). O integron
classe 1 presente em quatro diferentes isolados de A. baumannii foi associado
significativamente com isolados implicados em episodios de transmissédo cruzada.
Além disso, o0 mesmo integron foi detectado em duas amostras geneticamente
distintas, responsaveis por infecgdes recorrentes no mesmo paciente sugerindo a
transferéncia horizontal de genes in vivo (AGODI et al., 2006).

A descricdo dos mecanismos de resisténcia inclui: alteracdo nas proteinas
de membrana externa (OMPs — porinas) e proteinas de ligacédo a penicilinas (PBPSs);
aumento na atividade das bombas de efluxo e hidrolise por pB-lactamases
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Nos ultimos anos, isolados de A. baumannii resistentes a carbapenémicos
estdo sendo notificados mundialmente. A perda de porinas, proteinas de ligacdo a
penicilinas com afinidade reduzida e diferentes B-lactamases classes de B e D tém
sido associadas com essa resisténcia em isolados clinicos (BOU et al., 2000).
Importantes surtos por A. baumannii resistente ao imipenem ocorrem devido a perda
de porinas. Ha relatos de isolados de A. baumannii resistentes a carbapenémicos
com reducdo na expressao de 47, 44 e 37 kDa de OMPs com aumento na
expressao de AmpC. Isolados da Espanha, com perda de 22 e 33kDa de OMPs
combinada com a producdo de OXA-24 resultou em resisténcia a carbapenémicos.
A reducdo na expressdo de PBP2 foi descrita em isolados de A. baumannii da
Espanha com resisténcia a carbapenémicos (GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008).



Os mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos sdo mdultiplos, como a
producdo de oxacilinases e auséncia de proteinas de ligacdo a penicilinas, sendo
estes mais freqlentemente observados. Estudos adicionais com mutantes
isogénicos, com a expressao de mecanismos individuais ou em conjunto (duplos ou
triplos mutantes), devem ser desenvolvidos para entender o papel exato do
mecanismo que leva a resisténcia do A. baumannii aos carbapenémicos
(FERNANDEZ-CUENCA et al., 2003).

Estudos demonstram que a proteina de membrana externa (Omp38) pode
atuar como um fator de viruléncia em potencial induzindo apoptose de células
epiteliais em estados iniciais da infeccao por A. baumannii. No entanto, pouco se
sabe sobre os fatores bacterianos e mecanismos moleculares de apoptose. Como a
apoptose de células hospedeiras € altamente regulada, a elucidacdo dos
mecanismos associados com a apoptose de células epiteliais deve ser a chave para
compreensao da patogenicidade das infec¢des iniciais de A. baumannii (CHOI et al.,
2005).

As Omps de bactérias gram-negativas sao conhecidas por serem
importantes na adaptagdo bacteriana e patogenicidade para as células hospedeiras.
As porinas desempenham uma variedade de papéis dependente da espécie
bacteriana, incluindo a manutencao da integridade da estrutura celular, conjugagao
bacteriana e resisténcia antimicrobiana ligada a bacteriéfago, e formacao de poros
para permitir a penetragdo de pequenas moléculas (CHOI et al., 2005).

Muitas estruturas de superficie bacteriana como a presenca de cépsulas
polissacarideas e fimbrias facilitam a colonizagdo em tecidos do corpo. A maioria
dos isolados de A. baumannii possuei capsulas e fimbrias e as propriedades
adesivas do A. baumannii que devem ser mediadas por cépsulas ou fimbrias
parecem desempenhar um papel importante no comportamento epidemioldgico
destes isolados. A aderéncia em células epiteliais e mucinas, mediada ou nao por
fimbrias ou cépsula de polissacarideos, é um fator conhecido, que tem um papel
importante na colonizacdo de tecidos de pacientes suscetiveis (KOELEMAN et al.,
2001).

Por outro lado, JOLY-GUILLOU (2005) afirma que nenhum fator de
aderéncia especifica, como fimbrias, tem sido descritas no Acinetobacter, mas sabe-
se, que sob condicdes de deficiéncia de ferro, o crescimento bacteriano pode ser

acompanhado pela producédo de receptores e sideroforos catecois regulados pelo



ferro, que ira favorecer o crescimento bacteriano e a expressdo de fatores de
viruléncia.

Os lipopolissacarideos estdo envolvidos na resisténcia ao complemento no
soro humano e agem em sinergia com a capsula exopolissacaridea. O
lipopolissacarideo O e o polissacarideo capsular estdo ambos envolvidos nesse
fendmeno. O polissacarideo capsular é conhecido por bloquear o acesso do sistema
complemento a parede da célula microbiana e para prevenir o desencadeamento da
via alternativa de ativacdo do complemento, como demonstrado em modelos
experimentais de infecgdes com gram-negativos. A producdo de exopolissacarideos
por bactérias patogénicas é o maior fator de viruléncia e aproximadamente 30% dos
isolados de Acinetobacter produzem exopolissacarideos. Esses lipopolissacarideos
foram responsaveis pela toxicidade letal durante um estudo de septicemia por
Acinetobacter em ratos (JOLY-GUILLOU, 2005). Sabe-se também que 0 mecanismo
de resisténcia a colistina reside em modificacbes dos lipopolissacarideos do A.
baumannii (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOQU, 2008).

Nas bactérias gram-negativas, a reducdo da permeabilidade da membrana
externa e bombas de efluxo de multidrogas permitem uma importante contribuicdo
para resisténcia intrinseca. Bombas de efluxo tém sido caracterizadas em A.
baumannii. As bombas de aminoglicosideos, cefotaxime, tetraciclinas, eritromicinas,
cloranfenicol, trimetoprim e fluoroquinolonas com a expressao de oxacilinases que
hidrolisam carbapenémicos podem conferir um alto nivel de resisténcia a
carbapenémicos (BOU, OLIVER, MARTINEZ-BELTRAN, 2000).

A resisténcia a aminoglicosideos é mediada por fosfotransferases
aminoglicosideos, acetiltransferases e adeniltransferases em conjunto com bombas
de efluxo. A resisténcia a quinolonas ocorre pela presenca da mutacdo em ambas
gyrA e parC juntamente com a bomba de efluxo. A resisténcia a tetraciclinas ocorre
por dois mecanismos diferentes de resisténcia, as quais sdo bombas de efluxo
especificas mediadas por transposons e por protecdo de proteinas ribossomais
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Os relatos da presenca de carbapenamases tém aumentado nos ultimos
anos. Este grupo fenotipico de enzimas é uma mistura de B-lactamases
pertencentes a classe molecular A de Ambler (penicilinases), classe B (metalo-
enzimas) e classe D (oxacilinases). Estas enzimas tém em comum a propenséao de

hidrolise, pelo menos parcialmente, do imipenem ou meropenem junto com



penicilinas ou cefalosporinas (LEVIN et al., 2003; NORDMANN, POIREL, 2002). A
aquisicdo de carbapenamases classe B tem sido encontrada em Acinetobacter,
P.aeruginosa e Enterobacterias, enquanto que a classe D tem sido encontrada
somente em Acinetobacter spp e a classe A em poucos isolados de Enterobacterias
(LIVERMORE, WOODFORD, 2000).

Diferentes mecanismos estdo envolvidos com a resisténcia aos -
lactamicos, como producdo de B-lactamases codificadas por cromossomo ou por
plasmidios, baixa permeabilidade da membrana externa, perda de porinas,
alteracdes nos sitios de ligacdo e bombas de efluxo (ANVISA, 2008; BOU et al.,
2000). A contribuicdo das B-lactamases cromossomais parece ser importante na
expressao da resisténcia dos B-lactamicos, mas pode trabalhar em conjunto com a
reducdo da permeabilidade e alteracdo das proteinas de ligacédo das penicilinas, que
ja podem conferir alguma resisténcia. A aquisicdo do plasmideo penicilinase nao
codificado n&o parece ter sido de extrema importancia em longo prazo na resisténcia
aos B-lactamicos (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; MAHGOUB, AHMED,
GLATT, 2002).

As cefalosporinases cromossomais (enzimas AmpC) sdo comuns em
isolados de A. baumannii. Andlise filogenética sugere que essas enzimas
distinguem-se da familia B-lactamase, chamadas “Cefalosporinases derivadas de
Acinetobacter”. Essas enzimas hidrolizam penicilinas tanto quanto cefalosporinas de
amplo espectro. Em adicdo com a AmpC, B-lactamases classe A (tipo TEM-1 e tipo
SHV) tem sido isoladas tanto quanto ESBLs, como PER-1 e VEB-1, e a presenca
de ESBLs €& complicada com a presenca simultdnea de enzimas AmpC
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996). De acordo com FERNANDEZ-CUENCA
et al. (2003) a atividade da cefalosporinase, definida como hidrélise da cefaloridina,
ndo esta significativamente relacionada com a MICs do imipenem e meropenem,
sugerindo que a expressdo do AmpC nao esta, por si sé, contribuindo com a
resisténcia aos carbapenémicos.

Embora muitos isolados de Acinetobacter sejam sensiveis a uma ampla
variedade de antimicrobianos, aqueles que causam surtos de infec¢des hospitalares
sdo geralmente sensiveis a ceftazidima, cefepime, sulbactam, imipenem,
meropenem, amicacina, polimixina B, e colistina (polimixina E). No entanto, o
aumento no uso de cefalosporinas e carbapenémicos tem selecionado a producéo

de enzimas tipo AmpC, mutacbes nas porinas, OXA e metalo-B-lactamases,



reduzindo a eficiéncia de todos os -lactamicos (URBAN, SEGAL-MAURER,
RAHAL, 2003).

O aumento no uso de cefalosporinas e carbapenémicos tem selecionado a
hiperproducédo de enzimas AmpC mais mutacdo nas porinas e producdo de OXA e
metalo-B-lactamases reduzindo assim a eficiencia de todos os [-lactamicos
(URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).

As oxacilinases sédo enzimas pertencentes a B-lactamases classe molecular
D e estdo incluidas no segundo grupo de classificacdo de Bush et al. Do ponto de
vista bioquimico essas enzimas sao caracterizadas por sua atividade hidrolitica para
isoxazolina, penicilinas e meticilina. Vinte e trés oxacilinases foram caracterizadas, e
varias delas sdo derivadas da OXA-2, OXA-3, e OXA-10, e sao produzidas
predominantemente em Pseudomonas aeroginosa. Elas hidrolisam cefalosporinas
de amplo espectro e aztreonam e sédo consideradas [B-lactamases classe D de amplo
espectro (BOU, OLIVER, MARTINEZ-BELTRAN, 2000).

Existem trés modelos previstos, ainda ndo comprovados, para explicar a
origem de B-lactamase classe D hidrolitica. A primeira, uma cepa (ou cepas) de
Acinetobacter spp pode ter adquirido um gene da enzima que desde entdo se
modificou por mutagbes. Segundo, pode haver genes relacionados que se
propagaram separadamente e repetidamente a partir de fontes desconhecidas do
organismo. Em terceiro, enzimas OXA com capacidade hidrolitica a carbapenémicos
ja existiam em um subconjunto de isolados que estdo agora sendo selecionados.
Qualguer que seja a origem dessa enzima ela representa uma preocupacao
crescente, em que os problemas sédo agravados com a presenca de multi-resisténcia
e a capacidade de causar surtos hospitalares (CISNEROS, J.M. et al., 2005).

A OXA-B-lactamase classe D que inativa carbapenémicos é descrita em
isolados de A. baumannii. A primeira descricdo foi da OXA-23, uma enzima
plasmidial inicialmente chamada de ARI-1 (Acinetobacter resistente ao imipenem)
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008). A OXA-23 foi
descoberta em um isolado clinico resistente ao imipenem e a todas as classes de
cefalosporinas e penicilinas em 1985, antes mesmo do imipenem ser usado
(BROWN, YOUNG, AMYES, 2005; PATON et al.,, 1993). Os representantes mais
comuns das OXA-B-lactamases classe D sdo OXA-1,-2 e -10, que apresentam
atividade carbapenamase (LIVERMORE, WOODFORD, 2000).



O perfil de hidrolise das oxacilinases é muito similar. Elas hidrolizam
imipenem e meropenem rapidamente, mas com menos eficiéncia que as metalo-f3-
lactamases, e nao hidrolizam cefalosporinas de espectro extendido e aztreonam.
Sua atividade € inibida por &cido clavulanico, uma propriedade comum das
oxacilinases, exceto pela OXA-23, que é resistente ao acido clavulanico. OXA-24 e
OXA-27 hidrolizam benzilpenicilinas e cefaloridina, enquanto que a hidrélise de
oxacilina e cloxacilina ndo € detectavel. (NORDMANN, POIREL, 2002; URBAN,
SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003) A atividade carbapenamase de OXA contra
cefalosporinas oximino-aminotiazol é fraca; mas o tazobactam e o clavulanato sao
inibidores progressivos (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; LIVERMORE,
WOODFORD, 2000).

Os carbapenémicos se tornaram a droga de escolha contra as infec¢des por
Acinetobacter spp em muitos centros, mas estdo sendo lentamente comprometidos
(DALLA-COSTA et al.,, 2003). A resisténcia especifica aos carbapenémicos esta
relacionada a perda de porinas, mas de forma mais significativa, a producéao de (-
lactamases da classe B (metalo-p- lactamases) e da classe D (carbapenemases -
oxacilinases) de Ambler, incluindo OXA-23 (ARI-1), OXA-24, OXA-25, OXA-26 e
OXA-27 (AFZAL-SHAH, WOODFORD, LIVERMORE, 2001; ANVISA, 2008;
LIVERMORE, WOODFORD, 2000).

Com excecdo da OXA-23, que € codificada por plasmideo, a
carbapenamase classe D descrita em A. baumannii é reportada tendo localizacdo
cromossomal. Isto é incomum, uma vez que genes convencionais (-lactamases
classe D em Enterobacteriacea e Pseudomonas sdo amplamente transferidos por
plasmideos, frequentemente com gene cassete de integrons que facilita a
transferéncia (BROWN, YOUNG, AMYES, 2005).

A concentragdo inibitéria minima para OXA carbapenamase produzida por
isolados de Acinetobacter € alta, e as possiveis explicacfes sdo que os isolados sao
impermeaveis ou a enzima tem aumentado a atividade em condicbes
periplasmaticas ou a hidrdlise torna-se eficaz por alta afinidade (LIVERMORE,
WOODFORD, 2000). A incidéncia da carbapenamase classe D em Acinetobacter
vem aumentando e agora é uma preocupacgao importante porque a OXA-23 tem se
mostrado geneticamente relacionada com a resisténcia a carbapenémicos isolados
do Brasil, ndo havendo conhecimento dos mecanismos especificos envolvidos na
resisténcia (BROWN, YOUNG, AMYES, 2005; GALES et al., 2003). A resisténcia ao



imipenem atribuida a B-lactamase OXA-23 também foi demonstrada como sendo
transferivel até mesmo para o A. junii (DONALD et al., 2000).

Experimentos confirmaram a presenca da classica enzima OXA-23 e do
gene blaOXA-23, em isolados resistentes a carbapenémicos enquanto que o gene
blaOXA-23 néo foi encontrado nos isolados sensiveis aos carbapenémicos (DALLA-
COSTA et al., 2003). O gene codifica uma estrutura protéica de 273 aminoacidos
que esta relacionado com a OXA B-lactamases classe D, no qual um ponto de
mutacéao foi identificado em sitio conservado, também conhecido como funcéo ativa
do sitio (DONALD et al., 2000).

