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RESUMO

Objetivo: avaliar o perfil de surtos hospitalares causados por A. baumannii produtores de
carbapenemase, em hospitais do estado de Goias; descrever 0s principais tipos de amostras clinicas
das quais foram isolados o patdgeno e identificar os genes que conferem a producdo de
codificadores de carbapenemase das cepas de A. baumanni dos surtos hospitalares. Método: estudo
observacional do tipo transversal, realizado a partir dos resultados de isolados bacterianos de surtos
hospitalares causados por A. baumannii produtores de carbapenemase do periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2020. Resultados: foram analisados resultados dos isolados de trés hospitais e
confirmaram-se nove surtos e o gene de resisténcia identificado foi blaoxa-23. Conclusdo: a amostra
de aspirado traqueal foi a mais frequente entre os surtos hospitalares e o gene de resisténcia blaoxa-
23 identificado em sete surtos. A caracterizacdo dos surtos destaca a ameaca que representa a
disseminagédo de patdégenos albergando genes codificadores de resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE: Acinetobacter baumannii. Carbapenémicos. Infeccdo Hospitalar

ABSTRACT

Objective: to evaluate the profile of hospital outbreaks caused by carbapenemase-producing A.
baumannii, in hospitals in the state of Goias, to describe the main types of clinical samples from which
the pathogen was isolated and to identify the genes that confer the production of carbapenemase
encoding strains of A. baumannii of hospital outbreaks. Method: observational cross-sectional study,
based on the results of bacterial isolates from hospital outbreaks caused by carbapenemase-
producing A. baumannii from January 2015 to December 2020. Results: results of isolates from three
hospitals were analyzed and nine outbreaks were confirmed and the resistance gene identified was
blaoxa-23. Conclusion: the tracheal aspirate sample was the most frequent among hospital outbreaks
and the blaoxa-23 resistance gene was identified in seven outbreaks. The characterization of the
outbreaks highlights the threat posed by the spread of pathogens harboring genes encoding
resistance.
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INTRODUCAO

Acinetobacter baumannii € uma bactéria caracterizada como cocobacilo gram-negativo e ndo
fermentador, considerado um patdgeno versatil e oportunista.® Entre as espécies de Acinetobacter, o
A. baumannii € o membro mais importante associado com Infec¢bes Relacionadas a Assisténcia a
Salde (IRAS) em todo o mundo, é responsavel por infec¢cBes oportunistas da pele, corrente
sanguinea, trato urinario e outros tecidos.? A resisténcia a antibiéticos ocorre principalmente por
consequéncia da transferéncia de codificadores de resisténcia por meio de plasmideos e a mutagéo
de genes-alvo, deixando poucas opc¢des terapéuticas eficazes. Neste contexto, os antibidticos se
tornam ineficazes pela formacdo de biofilme, especialmente para A. baumannii, que é uma das
causas bacterianas mais comuns de contaminacgéo relacionada ao biofilme.® A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) reiterou que o A. baumannii € um dos microrganismos mais graves que escapam
efetivamente aos efeitos de drogas antibacterianas.*

Tratar as infec¢des por A. baumannii tornou-se um desafio, por conta dos determinantes de
resisténcia a drogas intrinsecas e adquiridas, transportadas em plasmideos, transposons e
integrons. A resisténcia ao carbapenémico é principalmente mediada por oxacilinases (OXA) e por
metalo-B-lactamases (MBL). A superprodugédo acentuada de B-lactamases da classe D (CHDL) é o
principal mecanismo que confere resisténcia ao carbapenem e é causada por genes intrinsecos que
codificam enzimas do tipo oxas1 € outras familias de CHDL do tipo OXA, incluindo oxa-23, enzimas tipo

OXA-40, tipO OXA58 € OXA-143. °

A presenca de [B-lactamases de classe D ou hidrolisantes de carbapenémicos é um dos
principais mecanismos de resisténcia a carbapenémicos em A. baumannii?. oxa-23, oxa-27 € oxa-49 SE0
enzimas intimamente relacionadas e compdem o grupo de genes P oxa.2s no A. baumannii. O gene
blaoxa-24 € 0 gene blaoxa-ss sdo dois genes criticos de OXA com atividade de carbapenemase. Os
genes blaoxass € blaoxa-23 sdo codificados por plasmideos, o que pode explicar sua distribui¢do geral
e 0 gene blaoxas1 manifesta naturalmente em A. baumannii. ©

Globalmente, as taxas de resisténcia estdo aumentando, com 40-70% dos isolados
responsaveis por infeccdes adquiridas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), resistentes aos
carbapenémicos. Nos Estados Unidos, as taxas de A. baumannii resistentes nas infeccdes da
corrente sanguinea associadas ao cateter venoso central sdo de 47% e do trato urinario associadas
ao cateter sdo de 64%. Na Europa, em 2017, as taxas médias foram de 33,4 e 28,4%,
respectivamente e em alguns paises, particularmente os da Europa Meridional e Oriental, a
resisténcia ao carbapenem s&o superiores a 80%. A prevaléncia de A. baumannii resistentes é
igualmente alta em outras partes do mundo, incluindo o Brasil. 7