Experimentos de clonagem identificaram uma [-lactamase classe D, OXA-
24, codificada no DNA cromossomico de isolados de A. baumannii resistentes a
imipenem e meropenem que tem atividade hidrolitica contra carbapenémicos. Sendo
assim, o gene OXA-24 pode ser usado como marcador em surtos. Além disso, o
perfil da membrana externa desses isolados mostrou uma reducao na expresséo de
duas porinas em 22 e 33 kDa quando comparados geneticamente com isolados
geneticamente relacionados de A. baumannii sensiveis a imipenem e meropenem. A
reducdo dessas duas porinas e a presenca deste derivado OXA-B-lactamase estao
envolvidas na resisténcia a carbapenémicos e a epidemias hospitalares com A.
baumannii (BOU, G. et al., 2000). A enzima B-lactamase OXA-24 hidrolisa
benzilpenicilina e cefaloridina, mas nao possui atividade contra oxacilina, cloxacilina
e meticilina. A atividade enzimatica foi inibida por ions cloreto e por tazobactam.
Comparacbes demonstraram homologia da OXA-24 B-lactamase com OXA-10,
OXA-7, OXA-11 e OXA-5 B-lactamase, permitindo assim a inclusdo da OXA-24 no
grupo | (BOU, OLIVER, MARTINEZ-BELTRAN, 2000).

Isolados de A. baumannii da Espanha e Bélgica possuiam uma f3-lactamase
classe D com atividade contra carpabenémicos, designadas OXA-25 e OXA-26
respectivamente, e tanto uma quanto outra possuia homologia com a enzima OXA-
24 encontrada na Espanha. Em Singapura outra B-lactamase classe D foi
encontrada, OXA-27, com homologia a OXA-24, OXA-25 e OXA-26, mas
principalmente com a OXA-23, descrita previamente em isolados da Escocia. A
presenca de A. baumannii com a enzima OXA-23 foi detectada no Brasil 14 anos
depois da primeira enzima ser identificada na Escécia (DALLA-COSTA, L.M. et al.,
2003).



Uma nova carbapenamase, OXA-51, geneticamente distinta de isolados de
A. baumannii resistente a carbapenémicos foi isolada na Argentina. A presenca de
OXA-51 em diferentes clones de A. baumannii obtidos de trés hospitais de Buenos
Aires indica uma transferéncia horizontal do gene codificado. Nenhuma das
cefalosporinas € hidrolisada pela OXA-51, com excecao da cefaloridina. Uma lenta
hidrélise de imipenem por OXA-51 foi detectada, mas nédo para o0 meropenem, € iSSO
também foi demonstrado com OXA-23 e OXA-40. A enzima OXA-40 é codificada por
um gene localizado no cromossomo, e ndo ha evidencias que sugiram associacao
com integrons (BROWN, YOUNG, AMYES, 2005). Isolados de A. baumannii com
OXA-40 e OXA-58 juntas sdo responsaveis por significantes surtos nos EUA
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Nos isolados de A. baumannii que contém metalo-enzimas classe B
mediada por plasmideo todos os antibidticos B-lactamicos, exceto aztreonam, sdo
hidrolizados. A resisténcia foi atribuida primariamente a B-lactamases cromossomais
e a mutacdo nas proteinas porinas, sendo que sua atividade ndo pode ser
neutralizada por inibidores de B-lactamase (URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL,
2003; WALSH, 2007). Os genes metalo-B-lactamase estdo freqlientemente
associados com genes de resisténcia a aminoglicosideos, comprometendo o0s
regimes de terapéutica. Podem ser encontrados em genes cassete carregados por
integrons classe 1 que, por sua vez, sao encaixadas dentro dos transposons . A
disseminacdo dos genes metalo-B-lactamase € caracterizada pela propagacdo de
blaVIM -2, o qual acredita-se ter se originado em Portugal em 1995 e hoje esta
presente em 20 paises (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU,
2008; WALSH, 2007).

No A. baumannii, metalo-B-lactamases do tipo IMP (IMP-1, IMP-2, IMP-4,
IMP-5, IMP-6 e IMP-11) tem sido descritas no Jap&do e Hong-Kong, enquanto que
VIM-2 na Coréia e uma nova metalo-B-lactamase, SIM-1, em Seoul
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008). As trés enzimas
IMP (IMP-1, IMP-2 e IMP-3) tém uma ampla atividade contra B-lactamicos exceto
monobactamicos. IMP-1 é relativamente mais ativa contra carbenicilina do que
ampicilina, enquanto que IMP-2 e IMP-3 possuem a mesma atividade contra ambas
(LIVERMORE, WOODFORD, 2000).

Os primeiros relatos do aparecimento de IMP de isolados clinicos de A.

baumannii no Brasil ocorreram em um hospital universitario. A cepa A3227 foi



isolada a partir de amostra de secrecéo traqueal de um paciente masculino, que
desenvolveu pneumonia hospitalar durante o internamento no Hospital Sdo Paulo. A
cepa era altamente resistente a imipenem e meropenem, a cefalosporinas de
espectro estendido (ceftazidima, cefepime). Em contrapartida, o isolado era sensivel
a aztreonam, gentamicina e ciprofloxacina e apresentava resisténcia intermediaria a
ampicilina/sulbactam e amicacina (GALES et al., 2003).

Tem havido um aumento no numero de relatos de organismos gram-
negativos capazes de carregar genes de resisténcia a carbapenémicos transferiveis,
blaIMP. A maioria destes isolados produzem uma metalo-B-lactamase IMP-1.
Variedades de IMP-1, como IMP-2 até 9, tém sido descritas em diversas espécies no
mundo todo. A respeito dessas enzimas, um perfil muito amplo de substrato,
incluindo cefalosporinas de espectro extendido (cefotaxima, ceftazidima, cefepime) e
carbapenémicos (imipenem, meropenem, panipenem) tem sido observado. Essas
enzimas comumente ndo apresentam atividade contra monobactamicos,
caracteristica observada na cepa A3227. Seria necessario saber se a cepa A3227
carrega a variacdo do gene blaIMP e se 0 gene esta inserido no cromossomo
bacteriano ou é carregado por plasmideo. A disseminacdo dessa metalo-enzima
pode trazer consequiéncias desastrosas na terapia de infeccdes hospitalares sérias
especialmente se for causada por isolados produtores de AmpC sendo a maioria
resistente a polimixinas (GALES et al., 2003; NORDMANN, POIREL, 2002).

O gene blalIMP-1 ocorre freqientemente como um cassete em integrons
classe 1; blaIMP-2 foi encontrado no integron, e uma localizacdo genética similar
aparece para blaIMP-3. integrons podem ser inseridos em plasmideos, e a
transferencia de IMP-1 tem sido vista em P. aeruginosa, S. marcescens e K.
pneumoniae. A transferéncia de B-lactamases IMP-2 ndo tem sido reportada e a
descoberta de IMP-3 em multiplas genoespécies de Acinetobacter em Hong Kong
demonstra transferéncia  horizontal (LIVERMORE, WOODFORD, 2000;
NORDMANN, POIREL, 2002).

Através do método de PCR foi possivel demonstrar, em isolados de
Acinetobacter, na Italia, a preseca do gene codificado, IMP-2. Uma terceira variacao,
designada IMP-3, também foi identificada em iniumeros isolados de Acinetobacter
(LIVERMORE, WOODFORD, 2000). A IMP-4 tem sido caracterizada de isolados de
Acinetobacter resistentes a maioria dos B-lactamicos (NORDMANN, POIREL, 2002).

As metalo-enzimas da familia VIM tém uma homologia inferior a 40% com



as enzimas tipo IMP, mas ambas as familias possuem atividade similar. Como as
enzimas IMP, VIM-1 e VIM-2 podem ser expressas por um gene cassete com
integrons. VIM-2 foi associada com plasmideo ndo-conjugativo enquanto que VIM-1
nao foi associada com DNA extra-cromossomal (LIVERMORE, WOODFORD, 2000).

Estudos identificaram atividade de cefalosporinases em 98% de isolados
clinicos de A. baumannii, levando a crer que esta € a B-lactamase predominante na
espécie. Quatro enzimas identificadas como cefalosporinases, denominadas ACE-1
a ACE-4, possuem pequena atividade contra penicilinas e nenhuma atividade contra
aztreonam ou cefalosporinas de amplo-espectro (ceftazidima ou cefotaxima)
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Os aminoglicosideos sao utilizados amplamente para o tratamento de
infeccdes por Acinetobacter spp. e 0 aumento do nimero de isolados resistentes
tem sido reportado desde o final dos anos 70. Trés tipos de enzimas modificadoras
de aminoglicosideos foram identificadas, em adicdo, alguns isolados possuem mais
de um gene de resisténcia a aminoglicosideos. Ambos, plasmideo e transposon, tém
sido demonstrados em genes de resisténcia a aminoglicosideos (BERGOGNE-
BEREZIN, TOWNER, 1996).

A importancia clinica do Acinetobacter spp. aumentou ao mesmo tempo que
a dependéncia crescente pelas fluoroquinolonas para o tratamento de infeccdes
graves. A resisténcia bacteriana pelas fluoroquinolonas desenvolve-se facilmente, e
conforme outros relatos, a resisténcia tem sido atribuida a alteracées na estrutura
das subunidades de DNA girase, geralmente em mutacdes em gyrA. Os isolados de
Acinetobacter sdo menos permeaveis a agentes antibacterianos que outros
organismos gram-negativos, assim a resisténcia a fluoroquinolonas pode ser
atribuida a mudancas na membrana externa que resultem na reducdo da
permeabilidade (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).

Altos niveis de resisténcia a trimetoprim tém sido notificados e os genes
para esta resisténcia estao freqientemente associados com multiplos outros genes
de resisténcia em estruturas de transposons e plasmideos conjugativos.
Similarmente, o gene cloranfenicol acetiltransferase 1 (CAT 1) tem sido associado
com DNA plasmidial e cromossomal, sugerindo que o gene CAT1 pode ser um
transposon codificado e pode ter melhorado seu potencial de sobrevivéncia
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).



Nos isolados de A. baumannii envolvidos em um prolongado surto hospitalar
com resisténcia a todos os B-lactamicos testados, o elevado nivel de resisténcia aos
B-lactamicos néo foi restaurado com acido clavulanico, sulbactam ou tazobactam
(BOU, OLIVER, MARTINEZ-BELTRAN, 2000) e métodos de tipagem molecular
demonstraram que o aparecimento rapido de A. baumannii pan-resistente foi
causado menos provavelmente pela aquisicdo de diferentes mecanismos de
resisténcia preexistem em multiplos clones do que pela introducédo de um novo clone
(HSUEH et al., 2002).

Quatro diferentes sinais moleculares de quorumsensing tém sido
encontrados em isolados clinicos de Acinetobacter, com atividade maxima na fase
estacionaria de crescimento. Quorumsensing deve ser o mecanismo central para
auto-inducao de fatores multiplos de viruléncia em patdégenos oportunistas como o
Acinetobacter, e esse processo pode ser estudado para implicacdes clinicas (JOLY-
GUILLOU, 2005).

O conhecimento sobre os mecanismos de resisténcia poderia contribuir para
uma melhor compreensdo da resisténcia que esta emergindo e do cenario
epidemiologico, o qual poderia guiar os servicos de controle de infeccao
implementando medidas para evitar a propagacédo de isolados resistentes a

carbapenémicos entre os pacientes (GALES et al., 2003).

3.6 TERAPIA

Infeccdes por A. baumannii estdo associadas com alta mortalidade e os
casos de pneumonia e bacteremia tratados inapropriadamente estdo associados
com essa mortalidade, portanto o tratamento deve ser considerado cuidadosamente
(VILA, PACHON, 2008).

Ha infeccbes causadas por A. baumannii resistente a todos os
antimicrobianos comercialmente disponiveis (aminoglicosideos, cafalosporinas,
quinolonas e imipenem), 0 que se tornou um importante problema terapéutico
(LEVIN et al., 2003). Na pratica, recomenda-se que todos os testes de disco difuséo
sensiveis sejam confirmados por testes de MIC utilizando métodos descritos pela
CLSI (GALES, REIS, JONES, 2001).



Previamente, quinolonas apresentavam uma boa atividade contra isolados
de Acinetobacter mesmo quando comparadas com cefalosporinas de amplo
espectro e aminoglicosideos. No entanto, a resisténcia contra este antibiotico surgiu
rapidamente. A pressao de selecdo causada pela utilizacdo de fluoroquinolonas foi
muito mais forte quando os agentes antimicrobianos foram administrados por via
intravenosa do que quando foram administrados por via oral. Os resultados sugerem
que as fluoroquinolonas devem ser utilizadas com cautela intravenosamente ou que
a utilizacao de fluoroquinolonas deve ser interrompida em unidades onde os bacilos
gram-negativos resistentes a fluoroquinolonas séo prevalentes (VILA et al., 2002).
Verificou-se que a incidéncia de infec¢des por A. baumannii reduziram em UTI apos
a implementacdo de uma politica que proibe a utilizacdo de fluoroguinolonas na
terapia antimicrobiana empirica e permitiu sua utilizacdo somente para o tratamento
de infec¢cdes microbiologicamente documentadas (VILLERS et al., 1998). Infeccdes
por A. baumannii multi-resistentes sdo usualmente tratadas com imipenem,
sulbactam ou colistina, mas dados mostram um aumento na resisténcia para os dois
primeiros agente antimicrobianos. E necessario encontrar tratamentos alternativos e
novas fluoroquinolonas podem ser uma opcéo terapéutica para infecgbes severas
causadas por A. baumannii multi-resistente. A clinafloxacina tem demonstrado boa
atividade contra A. baumannii, podendo ser uma alternativa para o tratamento
dessas infeccdes (VILA et al., 2002).

A rifampicina é um antimicrobiano que muitas vezes demonstra atividade in
vitro contra Acinetobacter, mas, se usada como monoterapia, ocorre resisténcia
durante o tratamento. Assim, se empregada, deve ser em associagcdo com outro
farmaco ativo e infelizmente so esta disponivel para uso oral (ANVISA, 2008). Esses
relatos apodiam a terapia combinada para infeccbes por Acinetobacter multi-
resistente podendo ser mais efetiva que a monoterapia e prevenindo a selecéo de
maior resisténcia. Rifampicina com imipenem ou rifampicina com ticarcilina-
clavulanato-sulbactam tem mostrado eficicia in vivo através de experimentos
(URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003). Outros estudos mostraram que a
rifampicina associada com a colistina ou sulbactam, fazem sinergismo contra
isolados de A. baumannii multi-resistentes, e sugerem essa combinacdo como uma
terapia eficaz para pacientes com infec¢cdes severas causadas por esses isolados
(CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).



Para muitos isolados, a tetraciclina pode ser uma opg¢éo de tratamento
viavel baseada em sua atividade in vitro e em animais experimentais com
pneumonia por A. baumannii, assim a utilizagéo de doxiciclina e minociclina pode ser
uma opg¢ao para pneumonia associada a ventilacdo mecéanica. (WOOD et al., 2003)
A doxiciclina € um antibidtico para o qual os Acinetobacter freqiientemente mostram
sensibilidade in vitro, e ha alguns relatos de uso clinico com bons resultados. No
entanto, esse antimicrobiano sé esta disponivel, na apresentacdo para uso oral
(drageas ou comprimidos solaveis), podendo ter a biodisponibilidade diminuida em
pacientes graves (ANVISA, 2008).

A tigeciclina é uma nova glicilciclina com atividade conta gram-positivos e
gram-negativos, incluindo o Acinetobacter. Uma vantagem no uso da tigeciclina é
qgue ela ndo necessita de ajuste de dose baseada na idade, insuficiéncia renal grave
e hemodialise (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).
Entretanto, ndo h& ensaios clinicos controlados documentando o beneficio e a
seguranca do uso de tigeciclina em infec¢cbes causadas por Acinetobacter sp. multi-
resistente ou pan-resistente (ANVISA, 2008).

Inibidores da B-lactamase s&o [(B-lactamicos designados para limitar a acao
destrutiva das B-lactamases mais ativas contra os compostos [3-lactamicos ativos e
usualmente sem atividade antimicrobiana. No entanto, ha muitos relatos da atividade
in vitro de sulbactam associado ou ndo com ampicilina contra Acinetobacter.
Tazobactam ou clavulanato em combinacdo com ticarcilina tem mostrado boa
atividade in vitro (LEVIN et al., 2003). Uma combinacdo “ndo-classica” de
antibioticos; como ticarcilina com acido clavulanico ou sulbactam; tem se mostrado
promissores no tratamento de infeccbes sistémicas causadas por isolados multi-
resistentes (TOWNER, 1997).

Muito pouco da maioria dos antibioticos sdo realmente efetivos para o
tratamento de infeccdo hospitalar severa causada por Acinetobacter spp.,
particularmente nos pacientes de UTI. Antibidticos B-lactamicos eram utilizados apés
teste de sensibilidade in vitro. Ticarcilina, frequentemente combinada com
sulbactam, ceftazidima ou imipenem, pode ser util. Aminoglicosideos podem ser
utilizados com sucesso em combinagdo com um efetivo B-lactamico e outras
combinacdes de B-lactamicos com fluoroquinolonas ou rifampicina tém sido
propostas (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996).



O sulbactam €é um B-lactamico com propriedades similares a das
aminopenicilinas, mas possui atividade antimicrobiana limitada, mesmo sendo ativo
contra espécies de Acinetobacter (LEVIN et al., 2003).

Os Unicos antimicrobianos para os quais ha literatura sugerindo eficacia
semelhante a dos carbapenémicos em infec¢cdes graves por Acinetobacter sp séo
sulbactam e as polimixinas (colistina e polimixina B). Pela not6ria maior toxicidade e
por terem atividade também contra Pseudomonas multi-resistente, as polimixinas
devem ser reservadas como a ultima opc¢ao. O sulbactam pode ser utilizado sozinho
com seguranga em terapia alternativa ao imipenem, sem risco de vida, diversificando
a politica de antibidticos no tratamento de isolados resistentes a carbapenémicos,
como foi demonstrado em modelos experimentais com pneumonia (CORBELLA et
al., 1998; LEVIN et al., 2003). Assim, se 0 Acinetobacter for sensivel ao sulbactam, o
tratamento preferido é com ampicilina-sulbactam ou amoxicilina-sulbactam em altas
doses (ANVISA, 2008; CISNEROS et al., 1996; GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008). O tratamento realizado em estudo com
ampicilina/sulbactam e imipenem demonstrou eficacia de 87,5 e 83%
respectivamente (CISNEROS et al., 1996).

Estudos comparando o uso de ampicilina/sulbactam  com
imipenem/cilastatina para tratamento de pneumonia associada a ventilagdo
mecanica por Acinetobacter concluiram que ambas séo efetivas, com eficacia foi de
93 e 83% respectivamente, corroborando com outro estudo que demonstrou que
ampicilina/sulbactam e imipenem obtiveram eficacia de 87,5 e 83% respectivamente
(CISNEROS et al.,, 1996; CORBELLA et al.,, 1998; LEVIN et al., 2003; URBAN,
SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003). Estudos também concluiram que a combinacéo
de sulbactam e meropenem demonstra sinergismo ou sinergismo parcial para
maioria dos isolados de A. baumannii (GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPOULOU, 2008).

O tratamento de escolha para bacteremia por A. baumannii ndo estd bem
definido. O tratamento usual é com B-lactamicos ativos sozinhos ou em associacao
com aminoglicosideos, similar ao tratamento da bacteremia causada por outros
bacilos gram-negativos. Antes de iniciar o tratamento é importante uma avaliacao
clinica do paciente a fim de eliminar as possibilidades de uma pseudobacteremia,
evitando um tratamento desnecessario. A eficacia do sulbactam em infeccdes

experimentais causadas por A. baumannii sensiveis foi similar ao do imipenem. Além



disso, o sulbactam tem sido efetivo no tratamento de bacteremia com meningite
causada por A. baumannii multi-resistente (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).

Os carbapenémicos possuem um amplo espectro e sdo usualmente os
antibiéticos de escolha para o tratamento de infec¢cbes severas causadas por A.
baumannii. O uso de imipenem era considerado o “gold standard” na terapia de
infecgbes severas, no entanto relatos de isolados imipenem-resistentes tém
aumentado continuamente em poucos anos, e freqientemente apresentam multi-
resisténcia (BARAN et al., 2008; LIVERMORE, WOODFORD, 2000; MOTAOUAKKIL
et al., 2006). Os relatos de A. baumannii resistente a carbapenémicos tem se
acumulado de toda parte do mundo, incluindo Argentina, Bélgica, Brasil, Cuba,
Inglaterra, Singapura, Espanha e outros (CORBELLA et al., 2000).

Nos ultimos relatos, isolados de A. baumannii multi-resistente tratados com
combinag¢des de imipenem mais amicacina ou tobramicina tiveram uma atividade
bactericida melhor do que imipenem-sulbactam e diferentemente de outros relatos,
combinacdes testada de imipenem acrescido de amicacina, ciprofloxacina e
ampicilina-sulbactam, exibiram fraca atividade contra os isolados pan-resistentes de
A. baumannii (HSUEH et al., 2002).

CISNERO e RODRIGUEZ-BANO (2002) demonstraram que imipenem
utiizado como monoterapia € tdo eficaz quanto a terapia de imipenem com
amicacina para o tratamento de pneumonias resultando numa cura de 83% dos
casos.

Doripenem, um novo carbapenémico que é estavel na presenca de
dehidropeptidase | renal n&o requerendo co-administragdo de um inibidor relevante,
€ também ativo in vitro contra isolados de A. baumannii carbapenamase negativos,
incluindo alguns isolados resistentes a antigos carbapenémicos. No entanto,
experiéncias clinicas ainda ndo foram realizadas e o0 uso inapropriado e
indiscriminado também pode levar a resisténcia como em outros antibioticos
(GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

As polimixinas sdo um grupo de peptidios policatibnicos naturalmente
sintetizados por Bacillus polymyxa. Os membros desta classe (colistina e polimixina
B) atuam principalmente sobre a parede celular das bactérias gram-negativas,
levando a mudancas rapidas na permeabilidade da membrana citoplasmatica
resultando em morte celular. Essas drogas atravessam a membrana externa por

competicdo de cations bivalentes e atravessam nao covalentemente a ponte



adjacente de componentes polissacarideos. Em seguida, a membrana externa torna-
se distorcida e mais permeével. Das cinco polimixinas reconhecidas (A a E),
somente a polimixina B e E (colistina) tem utilizacdo terapéutica (GALES, REIS,
JONES, 2001).

A colistina foi introduzida inicialmente em 1952 e foi utilizada até o inicio dos
anos de 1980 para tratar infecgdes causadas por microrganismos gram-negativos.
Ela foi abandonada, principalmente devido sua toxicidade, quando cefalosporinas de
segunda e terceira geracdo tornaram-se disponiveis. No inicio do século XXI, o
aumento na prevaléncia de organismos gram-negativos multi-resistentes reacendeu
0 interesse pela colistina. Ela tem sido utilizada como ultimo recurso em pacientes
com sérias infeccbes e demonstra eficacia aceitavel no tratamento (KALLEL et al.,
2006), porém raramente penetra a barreira hemato-encefalica (CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002).

Duas formas de colistina estdo disponiveis comercialmente: sulfato de
colistina como tabletes ou xarope para descontaminacdo intestinal e como po6
utilizado topicamente para o tratamento de infeccbes cutaneas e colistina
metanesulfonato (CMS), também sob o0s nomes colistimetato de sédio,
colistimetanosulfato pentassédico ou colistina sulfonil metato (GIAMARELLOU,
ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

A polimixina B e colistina exibem um espectro de acdo quase idénticos com
atividade excelente contra P.aeroginosa e A. baumannii. Em contrapartida, oferecem
uma atividade limitada contra alguns bacilos né&o-fermentadores como a
Burkholderia cepacia (GALES, REIS, JONES, 2001). Ambas s&o drogas
nefrotdxicas, neurotoxicas e com capacidade de causar bloqueio neuro-muscular
(CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002).

A colistina € conhecida particularmente por sua nefrotoxicidade, no entanto,
dados recentes sugerem que colistina € segura e efetiva no tratamento de infec¢des
hospitalares causadas por A. baumannii e P.aeroginosa multi-resistentes (KALLEL
et al., 2006). Avaliagbes farmacocinéticas e farmacodinamicas, de toxicidade e
resposta clinica ao regime parenteral de polimixinas parecem justificadas (GALES,
REIS, JONES, 2001). Para sua utilizacdo é necessario ajustar as doses para
pacientes com funcdo renal alterada e monitora-los de perto (CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002). Dados recentes indicam que a toxicidade relacionada a

colistina pode ser menos proeminente do que se pensava, sendo uma alternativa



adequada em casos esporadicos de infeccdo hospitalar causada por A. baumannii
multi-resistente (MOTAOUAKKIL et al., 2006).

O tratamento das infecgBes clinicas causadas por A. baumannii esta
comprometido pela multi-resisténcia a antibioticos usualmente utilizados como [3-
lactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e cefalosporinas; tendo como
alternativa o uso de colistina e polimixina B (BOU et al. , 2000; CISNEROS,
RODRIGUEZ-BANO, 2002; LEVIN et al., 2003; ZARRILLI et al. , 2004). Esta
realidade demonstra a necessidade de encontrar alternativas terapéuticas além da
colistina para o tratamento das infec¢des causadas por A. baumannii (BARAN et al.,
2008; VILA et al., 2002). A atividade in vitro da colistina tem um aumento significante
na presenca de rifampicina, e esta combinacdo pode ser proposta para
administragao in vivo (MOTAOUAKKIL et al., 2006).

Em 1992, isolados de A. baumannii multi-resistente sensiveis somente a
imipenem, sulbactam e colistina foram encontrados, e mesmo com a introducao de
um programa de controle intensivo o surto persistiu e um novo clone de A.
baumannii surgiu sensivel somente a colistina. Como o trato digestivo havia se
mostrado o maior reservatorio para infeccdo em UTI foi sugerida uma
descontaminacéo seletiva efetiva do trato digestivo como um instrumento a mais
para ajudar a controlar os surtos. Essa descontaminacdo seletiva do trato digestivo
consiste na combinacéo de polimixina E e tobramicina administrados via oral, quatro
vezes ao dia, juntamente com a aplicacdo de ambos os antibioticos nas margens da
gengiva e orofaringe, quatro vezes ao dia, iniciado no dia da deteccdo da
colonizacgéo fecal e mantido até a alta do paciente da UTI (AGUSTI et al., 2002). A
profilaxia com antibibticos tépicos ou sistémicos pode reduzir a infeccdo do trato
respiratorio e a mortalidade em pacientes criticos (URBAN,SEGAL-MAURER,
RAHAL, 2003).

A pneumonia € a infec¢cao hospitalar mais séria causada por A. baumannii
multi-resistente, a polimixina aerossol e colistina aerossol podem ser usadas para
prevenir infeccdes do trato respiratdrio em pacientes com ventilacdo mecanica e
pacientes com fibrose cistica, porém o monitoramento é necessario devido a
possibilidade de insuficiéncia respiratoria, além do aumento da resisténcia
bacteriana intrinseca (MONTERO et al., 2002; MOTAOUAKKIL et al., 2006; URBAN,
SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).



Com a resisténcia emergente de bacilos gram-negativos, tem havido uma
necessidade de utilizacdo de polimixinas via parenteral associada com a
necessidade de um método com respostas clinicas confiaveis (AYAN et al., 2003;
GALES, REIS, JONES, 2001; SAUGAR et al., 2002). A utilizacédo intravenosa de
colistina é uma promessa para o tratamento de A. baumannii multi-resistente
(PODNOS et al., 2001), mas resisténcia a este agente antimicrobiano ja tem sido
notificada (MATTHAIOU et al., 2008). Um estudo da MIC da colistina com isolados
clinicos de Acinetobacter indicaram a presenca de poucos isolados resistentes e
outros estudos reportam a resisténcia a polimixina B durante o uso como
monoterapia. A possibilidade de terapia combinada para infeccdo por A. baumannii
multi-resistente ser mais efetiva que a monoterapia na prevencdo da selecdo de
isolados resistentes € suportada através de estudos que demonstram que isolados
de A. baumannii com alta resisténcia podem ser inibidos in vitro pela combinacao de
dois agentes antimicrobianos (URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003;
SMOLYAKOV et al, 2003). Se a reducdo da sensibilidade a polimixinas
correlacionar-se com uma ma resposta clinica, o resultado pode ser desastroso, nédo
deixando nenhuma droga eficaz no tratamento de infeccbes sérias causadas por
isolados multi-resistentes de Acientobacter spp (GALES, REIS, JONES, 2001).

Um estudo sugeriu que os fatores de risco associados com os isolados
resistentes a colistina foram: idade, tempo de permanéncia na UTI, procedimentos
cirdrgicos, uso de colistina, uso de monobactamicos, tempo de uso de colistina,
tempo de uso de agentes antifungicos. Sendo que o Unico fator de risco
independente foi o uso de colistina. Assim é possivel concluir que patégenos
resistentes a colistina tém sido associados ao uso inapropriado de colistina
(MATTHAIOU et al., 2008).

Para manter a eficacia da colistina e seu potencial contra isolados de A.
baumannii multiresistentes ela ndo deve ser utilizada casualmente, mas somente
sob restritas indicacdes como nas infeccbes severas provado in vitro ser o Unico
antibiético com atividade (GIAMARELLOU, ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU,
2008).



3.7 PREVENCAO

A vigilancia epidemiolégica € um elemento critico essencial para um
programa de controle de infeccdo bem sucedido especialmente recomendado para
UTI, a fim de aumentar a consciéncia e de identificar areas a serem melhoradas
(AGODI et al., 2006). Os programas de vigilancia séo viaveis e oferecem importantes
informacdes sobre a tendéncia da bactéria de adquirir resisténcia, pela localizacao
geografica e tipo da doenga na comunidade e hospitais. As vigilancias em UTIs
oferecem aparentemente uma Unica oportunidade de detectar a bactéria resistente
em emergéncia usando agentes sentinelas, especialmente nas unidades com alta
densidade no uso de antimicrobianos (MENDES et al., 2005).

Muitos isolados de A. baumannii tém sido obtidos do ambiente hospitalar e a
transmissdo cruzada por esta rota € uma das mais importantes na manutengdo dos
surtos hospitalares. Como parte de estratégias de controle de surtos, medidas
padrao de controle de infeccdo, especialmente desinfeccdo das méaos apds contato
com o0s pacientes, limpeza e desinfeccdo das superficies dos quartos e
equipamentos, e educacgdo continuada da equipe de saude sdo todas necessarias
(AYAN et al, 2003). Isto é, a transmissdo cruzada pode ocorrer por
descontaminacédo inadequada de equipamentos, da ma higiene das maos, da falha
na troca das luvas entre contatos com diferentes pacientes e da limpeza insuficiente
das areas clinicas (AGODI et al., 2006).

As medidas de controle inicial devem compreender isolamento do paciente
colonizado ou infectado para limitar a disseminacdo do surto no ambiente
(BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; DY et al., 1999). A implementac¢io das
precaucdes padrdo € a estratégia seguinte para o0 sucesso na prevencao de
infecgbes cruzadas: higienizacdo de maos; sendo esta a mais simples, menos
dispendiosa e mais relevante medida de precaucdo no combate a disseminacéo de
agentes infecciosos, cuidados no descarte de artigos perfurocortantes; uso de EPI
(Equipamentos de Prote¢cdo Individual) conforme risco de contato de material
bioldgico com o profissional de salde; cuidados com artigos, roupas, equipamentos
e superficies. Os aventais também devem ser usados pela equipe durante os
cuidados com pacientes infectados com microrganismos epidemiologicamente

importantes para reduzir a oportunidade de transmissdao de patégenos, dos



pacientes ou de itens em seu ambiente, a outros pacientes ou outros ambientes;
guando os aventais sdo usados com este propdsito, eles devem ser removidos antes
da saida do quarto do paciente (ANVISA, 2008). O controle no uso de
antimicrobianos é parte importante nas medidas de prevencao contra infeccao por
Acinetobacter spp (BERGOGNE-BEREZIN, TOWNER, 1996; DY et al., 1999;
JAWAD et al., 1998).

O programa de controle e prevencdo de infeccbes em UTIs é muito
importante na reducéo da incidéncia, na prevencao de multi-resisténcia microbiana,
na reducdo de custos hospitalares e na melhora do prognéstico dos pacientes
(KATSARAGAKIS et al., 2008). E de extrema importancia o hospital ser capaz de
identificar os pacientes com altos riscos de aquisicdo de A.baumannnii resistente e
iniciar rapidamente intervencao, isolamento e tratamento adequado (MAHGOUB,
AHMED, GLATT, 2002). Isto €, uma rapida e confiavel deteccéo de isolados de A.
baumannii com potencial epidémico em laboratério de microbiologia clinica é
importante para medidas de controle antecipado da instituicdo (KOELEMAN et al.,
2001), considerando que esses isolados sao de facil propagacédo e podem persistir
por muito tempo no ambiente hospitalar (PODNOS et al., 2001).

Culturas de vigilancia visando identificar a presenca da bactéria entre
profissionais de saude podem ser realizadas eventualmente como parte da
estratégia de investigacdo de surtos, enquanto que as culturas de vigilancia em
ambiente somente devem ser realizadas em situacdes de surtos hospitalares
visando identificar potenciais focos de disseminacdo ambientais (ANVISA, 2008;
D’AGATA, THAYER, SCHAFFNER, 2000).

Uma vez detectada uma area especifica do hospital contaminada varios
niveis de intervencado devem ser realizadas para reduzir a incidéncia e prevaléncia
das infeccbes por A. baumannii multi-resistente  (URBAN, SEGAL-MAURER,
RAHAL, 2003). A descontaminacdo ambiental com hipoclorito tem sido reportada
como de grande importancia para o controle dos surtos (GIAMARELLOU,
ANTONIADOU, KANELLAKOPOULOU, 2008).

Em pacientes com isolados clinicos de A. baumannii, colonizacao
gastrointestinal e de pele devem ser apurados e entdo monitorados para mudar
padroes de suscetibilidade (DY et al., 1999). A descontaminagcao seletiva do trato
digestivo pode ser considerada uma medida adicional no controle de A. baumannii

(CORBELLA et al., 2000), porém estratégias diretas contra a colonizacdo do trato



digestivo, poderao ser ineficientes se a colonizagéo da pele for um fator importante
na transmissao nosocomial (DY et al., 1999).

AGUSTI et al. (2002), demonstrou que o efeito da descontaminacéo seletiva
do trato digestivo foi significativo na reducdo de amostras clinicas faringianas e
fecais positivas, reduzindo o reservatorio de A. baumannii no trato digestivo. Em
contraste, a colonizagdo cutanea nos pacientes ndo sofreu efeito com a
descontaminacdo seletiva do trato digestivo, confirmando a importancia da
colonizacéo da pele como um habitat natural na epidemiologia do A. baumannii.

Como as colonizagbes podem ser seguidas por infeccbes invasivas
(CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002), a erradicagdo deste patdgeno requer a
implantacdo de praticas rigorosas de controle de infeccdo e terapia antimicrobiana
efetiva. Uma politica de reducdo de uso de antimicrobianos pode resultar em uma
reducdo de custos em antibidticos e reducdo das infecgbes hospitalares por
microrganismos resistentes (KATSARAGAKIS, et al., 2008).

Estudos tém mostrado que profilaxia antibacteriana com agentes topicos ou
sistémicos pode diminuir infec¢des do trato respiratério e mortalidade em pacientes
criticos. Polimixina e colistina em aerossol foram utilizadas para prevenir infec¢des
do trato respiratorio causadas por P.aeroginosa em pacientes com ventilacdo
mecénica e pacientes com fibrose cistica. Infeccbes e colonizacdes foram
eliminadas por intensas medidas de controle para infeccdo, e com utilizacdo de
polimixina B em feridas. Estas podem ser op¢des para reduzir a colonizacdo e a
infeccdo por A. baumannii multi-resistente (CISNEROS, RODRIGUEZ-BANO, 2002;
URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003).

A emergéncia do Acinetobacter sp resistente a carbapenémicos impde um
rigor a adesdo as precaucdes padrdo como medidas béasicas de prevencao de
transmissdo de microrganismos multi-resistentes e da ado¢&o das precaucdes de
contato como ampliagéao e reforgo neste bloqueio. Rotineiramente, para identificagéo
de possiveis portadores do Acinetobacter sp. resistente aos carbapenémicos que
provenham de outras instituicbes, recomenda-se a coleta de swabs a todos os
pacientes que tenham hospitalizacdo prévia nos ultimos 90 dias oriundos de outros
hospitais, servicos de hemodialise e clinicas geriatricas. Até que se tornem
conhecidos os resultados dos exames bacterioldgicos, estes pacientes devem
permanecer submetidos a medidas de precaucdes de contato para a assisténcia. As

precaucbes podem ser descontinuadas caso 0s resultados sejam negativos



(ANVISA, 2008). A restricdo no uso de cefalosporinas de Ultima geracao,
aminoglicosideos, carbapenémicos e o cumprimento de um rigoroso protocolo de
medidas basicas podem ter um forte impacto sobre os surtos causados por A.
baumannii embora a resisténcia ao carbapenémico ndo possa ser eliminada
(CORBELLA et al.,, 2000; SMOLYAKQV et al., 2003; URBAN, SEGAL-MAURER,
RAHAL, 2003).

Algumas medidas de controle intensivas ja implantadas e que obtiveram
sucesso foram a limpeza profunda de todos os objetos e materiais da UTI, pintura
nova na unidade, instru¢des de técnicas de lavagem das méos e troca de luvas para
todos os membros da unidade, isolamento de pacientes colonizados e infectados, e
educacado continuada para todos que obtiverem cultura das méos positiva (URBAN,
SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003). Outras medidas adotadas com sucesso iniciaram
com o isolamento com restricdo de contato (incluindo batas, luvas e meticulosa
técnica de limpeza das maos com alcool gel). Limpeza do equipamento de cada
quarto e esterilizacdo do equipamento de ventilacdo mecanica. Cada paciente com
seus proprios equipamentos (como estetoscopio e equipamento ventilacdo). Re-
educacgdo da equipe de saude, médicos e visitantes da UTI ressaltando a gravidade
do problema e as medidas de barreira, as precaugdes de isolamento e a lavagem
das méos como as melhores medidas para parar a transmissédo entre pacientes.
Culturas do ambiente foram freqientemente obtidas para pesquisa de A. baumannii
multi-resistente (PODNOS et al., 2001).

A natureza clonal e a propagacdo de muitos focos de A. baumannii multi-
resistente, requerem estreita colaboracdo entre controle de infeccdo, cuidados
intensivos, microbiologia, farmacia e limpeza (URBAN, SEGAL-MAURER, RAHAL,
2003).



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DE PESQUISA

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Cajuru, um hospital terciario
de referéncia no atendimento em emergéncia e trauma, sendo um dos maiores na
regido sul do Brasil.

Neste hospital sdo encontrados os servicos de pediatria, neurologia,
neurocirurgia, dermatologia, clinica meédica, cirurgia geral, urologia, nefrologia,
otorrinolaringologia, cirurgia plastica, cirurgia do cranio maxilo facial, pneumologia,
geriatria, cirurgia pediatrica, cirurgia vascular, cirurgia torécica, anestesiologia,
radiologia, oftalmologia, broncoscopia, colonoscopia, endoscopia digestiva e outros.

O hospital realizou uma média anual entre os anos de 2006 e 2007 de
16434 internamentos, sendo composto por 287 leitos, dos quais 31 séo referentes
as trés UTls, as quais apresentaram uma média anual no mesmo periodo de 1223

internamentos.

4.2 DELINEAMENTO

Andlise prospectiva de uma série de casos de infeccBes hospitalares
causadas por A.baumannii e outros microrganismos, ocorrido em UTI no periodo de
1° de janeiro a 31 de dezembro de 2008.



4.3 SELECAO DOS CASOS EM ESTUDO

A selecdo dos pacientes com infeccdo hospitalar foi baseada na
classificagcdo determinana pela ANVISA (1998) em que as infec¢Ges hospitalares
sdo todas as infecgbes clinicas adquiridas ap0s 72 horas de internamento do

paciente e que ndo estdo relacionadas com a internacao do paciente.

4.4 ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO

A coleta de material biolégico foi realizada em pacientes com suspeita
médica de infeccdo hospitalar na UTI.

O isolamento e identificagcdo dos microrganismos a partir das fontes de
cultura foram realizados no Laboratorio de Analises Clinicas, Setor de Microbiologia
do Hospital Universitario Cajuru.

A identificacdo dos isolados de P. aeruginosa e Staphylococcus spp foi
realizada por método manual e a identificacdo dos isolados de A. baumannii foi
realizada por método manual e confirmada por método automatizado.

A determinacédo do perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii
seguiu as normas determinadas pela CLSI e estes foram classificados em sensiveis,
quando sensiveis a mais de dois antibiéticos testados, multi-resistente (MR), quando
sensiveis a apenas dois antimicrobianos testados, e pan-resistente (PAN), quando

sensiveis a apenas um antimicrobiano testado.



4.4.1 Método Manual

O método manual incluiu o isolamento e a identificagdo de P. aeruginosa,
Staphylococcus spp e A. baumannii.

O isolamento da P. aeruginosa foi realizado em agar MacConkey e a
identificacdo feita através de bacterioscopia com coloracdo Gram e das provas
bioquimicas: oxidase, motilidade, OFG, crescimento a 42° C, gelatina, esculina,
polimixina, lisina e arginina.

O isolamento do Staphylococcus spp foi feito em &gar Sangue e a
identificacdo feita através de bacterioscopia com coloracdo Gram e das provas
bioquimicas: catalase, motilidade, NaCl 5%, oxidase e aerobiose estrita. A
identificacdo dos isolados de S. aureus foi feita através das provas bioquimicas de
coagulase, DNAse, PYR, novobiocina, uréia e polimixina.

O isolamento do A. baumannii foi realizado em agar MacConkey e a
identificacdo feita através de bacterioscopia com coloracdo Gram e das provas
bioguimicas: oxidase, motilidade, OFG, crescimento a 42° C, citrato, gelatina e
malonato. A identificacdo das espécies de Acinetobacter spp foi baseada nas provas
de OF-glicose, crescimento a 42° C, citrato, gelatina, hemdlise em agar Sangue,
oxidase, motilidade e malonato.

O perfil de sensibilidade dos isolados 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, ciprofloxicina, sulfametoxazol/trimetropim, tigeciclina, aztreonam e
polimixina B. A interpretacdo dos isolados sensiveis, intermediarios e resistentes foi

baseada nos critérios determinados pelo CLSI.



4.4.2 Método Automatizado

O sistema automatizado foi realizado para confirmacdo do método manual e
compreendeu a utilizagcdo do equipamento VITEK 120, dedicado a identificacao de
bactérias e leveduras e a testes de sensibilidade a bactérias ndo fastidiosas (FIG. 1).

Para o controle de qualidade da identificacdo de microrganismos gram-
negativos utilizou-se cepas padrdo de A.baumannii ATCC19606, P.aeruginosa
ATCC 27853 e K.pneumoniae ATCC 13883.

O sistema VITEK 120 necessita de duas a dezoito horas para identificacdo e
determinacao do perfil de sensibilidade das cepas de A.baumannii.

As provas realizadas para identificacdo compreendem: DP300, p-cumarico,
controle do crescimento, acetamida, esculina, indican vegetal (indoxil-beta-D-
glucosideo), uréia, citrato, malonato, triptofano, polimixina B, glucose, lactose,
maltose, manitol, xilose (oxidativa), rafinose, sorbitol, sacarose, inositol, adonitol,
ramnose, L-arabinose, glucose (fermentativa), H.S, fermentacdo de ONPG (O-
nitrofenil-beta-D-galacto-piranosido), controle de bases de descarboxilase (lisina,
ornitina e arginina) (FIG. 2).

O perfil de sensibilidade € feito testando: amoxicilina/ac.clavulanico,
ampicilina/sulbactam, aztreonam, cefepima, cefmetazol, cefotetan, cefpodoxima,
ciprofloxacina, imipenem, levofloxacina, lomefloxacina, meropenem, minociclina,

norfloxacina, ofloxacina, piperacilina/tazobactam e ticarcilina/ac.clavulanico.



FIGURA 1 - EQUIPAMENTO VITEK 120
FONTE — Laboratério de Analises Clinicas do HUC

FIGURA 2 - SISTEMA DE IDENTIFICAC}AO VITEK 120
FONTE — Laboratério de Andlises Clinicas do HUC




4.5 APLICACOES DE INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

4.5.1 Protocolo de Pesquisa

A analise dos fatores de exposicao dos pacientes compreendeu a utilizagao
de um protocolo de pesquisa pré-determinado desenvolvido junto ao servico de
controle de infec¢des relacionadas a saude, aplicado a todos os pacientes com
infeccdo hospitalar internados na UTI através de busca ativa utilizando-se
prontuarios médicos e fichas de notificacdo do servico de controle de infeccao
relacionada a saude.

As variaveis em estudo presentes no protocolo de pesquisa
compreenderam: idade, género, internamento prévio, numero de dias de
internamento em UTI antes de isolar o microrganismo, perfil de sensibilidade
antimicrobiana dos isolados de A. baumannii, diagndéstico de internamento (trauma,
cirurgico e clinico), presenca de co-morbidade (diabetes, hipertenséo, cardiopatia e
neoplasia), fonte de cultura positiva, utilizacdo de procedimento invasivo prévio
(entubacéo, ventilagdo mecéanica, cateter venoso central e cateter urinario),
antibiotico terapia prévia, realizacdo de procedimento cirdrgico prévio e mortalidade
(ANEXO 1).

4.5.2 Sistema APACHE Il

Foi utilizado o sistema de classificagdo de progndstico que calcula mediante
um sistema de pontuacdo a mortalidade estimada denominado indice APACHE I
(ANEXO 2).

O indice APACHE Il foi aplicado através de um formulario eletrénico on-line,

disponivel em www.medicinaintensiva.com.br/ApacheScore. Este formulario €

composto por variaveis as quais sdo atribuidos valores (pontos) de acordo com o
quadro clinico do paciente. Essas variaveis sdo: temperatura (°C), presséo arterial

média, frequéncia cardiaca, freqiiéncia respiratéria, Ph e HCO3 arterial, nivel sérico



de sdodio, potassio e creatinina, hematocrito, nimero total de leucécitos, escala de
Glasgow (escala de coma) e realizacao de cirurgia.

A aplicacdo do sistema APACHE Il foi feita apos a admissédo imediata do
paciente na UTI para classificacdo da gravidade da doenca e calculo da mortalidade

estimada no momento do internamento na unidade.

4.6 DETERMINACAO DOS FATORES RISCO

A andlise estatistica foi realizada para analisar a relevancia dos fatores
criticos aos quais 0s pacientes estiveram expostos e assim determinar quais fatores
eram relevantes e néo relevantes como fatores de risco (TABELA 1).

Para comparacéo entre os fatores relevantes e néo relevantes foi feita uma
analise de frequéncias aplicando o teste de qui-quadrado. Para comparacao entre
meédias de internamento foi realizado o teste t para amostras independentes.

As andlises foram realizadas em planilha do Excel (Microsoft) ou pelo
pacote estatistico Statistica 8.0 (StatSoft).



TABELA 1 — COMPARACAO DOS FATORES DE RISCO RELEVANTES E NAO
RELEVANTES

FATORES CRITICOS RELEVANTE NAO RELEVANTE

Idade

Género

Internamento prévio

Dias na UTI antes da infeccdo hospitalar
Perfil sensibilidade de A. baumannii
Diagnostico de internamento
Co-morbidade

Fonte de cultura positiva

Utilizacado de procedimento invasivo prévio
Antibibticoterapia prévia
Procedimento cirdrgico prévio

APACHE Il
FONTE — O autor




5 ANALISE DOS RESULTADOS

Os pacientes internados na UTI com manifestacdes clinicas de infeccao e
suspeita de infeccdo hospitalar foram submetidos a coleta de material biolégico de
acordo com a suspeita da infecgcdo, assim as fontes de cultura positiva
demonstraram o local da infeccdo. Na TABELA 2 é possivel verificar que a maioria
das fontes de cultura positiva correspondeu ao aspirado traqueal, 76,8%, e também
ao lavado brénquico alveolar confirmando o quadro clinico de pneumonia que foi a
infeccdo hospitalar predominante seguida de septicemia, confirmada através de
hemocultura e cultura de ponta de cateter; infeccdes de pele, confirmada através de
cultura de ferida cirargica e secrecdo de abscesso; e meningite secundaria,

confirmada através de cultura do liquido cefaloraquidiano.

TABELA 2 — FONTE DE CULTURA POSITIVA DE MICRORGANISMOS ISOLADOS

Fonte de Cultura A. baumannii P. aeruginosa S. aureus SCN
Aspirado traqueal 69 14 1 0
LBA 4 1 0 0
Hemocultura 5 0 0 3
Ferida Cirurgica 2 2 0 0
Ponta de Cateter 2 0 0 3
Urina 0 0 0 0
Cateter Uretral 0 0 0 0
Secrecao Abscesso 1 0 0 0
LCR 2 0 0 0
Secrecao Uretral 0 0 0 0

FONTE - O autor
LEGENDA —-SCN: Staphylococcus coagulase negativa, LBA: lavado brénquico alveolar LCR: liquido
cefaloraquidiano



No periodo em estudo ocorreram 108 casos de infec¢des hospitalares nas
trés UTIs, sendo que o total de internamento no mesmo periodo foi de 1089
pacientes, levando a uma taxa anual de infeccdo hospitalar de 9,92%. Dos casos
ocorridos, 85 deles corresponderam a infecgbes por A. baumannii, enquanto que os
outros 23 ocorreram por outros microrganismos, sendo o principal deles P.
aeruginosa (TABELA 3).

TABELA 3 — MICRORGANISMOS CAUSADORES DE INFECCAO HOSPITALAR

Microrganismo N° Infec¢bes Hospitalares
A. baumannii 85
P. aeruginosa 17
S. aureus 1
SCN 6

FONTE — O autor
LEGENDA - SCN: Staphylococcus coagulase negativa

A identificagdo dos isolados de P. aeruginosa envolvidos nas infecgoes
hospitalares foi realizada através do isolamento do microrganismo em agar
MacConkey com posterior realizacdo de provas bioquimicas, conforme descrito na
TABELA 4.

TABELA 4 — PROVAS DE IDENTIFICACAO BIOQUIMICA PARA P. aeruginosa

Cresc.
MacConkey Oxidase Motilidade OFG 42°C Gelatina Esculina Polimixina Lisina Arginina

P P P 0 P P N s N P

FONTE - Detecccéo e ldentificacdo de Bactérias de Interesse Médico Médulo V, ANVISA, 2004
LEGENDA - P: positivo; N: negativo; S: sensivel

A identificagcdo dos isolados de Staphylococcus spp envolvidos nas
infeccbes hospitalares foi realizada através do isolamento do microrganismo em
agar Sangue e de provas bioquimicas (TABELA 5). A identificacdo da espécie
Staphylococcus aureus foi baseada nas provas bioquimicas descritas na TABELA 6,
e todas as outras espécies de Staphylococcus foram denominadas Staphylococcus
coagulase negativa.



TABELA 5 — PROVAS DE IDENTIFICACAO BIOQUIMICA PARA Staphylococcus
Spp

Catalase Motilidade NaCl 5% Oxidase Aerdbio Estrito

POS NEG POS NEG NEG

FONTE - Detecccéo e ldentificacdo de Bactérias de Interesse Médico Médulo V, ANVISA, 2004
LEGENDA — POS: positivo; NEG: negativo

TABELA 6 — PROVAS DE IDENTIFICACAO BIOQUIMICA PARA Staphylococcus
aureus

Espécie Coagulase DNAse PYR  Novobiocina Uréia  Polimixina

S. aureus P P N S \/ R

FONTE - Detecgcéo e Identificacéo de Bactérias de Interesse Médico Mdodulo V, ANVISA, 2004
LEGENDA — P: positivo; N: negativo; S: sensivel; R: resistente; V: variavel

O isolamento do Acinetobacter spp foi feito em agar MacConkey (FIG. 3) e a
realizagdo das provas bioquimicas para identificagdo compreendeu: oxidase,
motilidade, oxidagédo fermentacao da glicose de Leifson (OFG), crescimento a 42°C,
citrato, gelatina e malonato como mostra a TABELA 7.

FIGURA 3 - ISOLAMENTO DE A. baumannii EM AGAR MAcCONKEY
FONTE — Laboratério de Andlises Clinicas do HUC



TABELA 7 - PROVAS DE IDENTIFICACAO BIOQUIMICA PARA Acinetobacter spp

Cresc.
Oxidase Motilidade OFG 42°C Citrato Gelatina Malonato
NEG NEG (@] POS POS NEG POS

FONTE - Detecccao e Identificacdo de Bactérias de Interesse Médico Médulo V, ANVISA, 2004
LEGENDA - O: oxidativo; POS: positivo; NEG: negativo

A diferenciacao entre as espécies de Acinetobacter spp identificadas a partir
das provas bioquimicas foi feita de acordo com a TABELA 8.
TABELA 8 - PROVAS DE IDENTIFICACAO BIOQUIMICA PARA ESPECIES DE

Acinetobacter
FONTE - Detecccao e Identificacdo de Bactérias de Interesse Médico Médulo V, ANVISA, 2004

Cresc.
OFG 42°C Citrato  Gelatina Hemodlise  Oxidase Motilidade Malonato
A. baumannii 0] P P N N N N P
A. calcoaceticus I N P N N N N P
A. haemolyticus 1/0 N P P P N N N
A. lwoffii I N N N N N N N

LEGENDA - O: oxidativo; I: inerte; I/O: inerte/oxidativo; P: positivo; N: negativo

A auséncia de hemdlise dos isolados de A. baumannii em agar Sangue é

demonstrada na FIG. 4.

FIGURA 4 - CRESCIMENTO DE A. baumannii EM AGAR SANGUE
FONTE — Laboratério de Andlises Clinicas do HUC



O perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii foi determinado com
a utilizacdo dos discos de ceftazidima, imipenem, meropenem, amicacina,
gentamicina, ampicilina/sulbactam, cefepima, ciprofloxicina,
sulfametoxazol/trimetropim, tigeciclina, aztreonam e polimixina B em agar Mueller-
Hinton. A interpretacdo dos isolados sensiveis, intermediarios e resistentes foi
baseada nos critérios determinados pelo CLSI (TABELA 9).

TABELA 9 — PADROES INTERPRETATIVOS DOS DIAMETROS DOS HALOS DE
INIBICAO PARA Acinetobacter spp

AGENTE ANTIMICROBIANO DISCO HALO DE INIBICAO (mm)
R I S
Amicacina 30ug <14 15-16 217
Ampicilina-sulbactam 10/10 ug <11 12-14 =15
Aztreonam 30ug <15 16-21 222
Cefepima 30ug <14 15-17 >18
Ceftazidima 30ug <17 18-20 221
Ciprofloxacina 5ug <15 16-20 221
Gentamicina 10ug <12 13-14 =15
Imipenem 10ug <13 14-15 =16
Meropenem 10ug <15 16-19 =220
Polimixina B 30unid <14 15-17 >18
Sulfazotrim 23,75/1,25ug <10 11-15 =16
Tigeciclina 30ug <14 15-18 =19

FONTE - Normas de Desempenho para Testes de Sensibilidade Antimicrobiana:15° Suplemento
Informativo, ANVISA, 2005
LEGENDA - R: resistente, |: intermediario, S: sensivel



Através da andlise do perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii foi
possivel determinar a frequéncia dessas infec¢cbes baseada no perfil de
sensibilidade (TABELA 10). Dos 85 casos ocorridos em 2008, 30,5%
corresponderam a isolados sensiveis, 29,4% a multi-resistentes e 41,2% a isolados

pan-resistentes, 0s quais eram sensiveis apenas a polimixina B (FIG. 5).

TABELA 10 — PERFIL DE SENSIBILIDADE DOS ISOLADOS DE A. baumannii

Perfil de Sensibilidade N° casos Frequencia (%)
Sensivel 26 30,5
Multi-reistente 25 29,4
Pan-resistente 34 41,2

FONTE - O autor

FIGURA 5 - ANTIBIOGRAMA REALIZADO PELO METODO DE KIRBY-BAUER MOSTRANDO UM
ISOLADO DE A. baumannii PAN-RESISTENTE
FONTE: Laboratério de Analises Clinicas do HUC



A idade dos pacientes variou de 7 a 83 anos com média de 47,2 anos, nao
havendo diferencas na média de idade quando comparado as infeccbes causadas
por A. baumannii e aquelas por outros microrganismos. O mesmo foi observado em
relacdo ao género do paciente, no qual 69,4% e 73,9% dos pacientes pertenciam ao
genéro masculino nas infeccbes causadas por A. baumannii e por outro
microrganismo respectivamente.

A realizacdo de internamento prévio € descrita por muitos autores como
relevante nas infec¢cdes hospitalares, mas os resultados obtidos vao contra esta
afirmacao; apenas 23,1% dos pacientes apresentaram internamento prévio.

O diagnostico de internamento foi analisado e comparado entre 0os agentes
causadores de infeccdo hospitalar e o resultado obtido foi predominantemente por
diagnostico em trauma, seguido de clinico, cirdrgico geral e cirirgico neuroldgico,
como mostra 0 GRAFICO 1.
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GRAFICO 1 - FREQUENCIA (%) DAS INFECCOES HOSPITALARES POR A. baumannii E OUTROS
MICRORGANISMOS EM RELACAO AO DIAGNOSTICO DE INTERNAMENTO
FONTE - O autor



Em relagédo ao periodo de ocorréncia das infecgbes hospitalares, observou-
se uma frequéncia maior nos casos de infeccbes por A.baumannii no més de
janeiro, entre os meses de abril e junho e outubro. O més de janeiro corresponde ao
periodo de entrada de novos residentes meédicos e o periodo entre os meses de abril
e junho corresponde a um aumento na média de internamentos na UTI levando a
crer que a entrada de uma nova equipe de salde na unidade e o aumento no
internamento de pacientes na unidade interferiu diretamente nos indices de infec¢ao
hospitalar (GRAFICO 2).
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GRAFICO 2 - FREQUENCIA (%) DAS INFECCOES HOSPITALARES POR A. baumannii E OUTROS
MICRORGANISMOS EM RELACAO AO PERIODO ANUAL
FONTE - O autor

As co-morbidades pesquisadas nos pacientes foram: diabetes, hipertenséo,
cardiopatia e neoplasias. Observou-se que 24,7% dos pacientes com infeccao por A.
baumannii apresentavam co-morbidades contra 13,0% dos pacientes com infec¢cao
por outro microrganismo. Quando analisada a presenca de co-morbidades nos
pacientes verificou-se também que o0s pacientes que apresentavam apenas uma co-
morbidade ou a associacdo de duas ou trés co-morbidades eram acometidos por
infec¢des hospitalares por A. baumannii e apenas os pacientes diabéticos ou com a
associacdo das trés co-morbidades; diabetes, hipertensdo e cardiopatia, eram
acometidos por outros microrganismos, como mostra o GRAFICO 3.
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GRAFICO 3 - FREQUENCIA (%) DAS INFECCOES HOSPITALARES POR A. baumannii E OUTROS
MICRORGANISMOS EM RELACAO A CO-MORBIDADES
FONTE — O autor




O tempo de permanéncia na UTI em dias antes da ocorréncia da infecgéo
hospitalar foi em média 10,2 dias; a utilizagdo de procedimentos invasivos antes da
infeccéo e o tempo de permanéncia com 0os mesmos também foram analisados.

Os procedimentos invasivos analisados foram: ventilagdo mecanica,
entubacao, cateter urinario e cateter venoso central. A utilizagdo de procedimentos
invasivos prévios foi de 100% para todos os casos de infec¢ao hospitalar, sendo que
a utilizacdo concomitante dos quatro procedimentos ocorreu em 87% dos casos. A
média de permanéncia com os procedimentos invasivos foi de 23 dias para
ventilagdo mecanica, 24,6 dias para entubacao, 20,6 dias para cateter venoso
central e 24,4 dias para cateter urinario.

Quanto a utilizacdo de antibioticoterapia prévia, verificou-se que 0s
resultados confirmam que a antibioticoterapia favorece as infeccdes hospitalares
causadas por A. baumannii. Os resultados obtidos mostraram que nas infecgcdes por
A. baumannii, apenas 1% dos pacientes nao utilizaram antibidticos antes da
infeccdo, 10% utilizaram um antibidtico, 27% dois, 20% trés ou quatro antibidticos.
No entanto os resultados obtidos a partir da analise das infec¢cbes por outros
microrganismos demonstraram que 2% dos pacientes ndo utilizaram antibiéticos, 5%
um ou dois antibioticos, 4% trés e 6% quatro antibiéticos.

Os resultados da antibioticoterapia também foram analisados quanto ao
perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii, deixando claro que quanto
maior a exposicdo a antibidticos maior a probabilidade do isolado se tornar pan-
resistente (GRAFICO 4).

A utilizacdo de antibioticoterapia prévia nos casos de infeccdo por A.
baumannii se deu preferencialmente pela combinagédo de cefalosporinas de terceira
geracdo com carbapenémicos ou cefalosporinas de terceira geracdo com
glicopeptidio, mas também foi observada a utilizagdo prévia combinada de
cefalosporinas (de primeira, terceira e quarta geracao), com quinolonas, penicilina e
nitroimidazoéis. A utilizagcdo de polimixinas sé foi verificada nos casos em que o A.
baumannii apresentava um perfil de sensibilidade pan-resistente, tendo apenas

como opcéo terapéutica a polimixina B.
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GRAFICO 4 - FREQU~ENCIA (%) DO PERFIL DE SENSIBILIDADE DOS ISOLADOS DE
A. baumannii EM RELACAO AO NUMERO DE ANTIBIOTICOS UTILIZADOS
FONTE — O autor

A realizacdo de procedimento cirdrgico préevio a infeccdo foi observada em
82% dos casos, sendo que as infec¢cbes por A. baumannii ocorreram em 62% dos
casos contra 20% daquelas ocasionadas por outros microrganismos. Dos
procedimentos cirurgicos préevios envolvendo infeccbes por A.baumannii, cirurgias
abdominais e neurolégicas apresentaram uma frequéncia de 26% e 27%
respectivamente, ocorrendo em maior quantidade quando comparadas a outras

cirurgias realizadas como, toracica, ortopédica, geral e vascular (TABELA 11).

TABELA 11 — PROCEDIMENTOS CIRURGICOS PREVIOS EM RELACAO AOS
MICRORGANISMOS CAUSADORES DE INFECCAO HOSPITALAR

Procedimentos Cirdrgicos A. baumannii Outros Microrganismos
Cirurgia Abdominal 25 5
Cirurgia Neuroldgica 26 11
Cirurgia Toracica 11 3
Cirurgia Ortopédica 6 2
Cirurgia Geral 1 0
Cirurgia da Face 0 0
Cirurgia Vascular 1 1

FONTE: Oautor



Em relagéo ao desfecho, 6bito ou alta do paciente da UTI, 57,6% dos casos
de infeccdo hospitalar por A. baumannii foram a 6bito, enquanto que os pacientes
com infeccdo por outro microrganismo obtiveram 56,5% de alta (TABELA 12). Nos
casos dos 0bitos envolvendo as infecgbes por A. baumannii, o perfil de sensibilidade
dos isolados correspondeu a 16% de isolados sensiveis, 19% multi-resistentes e
22% pan-resistentes (GRAFICO 5).

TABELA 12 - DESFECHO EM RELACAO AOS MICRORGANISMOS
CAUSADORES DE INFECCAO HOSPITALAR

Desfecho A.baumannii Outros Microrganismos

N° casos Frequencia (%) N° casos Frequencia (%)
Obito 49 57,6 10 43,5
Alta 36 42,4 13 56,5

FONTE: O autor
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GRAFICO 5 - FREQUENCIA (%) DO PERFIL DE SENSIBILIDADE DOS ISOLADOS DE A. baumannii
EM RELACAO AO DESFECHO
FONTE - O autor



Quanto a analise do indice APACHE Il, a média obtida para os pacientes

com infecgéo hospitalar na UTI foi de 23,5, o qual corresponde a 40% de chance de

mortalidade para os pacientes sem procedimento operatério e 30% para 0s

pacientes em pos-operatorios.

A analise dos fatores de risco foi feita com base nos resultados obtidos

apos a aplicagcdo do questionario e determinacdo dos fatores relevantes e nao

relevantes como fatores de risco nas infec¢cées hospitalares por A. baumannii

(TABELA 13).

TABELA 13 — COMPARACAO DOS FATORES DE RISCO RELEVANTES E NAO

RELEVANTES
FATORES CRITICOS RELEVANTE NAO RELEVANTE

Idade X
Género X
Internamento prévio X
Dias na UTI antes da infeccdo hospitalar X

Perfil sensibilidade de A. baumannii X

Diagndstico de internamento X

Co-morbidade X

Fonte de cultura positiva X

Utilizacdo de procedimento invasivo prévio X

Antibioticoterapia prévia X

Procedimento cirlrgico prévio X

APACHE II X

FONTE — O autor



6 DISCUSSAO

As espécies de Acinetobacter tém emergido como importantes patégenos
nosocomiais e o A. baumannii tem se mostrado um dos patdogenos gram-negativos
mais dificeis de serem tratados acometendo principalmente pacientes criticos
associados com alto risco de vida (BROWN, YOUNG, AMYES, 2005; URBAN,
SEGAL-MAURER, RAHAL, 2003). Os resultados obtidos em relacdo as infec¢des
hospitalares ocasionadas por A. baumannii € por outros microrganismos evidenciou
a importancia do A. baumannii como um patégeno nosocomial no hospital em
estudo, no qual o A. baumannii foi responsavel por 78,7% do total de casos de
infeccdes hospitalares ocorridas durante o ano de 2008 nas UTISs.

Em relacdo a idade e ao género dos pacientes acometidos por infec¢des
hospitalares ndo se observou diferencas entre 0s microrganismos causadores
dessas infec¢des, corroborando os resultados obtidos por GULATI et al. (2001) que
também nao obtiveram valores significativos para determinar estes como fatores de
risco para infeccdo por A. baumannii. O nimero maior de infeccdes no género
masculino em relagdo ao feminino esteve relacionado também ao fato de que 70,3%
dos internamentos na UTI corresponderam ao género masculino. O fato do hospital
em estudo ser especializado em trauma, com atendimento emergencial na sua
maioria, leva a crer que o numero maior de atendimentos do género masculino esta
relacionado ao fato de que individuos do género masculino estdo mais expostos a
situacOes de risco e trauma do que aqueles do género feminino. Essa afirmacéo
também €& comprovada pelo resultado obtido em relacdo ao diagnostico de
internamento dos pacientes, no qual a maioria dos pacientes com infec¢cado por A.
baumannii, 40%, e dos pacientes com infeccéo por outro microrganismo, 13%, foram
internados com diagndstico em trauma.

O internamento prévio recente ja foi citado por PODNOS et al. (2001) e
JOLY-GUILLOU (2005) como fator de risco associado a surtos de A. baumannii, mas
os valores obtidos em relagédo ao internamento prévio, 24,7% nos casos de infecgdo
hospitalar por A. baumannii, contrariam a afirmacdo de PODNOS et al. e JOLY-
GUILLOU.

A entrada de residentes médicos clinicos, cirdrgicos e intensivistas, como

nova equipe de saude, ocorre no més de janeiro de cada ano, periodo no qual foi



observado um aumento no numero de infec¢cdes hospitalares por A. baumannii
possivelmente pela falta de treinamento desta nova equipe de saude em relagdo a
precaucdes padrao na transmissao cruzada. Entre os meses de abril e junho ocorreu
um aumento no numero de internamentos na UTI, podendo este aumento estar
relacionado também ao aumento no numero de infec¢cbes hospitalares por A.
baumannii no mesmo periodo. O més de outubro também apresentou um aumento
no numero de infec¢des hospitalares por A. baumannii, mas ndo houve nenhuma
situacdo conhecida que justificasse este aumento levando apenas a Comissao de
Controle de InfeccGes Hospitalares a reforcar as medidas de precaugao envolvendo
a transmisséo cruzada através de novo treinamento com a unidade.

A situacao observada em janeiro e entre os meses de abril e junho esta de
acordo com as afirmacfes que sugerem que este microrganismo possui um carater
oportunista, sendo transmitido principalmente por transmissdo cruzada entre a
equipe de saude e os pacientes (ANVISA, 2008); assim, quanto maior o fluxo de
internamento na unidade, maiores as manipulacdes entre diferentes pacientes e
maiores as chances de disseminacéo desses patdégenos.

Em 1997, AVATS et al ja notificaram que 77% dos pacientes de UTI eram
colonizados por A. baumannii na primeira semana de internamento, acreditando que
a colonizacdo precede os casos de infeccado por A. baumannii. O tempo médio de
permanéncia de 10,2 dias na UTI antes da infeccao por A. baumannii condiz com 0s
resultados obtidos por AVATS, et al (1997) se admitirmos a possibilidade desses
pacientes ja estarem colonizados.

Dos pacientes com infec¢cdo por A. baumannii, 24,7% apresentaram as co-
morbidades pesquisadas: diabetes, hipertensdo, cardiopatia e neoplasia,
demonstrando que o estado critico dos pacientes internados na UTI os torna alvo de
infeccbes oportunistas como as ocasionadas pelo A. baumannii, descritas tambéem
por RODRIGUEZ-BANO et al (2003) como fatores de risco para infeccdo por A.
baumannii. O A. baumannii esteve envolvido nas infec¢cbes dos pacientes que
apresentavam qualquer co-morbidade, indiferente de estarem associadas ou nao.
Em contrapartida as infec¢des por outros microrganismos ocorreram em pacientes
que apresentaram um grau de debilidade maior em relagdo as co-morbidades,
sendo estes pacientes acometidos pela associacdo de trés co-morbidades ao
mesmo tempo, havendo excecdo apenas para diabetes a qual ocorreu em menor

frequéncia.



Esta situacdo nos faz pensar que para o A. baumannii o paciente com
debilidade causada por qualquer co-morbidade j& os torna alvo de infec¢des por este
agente microbiano enquanto que para outros microrganismos ha a necessidade de
um acometimento maior por parte do paciente para que eles se tornem alvos de
possiveis infeccdes.

Deve-se ressaltar que os valores obtidos em relagdo as co-morbidades
podem nao ser fidedignos com a realidade de todos os pacientes envolvidos nessas
infeccbes hospitalares, pois, como se trata de um hospital de referencia em
emergéncia e trauma muitos pacientes sao internados em estado grave ndo sendo
possivel fazer a triagem adequada em relacdo a presenca de doenca crénica em
todos os casos internados.

As infeccbes hospitalares ocorridas na UTI foram analisadas quanto a fonte
de cultura positiva e tanto as infec¢cbes causadas por A. baumannii quanto as
infecgbes causadas por outros microrganismos apresentaram como fonte de cultura
positiva predominante nas amostras de aspirado traqueal e lavado brénquico
alveolar confirmando o quadro clinico de pneumonia hospitalar. Sabe-se que as
infec¢des do trato respiratorio inferior tém grande importancia pela frequéncia com
gue ocorrem e pela morbidade associada. Considerando-se que a incidéncia de
pneumonias é de 7 a 21 vezes maior para 0s pacientes submetidos a ventilagéo
mecanica (ANVISA, 2004) e que 100% dos pacientes com infecgéo por A. baumannii
estiveram sob ventilacdo mecéanica na UTI, ndo é de surpreender que a maioria dos
pacientes tenham sido acometidos por pneumonia hospitalar associada a ventilagao
mecanica.

Os outros casos de infecgbes hospitalares causados por A. baumannii
ocorreram em menor quantidade, mas ndo em menor gravidade, compreendendo
sete casos de septicemia, trés casos de infec¢des de pele e dois casos de meningite
secundaria.

A utilizacdo de procedimentos invasivos, como entubacdo, ventilacdo
mecanica, cateter urinario e cateter venoso central, contribui para a aquisicao de
infeccdes como pneumonia, infeccdo urinaria, bacteremia, endocardite, septicemia e
meningite por A. baumannnii (JOLY-GUILLOU, 2005). Dos casos de infeccbes
ocorridas observou-se a utilizacdo de procedimentos invasivos em 100% dos casos
analisados, sendo que destes 87% estiveram submetidos a utilizacdo dos quatro

procedimentos ao mesmo tempo. A média de permanéncia na utlizacdo de



procedimentos invasivos foi de 23,15 dias, considerando que o A. baumannii
apresenta alta capacidade de se aderir a superficies de cateteres, tubos
endotragueais e outros materiais desse tipo, o paciente ja diagnosticado com
infeccdo e que permanece utilizando alguns desses procedimentos invasivos torna-
se o principal reservatério na disseminacao desse microrganismo na unidade. Estes
resultados demonstram a importancia quanto a analise do tempo de utilizacdo de
procedimentos invasivos pelos pacientes (URBAN, SEGAL-MAURER e RAHAL,
2003).

A exposicdo prévia a antibidticos ocorreu em 99% dos casos de infecgéo
por A. baumannii e o numero de antibiéticos aos quais 0S pacientes estiveram
expostos esteve diretamente relacionado ao perfil de sensibilidade dos isolados de
A. baumannii causadores de infeccdo na UTI, onde 30,5% corresponderam a
isolados sensiveis, 28,2% a multi-resistentes e 41,3% a pan-resistentes.
KATSARAGAKIS et al (2008) citaram a resisténcia a antibiéticos como o maior fator
de risco no comportamento epidemiolégico do A. baumannii. Dos isolados de A.
baumannii a maioria dos isolados sensiveis (16%) corresponderam a pacientes com
exposicdo prévia a dois antibidticos; a maioria dos isolados multi-resistentes (11%)
corresponderam a pacientes com exposi¢do prévia a trés antibidticos; e a maioria
dos isolados pan-resistentes (18%) corresponderam a pacientes com exposicao
prévia a quatro antibiéticos. 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 infeccdo por A. baumannii pan-
resistente, tendo como Unica opcao terapéutica a utilizagédo de polimixina B.

Em relacdo a terapia antimicrobiana realizada antes das infec¢des por A.
baumannii observou-se que 87% dos pacientes fizeram uso de terapia combinada,
sendo na sua maioria a combinacao por dois antibioticos. Dos antibi6ticos utilizados,
93% dos pacientes fizeram uso de cefalosporinas, sendo que 30,7% dessas
cefalosporinas estavam em associacdo com penicilina; 20,5% estavam em
associacdo com carbapenémicos, glicopeptidios ou nitroimidazéis e 9% em
associacéo com quinolonas.

O uso de antibioticos foi demonstrado por CISNEROS, et al. (2005) como o
fator de risco mais comum para infeccdo por A. baumannii. De acordo com
GIAMARELLOU, ANTONIADOU e KANELLAKOPOULOU (2008) e SHIH et al (2008)

0 uso de cefalosporinas de terceira geracao e carbapenémicos séo implicados como



os fatores de risco mais comuns seguidos pelo uso de guinolonas, aminoglicosideos
e nitrimidazois.

Os isolados de A. baumannii envolvidos em prolongados surtos hospitalares
demonstraram resisténcia a todos os [B-lactamicos testados por BOU, OLIVER, e
MARTINEZ-BELTRAN (2000), assim, as infec¢cOes hospitalares ocorridas nesse
estudo podem ter sido favorecidas pelo nimero de tratamentos antimicrobianos
realizados com B-lactamicos favorecendo a resisténcia bacteriana.

A realizacdo de procedimentos cirdrgicos antes das infeccfes hospitalares
foi analisada quanto a frequiéncia com que ocorreram, sendo que dos procedimentos
cirdrgicos aos quais os pacientes da UTI com infeccdo por A. baumannii se
submeteram, as cirurgias neurolégicas foram aquelas que ocorreram com maior
frequéncia, 27%, seguido respectivamente por cirurgias abdominais, toracicas,
ortopédicas, gerais e vasculares. Os procedimentos neurocirdrgicos ou traumatismo
cerebral foram relatados como fatores de risco em infec¢bes hospitalares causadas
por A. baumannii, portanto pode-se considerar que as cirurgias neuroldgicas na
unidade em estudo sejam fatores de risco para aquisicdo de infeccao hospitalar por
A. baumannii devido a frequéncia com que ocorreram corroborando os dados
relatados em 1996 por BERGOGNE-BEREZIN e TOWNER.

Os resultados obtidos em relacdo a mortalidade dos pacientes que
apresentaram infeccao hospitalar por A. baumannii foram relacionados com o perfil
de sensibilidade desses isolados, mostrando um aumento crescente no namero de
Obitos e em relacdo ao perfil de sensibilidade, isto é, 16% dos pacientes infectados
por A. baumannii sensivel vieram a o6bito, seguido por 19% daqueles infectados por
A. baumannii multi-resistente e 22% por A. baumannii pan-resistente. Esses valores
demonstram que a mortalidade € maior conforme o perfil de resisténcia exibido pelos
isolados de A. baumannii o0 que vem de encontro com a afirmacao de que quanto
maior a resisténcia apresentada pelo A. baumannii menores sdo as opc¢oes
terapéuticas para o tratamento das infec¢des, tendo muitas vezes como alternativa a
utilizacao de colistina e polimixina B, drogas nefrotoxicas, neurotoxicas e capazes de
produzir blogueio neuro-muscular (CISNEROS e RODRIGUEZ-BANO, 2002).

O indice APACHE Il obtido com a média dos valores referente aos
pacientes internados na UTI e que desenvolveram algum tipo de infeccdo hospitalar
foi de 23,5. Esse sistema de classificagdo do prognéstico que determina a

mortalidade estimada em pacientes graves foi citado por KATSARAGAKIS (2008)



como um fator de risco para infeccdo ou colonizacdo por A. baumannii. Isto €, o
indice pode variar de 0 a 100, e quanto maiores os valores maiores as estimativas
de mortalidade. De acordo com o valor obtido nesse estudo, 0s pacientes que néo
realizaram nenhum procedimento cirdrgico possuiam um valor estimado de 40%
para mortalidade contra 30% daqueles pacientes em pds-operatdrio. Porém, 53,6%
dos pacientes com infeccao hospitalar que realizaram algum tipo de procedimento
cirdrgico vieram a Obito, uma porcentagem muito maior daquela estimada pelo
sistema APACHE II, o que nos leva a crer que a infeccdo hospitalar adquirida pelo
paciente apos a admissao deste na UTI esteve relacionada com o desfecho obtido,
pois o sistema APACHE Il analisou a mortalidade estimada dos pacientes graves no
momento do internamento na UTI onde estes ainda ndo haviam adquirido a
infeccéo.

Baseando-se nos fatores criticos de exposi¢cdo dos pacientes com infeccao
hospitalar internados na UTI podemos concluir que os fatores criticos relevantes
como fatores de risco envolvidos nas infecgcOes hospitalares por A. baumannii
compreenderam: o numero de dias de internamento na UTI antes do diagndstico de
infeccdo; a utilizagdo de procedimentos invasivos prévios e o tempo de permanéncia
com 0s mesmos; e as fontes de cultura positiva, estando estes relacionados a
presenca de colonizagdo prévia dos pacientes e/ou equipamentos médicos
possibilitando assim a disseminacdo na unidade através da transmisséo cruzada. A
relacdo da antibioticoterapia prévia e o perfil de sensibilidade também se
apresentaram como fatores criticos por estarem relacionados entre si e por estarem
diretamente relacionados ao indice de mortalidade na unidade, isto €, a realizacdo
de antibioticoterapia prévia e o numero de antibidticos utilizados s&o responsaveis
pela selecdo de isolados de A. baumannii resistentes, estes isolados por sua vez
estao relacionados ao indice de mortalidade, quanto maior o perfil de resisténcia dos
isolados maiores as dificuldades terapéuticas e maiores as chances do paciente vir a
Obito.

Outros fatores criticos relacionados compreendem o diagnoéstico de
internamento, a presenca de co-morbidades, a realizacdo de procedimentos
cirirgicos prévios e o indice APACHE Il. Assim, quanto maior a gravidade do
paciente no momento do internamento e a necessidade deste ser submetido a
procedimentos cirurgicos, maiores os indices de gravidade e mortalidade estimada

pelo indice APACHE Il. A presenca de co-morbidades adicionaria gravidade ao



qguadro do paciente e também debilidade do sistema de defesa deste paciente
tornando-o alvo das infec¢Bes oportunistas de facil dissemina¢do, como € o caso
das infec¢des por A. baumannii.



7 CONCLUSAO

O A. baumannii se confirmou como o patégeno gram-negativo de maior
ocorréncia em UTI e a analise dos fatores de risco associados as infeccdes
hospitalares por este patdégeno ndo revelou uma unica fonte responséavel pelas
contaminacdes, podendo assim estar relacionado as condicdes do paciente, a
resisténcia bacteriana e principalmente a transmissdo cruzada entre equipe de
salde e pacientes, 0s quais se apresentaram como um reservatorio em potencial
das infeccoes.

Existem inUmeras causas atribuidas as infec¢cdes nosocomiais e resisténcia
antimicrobiana por A. baumannii em UTI e as principais encontradas neste estudo
foram: ma adesdo as medidas de higiene, isolamento ineficiente de pacientes
infectados, superlotacdo, tempo prolongado com cateter central, urinério e ventilacéo
mecanica , hospitalizacdo prolongada e uso inapropriado de antimicrobianos de
amplo espectro. A emergéncia de microrganismos multi-resistentes e pan-
resistentes, nos remetem a reflexdo e a definicbes de atitudes em todas as
atividades executadas nos ambientes de assisténcia a saude e neste caso,
especialmente na UTI.

Os programas de vigilancia oferecem aparentemente uma Unica
oportunidade de detectar a bactéria resistente em emergéncia, especialmente nas
unidades com alta densidade no uso de antimicrobianos, como é o caso da UTI.

E de suma importancia o hospital em estudo ser capaz de identificar os
pacientes com altos riscos de aquisicdo de infec¢des por A. baumannii resistente e
iniciar rapidamente a intervencdo, isolamento e tratamento adequado destes
pacientes. A implantacdo de novos protocolos com medidas imprescindiveis
incluindo: isolamento dos pacientes; desinfeccdo de superficies secas e de
equipamentos médicos da unidade; protocolos rigorosos de desinfeccdo das maos,
especialmente apdés o0 contato com pacientes; culturas de vigilancia visando
identificar a presenca da bactéria entre os profissionais da salude e uma politica de
reducdo de uso de antimicrobianos, pode resultar em uma reducdo de custos em
antibioticos e reducdo das infecgcdes hospitalares por microrganismos resistentes,
como o A. baumannii pan-resistente. Assim, a vigilancia epidemiolégica € um

elemento critico essencial para um programa de controle de infecgdo bem sucedido,



especialmente na UTI, a fim de aumentar a consciéncia e identificar areas a serem
melhoradas.

Concluindo, os resultados encontrados neste estudo acrescentaram
contribuicbes importantes aos conhecimentos existentes em relacdo as infeccdes

hospitalares causadas por A. baumannii para o hospital em estudo.



REFERENCIAS

AFZAL-SHAH, M.; WOODFORD, N.; LIVERMORE, D. M. Characterization of OXA-
25, OXA-26, and OXA-27, Molecular Class D B-Lactamases Associated with
Carbapenem Resistance in Clinical Isolates of Acinetobacter baumannii.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy , v. 45, n. 2, p. 583-588, 2001.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Portaria n® 2.616, de 12 de maio
de 1998. D.OU. 13 de maio de 1998. Disponivel  em:
http://www.anvisa.gov.br/legis/portarias/2616_98.ht m

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Manual de Orientacdo para
Controle da Disseminacédo de Acinetobacter sp. Resistente a Carbapenémicos
no Municipio de Porto Alegre , p.1-43, 2008.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Metodologia dos Testes de

Sensibilidade a Agentes Antimicrobianos por Diluica 0 para Bactéria de
Crescimento Aerdbico: Norma Aprovada . ANVISA-NCCLS, 6. ed. vol. 23, n. 2,
2003.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Principais Sindromes
Infecciosas, Modulo | . Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2004.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Deteccdo e ldentificacdo de
Bactérias de Interesse Médico, Médulo V. 2004.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Normas de Desempenho para
Testes de Sensibilidade Antimicrobiana: 150 Supleme  nto Informativo . v.25, n.1,
p.1-177, 2005.

AGODI, A. et al. Alert surveillance of intensive care unit-acquired Acinetobacter
infections in a Sicilian hospital. Clinical Microbiology and Infection , v.12, n.3,
p.241-247, 2006.

AGUSTI, C. et al. Short-term effect of the application of selective decontamination of
the digestive tract on different body site reservoir ICU patients colonized by multi-
resistant Acinetobacter baumannii . Journal of Antimicrobial Chemotherapy , v. 49,
p. 205-208, 2002.



ANSTEY, N. M. et al. Community-Acquired Bacteremic Acinetobacter Pneumonia in
Tropical Australia Is Caused by Diverse Strains of Acinetobacter baumannii, with
Carriage in the Throat in At-Risk Groups. Journal _of Clinical Microbiology , v. 40,
n.2, p. 685-686, 2002.

AVATS, J. et al. Epidemiological significance of cutaneous, pharyngeal, and
digestive tract colonization by multiresistant Acinetobacter baumannii in ICU patients.
Journal of Hospital Infection , v.37, n.4, p.287-295, 1997.

AYAN, M. et al. Bacteriological, clinical and epidemiological characteristics of
hospital-acquired Acinetobacter baumannii infection in a teaching hospital. Journal
of Hospital Infeccion , v.54, p.39-45, 2003.

BARAIBAR, J. et al. Risk Factors for Infection by Acinetobacter baumannii in
Intubated Patients With Nosocomial Pneumonia. Clinical investigations in Critical
Care, v.112, n.4, p.1050-1054, 1997.

BARAN, G. et al. Risk factors for nosocomial imipenem-resistant Acinetobacter
baumannii infections. International Journal of Infectious Diseases ,v. 12, p. 16-21,
2008.

BERGOGNE-BEREZIN, E. ; TOWNER, K. J. Acinetobacter spp. as Nosocomial
Pathogens: Microbiological, Clinical, and Epidemiological Features. Clinical
Microbiology Reviews ,v. 9, n. 2, p. 148-165, 1996.

BOU, G. et al. Characterization of a Nosocomial Outbreak Caused by a Multiresistant
Acinetobacter baumannii Strain with a Carbapenem-Hydrolyzing Enzyme: High-Level
Carbapenem Resistance in A. baumannii Is Not Due Solely to the Presence of -
Lactamases. Journal of Clinical Microbiology , v.38, n.9, p.3299-3305, 2000.

BOU, G.; OLIVER, A.; MARTINEZ-BELTRAN, J. OXA-24, a Novel Class D B-
Lactamase with Carbapenemase Activity in an Acinetobacter baumannii Clinical
Strain. Antimicrobial Agents and Chemotherapy , v.44, n.6, p.1556-1561, 2000.

BOUVET, P. J.; GRIMONT, P.A. Identification and biotyping of clinical isolates of
Acinetobacter. Annales de L Institute Pasteur Microbiology , v.138, n.5, p.569-578,
1987.

BOUVET, P. J.; JEANJEAN, S. Delineation of new proteolytic genomic species in the
genus Acinetobacter. Research in Microbiology , v.140, n.4-5, p.291-299, 1989.



BROWN, S.; YOUNG, H. K.; AMYES, S. G. B. Characterisation of OXA-51, a novel
class D carbapenemase found in genetically unrelated clinical strains of
Acinetobacter baumannii from Argentina. Clinical Microbiology and Infection , v.11,
n.1, p.15-23, 2005.

CHOI, C. H. et al. Outer membrane protein 38 of Acinetobacter baumannii localizes
to the mitochondria and induces apoptosis of epithelial cells. Cellular Microbiology
V.7, n.8, p.1127-1138, 2005.

CISNEROS, J. M. et al. Risk-factors for the acquisition of imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii in Spain: a nationwide study. Clinical Microbiology and
Infection , v.11, n.11, p. 874-879, 2005.

CISNEROS, J. M. et al. Bacteremia due to Acinetobacter baumannii: epidemiology,
clinical findings, and prognostic features. Clinical Infection Diseases , v.22, n.6, p.
1026-1032, 1996.

CISNEROS, J. M.; RODRIGUEZ-BANO, J. Nosocomial bacteremia due to
Acinetobacter baumannii: epidemiology, clinical features and treatment. Clinical
Microbiology and Infectious Diseases , v. 8, n. 11, p. 687-693, 2002.

CORBELLA, X. et al.Emergence and Rapid Spread of Carbapenem Resistance
during a Large and Sustained Hospital Outbreak of Multiresistant Acinetobacter
baumannii. Journal of Clinical Microbiology , v. 38, n. 11, p. 4086-4095, 2000.

CORBELLA, X. et al. Efficacy of sulbactam alone and in combination with ampicillin
in nosocomial infections caused by multiresistant Acinetobacter baumannii. Journal
of Antimicrobial Chemotherapy , v.42, p.793-802, 1998.

D’AGATA, E. M. C.; THAYER, V.; SCHAFFNER, W. An outbreak of Acinetobacter
baumannii: the importance of cross-transmission. Infection Control and Hospital
Epidemiology , v.21, n.9, p.588-591, 2000.

DALLA-COSTA, L. M. et al. Outbreak of Carbapenem-Resistant Acinetobacter
baumannii Producing the OXA-23 Enzyme in Curitiba, Brazil. Journal of Clinical
Microbiology , v.41, n.7, p.3403-3406, 2003.

DIJKSHOOM, L. Prevalence of Acinetobacter baumannii and other Acinetobacter
spp. in faecal samples from non-hospitalised individuals. Clinical Microbiology and
Infection , v.11, n.4, 2005.



DONALD, H. M. et al. Sequence Analysis of ARI-1, a Novel OXA [B-Lactamase,
Responsible for Imipenem Resistance in Acinetobacter baumannii 6B92.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy , v.44, n.1, p.196-199, 2000.

DY, M. E. et al. The Emergence of Resistant Strains of Acinetobacter baumannii:
clinical and Infection Control Implications. Infection Control and Hospital
Epidemiology , v.20, n.8, p.565-567, 1999.

FALAGAS, M. E. et al. Trends in antimicrobial resistance of Acinetobacter baumannii
clinical isolates from hospitalised patients in Greece and treatment implications.
Clinical Microbiology and Infection , v. 13, p. 816-819, 2007.

FERNANDEZ-CUENCA, F. et al. Relationship between R-lactamase production,
outer membrane protein and penicillin-binding protein profiles on the activity of
carbapenems against clinical isolates of Acinetobacter baumannii. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy , v. 51, p. 565-574, 2003.

FERNANDES, A. T, RIBEIRQ FILHO, N.; FERNANDES, M. O. V. Infeccao
Hospitalar e suas Interfaces na Area da Saude . led. Sdo Paulo: Atheneu, 2000.

GALES, A. C.; REIS, A. O.; JONES, R. N. Contemporary Assessment of
Antimicrobial Susceptibility Testing Methods for Polymyxin B and Colistin: Review of
Available Interpretative Criteria and Quality Control Guidelines. Journal of Clinical
Microbiology , v.39, n.1, p. 183-190, 2001.

GALES, A. C. et al. Emergence of an IMP-like metallo-enzyme in an Acinetobacter
baumannii clinical strain from a Brazilian teaching hospital. Diagnostic Microbiology
and Infectious Disease , v.45, n.1, p.77-79, 2003.

GARMENDIA, J. L. G. et al. Risk Factors for Acinetobacter baumannii Nosocomial
Bacteremia in Critically Ill Patients: A Cohort Study. Clinical Infection Diseases |,
v.33, n.7, p.939-946, 2001.

GARROUSTE-ORGEAS, M. Secondary carriage with multi-resistant Acinetobacter
baumannii and Klebsiella pneumoniae in an adult ICU population: relationship with
nosocomial infections and mortality. Journal of Hospital Infection , v.34, p.279-289,
1996.

GERNER-SMIDT, P.; TJERNBERG, I.; URSING, J. Reliability of Phenotypic Tests for
Identification of Acinetobacter Species. Journal of Clinical Microbiology , v.29, n.2,
p.277-282, 1991.



GIAMARELLOU, H.; ANTONIADOU, A.; KANELLAKOPOULOU, K. Acinetobacter
baumannii: a universal threat to public health?. International Journal of
Antimicrobial Agents , v. 32, p.106-119, 2008.

GOMEZ, E. et al. Six-Year Prospective Study of Risk and Prognostic Factors in
Patients with Nosocomial Sepsis Caused by Acinetobacter baumannii. European
Journal of Clinical Microbiology & Infectious Dis eases, V.18, n.5, p.358-361,
1999.

GULATI, S. et al. Nosocomial infections due to Acinetobacter baumannii in a
neurosurgery ICU. Journal Article Neurology India , v. 49, n. 2, p. 134-7, 2001.

HSUEH, P. et al. Pandrug-Resistant Acinetobacter baumannii Causing Nosocomial
Infections in a University Hospital, Taiwan. Emerging Infectious Diseases , v.8, n.8,
p.827-832, 2002.

JAWAD, A. et al. Survival of Acinetobacter baumannii on Dry Surfaces: Comparison
of Outbreak and Sporadic Isolates. Journal of Clinical Microbiology , v.36, n.7,
p.1938-1941, 1998.

JOLY-GUILLOU, M. L. Clinical impact and pathogenicity of Acinetobacter. Clinical
Microbiology and Infection , v.11, n.11, p.868-873, 2005.

KALLEL, H. et al. Colistin as a salvage therapy for nosocomial infections caused by
multidrug-resistant bacteria in the ICU. International Journal of Antimicrobial
Agents , v.28, p.366-369, 2006.

KATSARAGAKIS, S. et al. Acinetobacter baumannii Infections in a Surgical Intensive
Care Unit: Predictors of Multi-drug Resistance. World Journal of Surgery , v.32,
p.1194-1202, 2008.

KOELEMAN, J. G. M. et al. Antibiotic Resistance is a Major Risk Factor for Epidemic
Behavior of Acinetobacter baumannii. Infection Control and Hospital
Epidemiology , v.22, n.5, p.284-288, 2001.

KUO, L. et al. Dissemination of a Clone of Unusual Phenotype of Pandrug-Resistant
Acinetobacter baumannii at a University Hospital in Taiwan. Journal of Clinical
Microbiology , v.42, n.4, p.1759-1763, 2004.



LEE, S. et al. Risk Factors for Acquisition of Imipenem-Resistant Acinetobacter
baumannii; a Case-Control Study. Antimicrobial Agents and Chemotherapy , v.48,
n.1, p.224-228, 2004.

LEVIN, A. S. et al. Severe nosocomial infections with imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii treated with ampicillin/sulbactam. International Journal of
Antimicrobial Agents , v.21, n.1, p.58-62, 2003.

LIVERMORE, D. M. Bacterial Resistance: Origins, Epidemiology, and Impact.
Clinical Infectious Diseases , v.36, p.11-23, 2003.

LIVERMORE, D. M.; DUDLEY, M. N. Antimicrobials: better use, better drugs, or
both?. Current Opinion in Microbiology , v.3, n.5, p.487-488, 2000.

LIVERMORE, D. M.; WOODFORD, N. Carbapenemases: a problem in waiting?.
Current Opinion in Microbiology , v.3, n.5, p.489-495, 2000.

MAHGOUB, S.; AHMED, J.; GLATT, A. E. Underlying characteristics of patients
harboring highly resistant Acinetobacter baumannii. American Journal of Infection
Control , v.30, n.7, p. 386-390, 2002.

MARAGAKIS, L. L. et al. Na Outbreak of Multidrug-Resistant Acinetobacter
baumannii Associated With Pulsatile Lavage Wound Treatment. Journal of the
American Medical Association , v.292, n.24, p.3006-3011, 2004.

MATTHAIOU, D. K. et al. Risk factors associated with the isolation of colistin-
resistant gram-negative bacteria: a matched case-control study. Critical Care
Medicine , v.36, n.7, p.2224, 2008.

MMWR. Acinetobacter baumannii Infections Among Pacients at Military Medical
Facilities Treating Injured U.S. Service Members , 2002-2004. v.53, n.45, p.1063-
1066, 2004.

MENDES, C. et al. Antimicrobial Susceptibility in Intensive Care Units: MYSTIC
Program Brazil 2002. The Brazilian Journal of Infectious Diseases , v. 9, n.1, p.
44-51, 2005.



MONTERO, A. et al. Efficacy of Colistin versus B-Lactams, Aminoglycosides, and
Rifampin as Monotherapy in a Mouse Model of Pneumonia Caused by Multiresistant
Acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy , v. 46, n. 6, p.
1946-1952, 2002.

MOTAOQUAKKIL, S. et al. Colistin and rifampicin in the treatment of nosocomial
infections from multiresistant Acinetobacter baumannii. Journal of Infection , v.53,
p.274-278, 2006.

NORDMANN, P.; POIREL, L. Emerging carbapenemases in Gram-negative aerobes.
Clinical Microbiology and Infection , v.8, n.6, p.321-331, 2002.

PATON, R. et al. ARI 1: B-lactamase-mediated imipenem resistance in Acinetobacter
baumannii. International Journal of Antimicrobial Agents , V.2, n.2,p.81-87, 1993.

PODNOS, Y. D. et al. Eradication of Multi-drug Resistant Acinetobacter from an
Intensive Care Unit. Surgical Infections , v.2, n.4, p.297-301, 2001.

PRASHANTH, K.; BADRINATH, S. Nosocomial infections due to Acinetobacter
species: Clinical findings, risk and prognostic factors. Indian Journal of Medical
Microbiology , v. 24, n.1, p.39-44, 2006.

RODRIGUEZ-BANO, J. : CISNEROS, J. M. Nosocomial bacteremia due to
Acinetobacter baumannii: epidemiology, clinical features and treatment. Clinical
Microbiology and Infection , v.8, n.11, p.687-693, 2002.

RODRIGUEZ-BANO, J. et al. Bacteriemias por Acinetobacter baumannii:
caracteristicas clinicas. Enfermedades Infecciosas Microbiologia Clinica , v.21,
n.5, p.242-247, 2003.

RODRIGUEZ-BANO, J. et al. Bacteriemias por Acinetobacter baumannii:
caracteristicas clinicas y prondsticas. Enfermedades Infecciosas Microbiologia
Clinica, v.21, n.5, p.221-223, 2003.

RODRIGUEZ-BANO, J. et al. Clinical Features and Epidemiology of Acinetobacter
baumannii Colonization and Infection in Spanish Hospitals. Infection Control and
Hospital Epidemiology , v.25, n.10, p.819-824, 2004.



SADER, H. S. et al. Use of macrorestriction analysis to demonstrate interhospital
spread of multiresistant Acinetobacter baumannii in Sdo Paulo, Brazil. Clinical
Infection Diseases , v.23, n.3, p.631-634, 1996.

SAUGAR, J. M. et al. Activities of Polymyxin B and Cecropin A-Melittin Peptide CA(1-
8)M(1-18) against a Multiresistant Strain of Acinetobacter baumannii. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy , v.46, n. 3, p. 875-878, 2002.

SHIH, M. et al. Risk factors of multidrug resistance in nosocomial bacteremia due to
Acinetobacter baumannii: a case-control study. The Journal of Microbiology |,
Immunology and Infection , v.41, p.118-123, 2008.

SIMHON, A. et al. Acinetobacter baumannii at a Tertiary-Care Teaching Hospital in
Jerusalem, Israel. Journal of Clinical Microbiology , v. 39, n.1, p. 389-391, 2001.

SMOLYAKOV, R. et al. Nosocomial multi-drug resistant Acinetobacter baumannii
bloodstream infection: risk factors and outcome with ampicillin-sulbactam treatment.
Journal of Hospital Infection , v.54, p.32-38, 2003.

TACCONELLLI, E. et al. Prediction models to identify hospitalized patients at risk of
being colonized or infected with multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
calcoaceticus complex. Journal of Antimicrobial Chemotherapy , v.62, p.1130-
1137, 2008.

TOWNER, K. J. Clinical importance and antibiotic resistance of Acinetobacter spp.
Proceedings of a symposium held on 4-5 November 1996 at Eilat, Israel. Journal of
Medical Microbiology , v.46, n.9, p.721-746, 1997.

TSAKRIS, A. et al. Pseudo-Outbreak of Imipenem-Resistant Acinetobacter
baumannii Resulting from False Susceptibility Testing by a Rapid Automated System.
Journal of Clinical Microbiology , v.38, n.9, p.3505-3507, 2000.

URBAN,C. ; SEGAL-MAURER, S. ; RAHAL, J. J. Considerations in Control and
Treatment of Nosocomial Infections Due to Multidrug-Resistent Acinetobacter
baumannii. Clinical Infectious Diseases , v.36, p. 1268-1274, 2003.

VILA, J. et al. Activity of clinafloxacin, compared with six other quinolones, against
Acinetobacter baumannii clinical isolates. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
v. 49, p. 471-477, 2002.



VILA, J.; PACHON, J. Therapeutic options for Acinetobacter baumannii infections.
Expert Opinion on Pharmacotherapy , v.9, n.4, p.587-599, 2008.

VILLERS, D. et al. Nosocomial Acinetobacter baumannii Infections: Microbiological
and Clinical Epidemiology. v. 129, n.3, p. 182-189, 1998.

WALSH, T. R. The emergence and implications of metallo-beta-lactamases in Gram-
negative bacteria. Clinical Microbiology and Infection , v.13, n.1, p.113, 2007.

WANG, J. et al. Community-Acquired Acinetobacter baumannii Bacteremia in Adult
Patients in Taiwan. Journal of Clinical Microbiology , v.40, n.4, p.1526-1529, 2002.

WEIST, K. et al. How many nosocomial infections are associated with cross-
transmission? A prospective cohort study in a surgical intensive care unit. Infection
Control and Hospital Epidemiology , v.23, n.3, p.127-132, 2002.

WOOD, G. C. et al. Tetracyclines for treating multidrug-resistant Acinetobacter
baumannii ventilator-associated Pneumonia. Intensive Care Medicine , v.29, p.2072-
2076, 2003.

ZARRILLI, R. et al. Molecular Epidemiology of Sequential Outbreaks of
Acinetobacter baumannii in an Intensive Care Unit Shows the Emergence of
Carbapenem Resistance. Journal of Clinical Microbiology , v.42, n.3, p.946-953,
2004.



ANEXOS

1 - Protocolo de PesquiSa.........ccccceeevveeiieeeeiiiiiicscee e a e
2 - Sistema de Pontuacéo de Mortalidade Estimada (APACHE
3 - Documento de Aprovacéo do Comite de Etica em Pesquisa

1) O



Protocolo de Pesquisa

Identificacdo: RG
1. (1)A.baumannii ( ) (2)outros ( )

2. ldade:

3. Género: M( ) F( )

4. Internamento Prévio: S( ) N( )

5. Data de Internamento:

6. Data da cultura positiva:

7. Numero de Dias na UTI antes de isolar o germe:

8. Microrganismo:
8.1 Se A. baumannii:
1. Sensivel () 2. MR () 3. PAN

9.Diagnostico:
1. Trauma ( ) 2. Cirargico ( ) 3. Clinico ()
Se CIRURGICO: 1. Ortopédico ( ) 2. Neuroldgico ( )

()

3. Geral ()



10. Co-morbidade: S( ) N( )

10.1 Se SIM:

1 Diabetes

2  Hipertensao
3  Cardiopatia
4  Neoplasia

11. Fonte de Cultura Positiva:

1

3
5
7
9

Aspirado
Hemocultura
Ponta de Cateter
Cateter Uretral
LCR

()
()
()
()
()

()
()
()
()

o o A~ N

Lavado Brénquico
Ferida Cirargica
Urina

Secrecao Abscesso
Secrecao Uretral

12. Procedimento Invasivo antes da Infeccéo:

D.I.(//)D.R.(//)Ne°dias:
D.I.(//)D.R.(/ /) Ne°dias:
DI (//)DR.(/ /) N°dias:

1. V.M: 12.1
2. ENT: 12.2
3. CVC: 12.3
4. SVD: 12.4

D.I.(/ /)D.R. (/)N dias:

()
()
()
()
()



13. Uso de Antibidticos Prévios: S( ) N( )

13.1 Se SIM:

© 00 N O 0o A W N P

N
R O

14. Procedimento Cirurgico Prévio: S( ) N( )

Cefepime
Cefazolina
Ceftriaxona
Imipenem
Meropenem

Clindamicina

Piperacicina + Tazobactam

Ciprofloxacina
Vancomicina
Polimixina B

Metronidazol

14.1 Se SIM:

1
2
3
4
5
6
7

Cirurgia Abdominal
Cirurgia Neuroldgica
Cirurgia Toréacica
Cirurgia Ortopédica
Cirurgia Geral
Cirurgia Face

Cirurgia Vascular

15. Desfecho:
1 Obito
2 Alta

()
()
()
()
()
()
()

()
()

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()



APACHE Il Sistema de pontuacdo de mortalidade estimada (Acute Physiology and Chronic Health disease

0 BRg4 g
3% Sy Classification System i) -

Nss

!
‘9/1{4. o

Criaggo e adaptagéo Douglas Ferrari - Médico Intensivista com L.Leff MD -

www.medicinaintensiva.com.br®

N

SN INTE

Print

Temperatura (Graus C) 36-38.4 (0 points) -

Pressdo Arterial Média (mmHg) /0-109 (0 points )~ PAM ( clique )
Frequéncia cardiaca 70-109 (O points } -~

Frequéncia respiratéria

A-aPO2( FiO2 > 50% ) ou Pa02 ( Fi02 < 50% )

pH ou HCO3 - Arterial

Na+ sérico (meq/I)
K+ sérica (meq/') 35-54(0points) -~

Creatinina sérica com ou sem IRA 0.6-1.4 ( 0 points ) -

Hematocrito 30-45.9 (0 points ) -
Leucdcitos (10~3/£gl) 3-149 (O points} -~
Glasgow - Escala de Coma 15 coloque o valor correspondente (0 a 15)

Idade ( anos ) <44 (0 points) -~

Doencas Se ha presenca de: 1) biopsia hepatica com cimose  2)ICC classe lll  3) DPOC severa ( Hypercapnia, 02 dependente, hipertens&o pulmonar) 4) doengas
cronicas cronicas ou  5) Imunocomprometido

@ Nenhum ( 0 pontos )
Nao-cirtirgico ( § pontos )
Cirurgia de urgéncia ( 5 pontos )

Cirurgia eletiva ( 2 pontos )

Total de pontos :
Reset Form

0-4 pontos : 4% ndo-op, 1% pos-op

5-9 pontos : 8% nédo-op, 3% pos-op
10-14 pontos : 15% nao-op, 7% pos-op
15-19 pontos : 24% nao-op, 12% pos-op
20-24 pontos : 40% nao-op, 30% poés-op
25-29 pontos : 55% nao-op, 35% pos-op
30-34 pontos : 73% ambos

35-100 points : 85% n&o-op, 88% pos-op

Referencias: Knaus WA, et al., APACHE II: a severity of disease classification system. Crit Care Med. 1985 Oct;13(10):818-29.



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Ntcleo de Bioética
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Parecer N°© 0001773/08 Protocolo CEP N© 2391
Titulo do projeto Fatores de risco para infeccdo po Acinetobacter baumannii em Grupo III
pacientes internados em unidade de terapia intensiva Versao 1
Protocolo CONEP 0187.0.084.000-08 Pesquisador responsavel Franciele de Medeiros Yabumoto
Instituicao

Objetivos

Fazer analise prospectiva dos casos de infecgdo por acinetobacter baumannii e classificacao dos fatores de risco aos
quais os pacientes da UTI estdo expostos.

Comentarios

O projeto tem sua relevancia em uma proposta de projeto para isolamento de pacientes expostos aos fatores detectados.

Consideragdes

Projeto adequado na sua proposta, objetivos e metodos.

Termo de consentimento livre e esclatecido

Adequado.

Conclusoes

Aprovado.

Devido ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéncias das Resoluces Nacionais
196/96 e demais relacionadas a pesquisas envolvendo seres humanos, em reunido realizada no dia: 02/07/2008,
manifesta-se por considerar o projeto Aprovado.

Situagdo Aprovado

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugdo 196/96, o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) devera receber relatdrios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer tempo € a critério do
pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité.
Salientamos ainda, a necessidade de relatdrio completo ao final do estudo.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituices, cabe ao pesquisador ndo inicid-la antes de receber a
autorizacdo formal para a sua realizagdo. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado
pelo responséavel da instituicio e deve ser mantido em poder do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por
este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 02 de Julho de 2008.
_——

Prof. Dr. Sergio Surugi de Siqueira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
PUCPR
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TERMO DE APROVACAO

“Fatores de risco para infecgao por Acinetobacter baumannii em
pacientes internados em unidade de terapia intensiva”

por
FRANCIELE DE MEDEIROS YABUMOTO

Dissertacdo aprovada como requisito parcial para obtengéo do grau de
Mestre no Curso de P6s-Graduagap em Microbiologia, Parasitologia e
Patologia, pela Comissdo formada pelos professores:

Profe. Dr? Ida Cnstma Gubert ( embro T|tular)

(D ULUAT SN0 :
Prof® Dr®. Margla Regina Beux (Membro Titular)
Z /,747—\/

Prof® Dr?. Kazucg/Ishida do Nascimento (Membro Titular)

Curitiba, 1° de abril de 2009
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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