Tendo em vista a magnitude das IRAS como um grave problema de salde publica, deduz
gue os surtos infecciosos agravam ainda mais esse problema, pois representam um aumento subito
no nimero de casos de IRAS em um periodo determinado. E, devido a relevancia do A. baumannii
no cenario das IRAS, no Programa Nacional de Prevencéo e Controle de IRAS (PNPCIRAS) 2021 a
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2025, contempla na meta 11 que até 2025, reduzir a incidéncia de Acinetobacter spp. resistente aos
carbapenémicos, para: UTI adulto < 60%, UTI Pediatrica < 18% e UTIl Neonatal < 24%, em isolados
de Infeccéo Priméaria de Corrente Sanguinea Laboratorial (IPCSL- cateter central). Reconhece-se que
a vigilancia de rotina dessas infec¢des pode reduzir sua incidéncia.® Assim, esse estudo teve como
objetivo avaliar o perfil de surtos hospitalares causados por A. baumannii produtores de
carbapenemase, em hospitais do estado de Goias, descrever os principais tipos de amostras clinicas
das quais foram isolados o patdégeno e identificar os genes que conferem producdo de codificadores

carbapenemase das cepas de A. baumanni dos surtos hospitalares.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, que foi realizado a partir dos
resultados de isolados bacterianos de surtos hospitalares, no estado de Goias, causados por A.
baumannii produtores de carbapenemase do periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020,
arquivados na secdo de bacteriologia do Laboratério Estadual de Saude Publica do Goias Dr
Giovanni Cysneiros — LACEN-GO. A Secéo de Bacteriologia faz parte da Divisdo de Biologia Médica
responsavel pelo diagnéstico laboratorial de doengas causadas por bactérias. O setor trabalha em
parceria com as Vigilancias Municipal e Estadual do estado de Goids com o diagndstico de doencas
de notificacdo compulséria (Portaria n° 420, de 2 de marc¢o de 2022), como colera, difteria, meningites
bacterianas, em investigacdo de surtos por Doencas Transmitidas por Alimentos (DTA) e as IRAS.

A amostra do estudo foi composta por resultados de isolados de surtos causados por A.
baumannni ocorridos nos hospitais do estado que fizeram a notificagcdo e enviaram os isolados de
suspeita de surto hospitalar para o LACEN-GO. No total, foram analisadas 11 suspeitas, e dessas,
nove foram confirmados como surto hospitalar. Os casos com resultados que ndo caracterizaram
como surto hospitalar foram excluidos.

As variaveis analisadas foram: cepa clonal, genes de resisténcia e tipo de amostras clinicas,
as quais constituiram o banco de dados e foram tabuladas no programa Microsoft Office Excel
2013®, posteriormente os resultados foram expressos como valores de frequéncia absoluta e relativa
e de forma descritiva.

Todos os surtos hospitalares confirmados foram detalhados em ordem cronolégica e
enumerados de um a nove, e os hospitais descritos como: Hospital A, B e C para preservar a
identidade deles.

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Estadual de Doengas
Tropicais Dr. Anuar Auad com o parecer n° 4.695.199 e o CAAE n° 43638621.7.0000.0034, em
conformidade com os aspectos éticos e legais regulamentados pela Resolugdo n° 466/2012 do

Conselho Nacional de Salde e normas complementares.
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No periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 foram investigadas 11 suspeitas de

surtos hospitalares causados por A. baumannii. Dessas suspeitas, nove foram confirmadas como

surto hospitalar por terem 0 mesmo padrdo de clone e dois foram descartados por ndo terem sido

caracterizados como surto.

O gene de resisténcia blaoxa-23 foi encontrado em sete dos surtos confirmados. No surto 3

nao foi pesquisado nenhum gene de resisténcia e no surto 4 nao foi identificado gene de resisténcia,

mas foi pesquisado os genes blakec, blanom, blame, blaviv e blaoxa-4s, porém néo pesquisou o gene de

resisténcia blaoxa-23, Tabela 1.
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Tabela 1. Prevaléncia dos surtos hospitalares causados por A. baumannii produtores de

carbapenemases isolado de diversas amostras
SURTOS HOSPITALARES

AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
- N (%) N (%) (%)
9 a &  Aspirado traqueal 4 (66,7) 2 (50,0) 50,0% blaoxa-23
=88 sangue 1(16,7) 1 (25,0) 100,0% blaoxa-23
nl Swab de pele 1(16,7) 1(25,0) 100,0% blaoxa-23
TOTAL 6 (100,0) 4 (100,0) 66,7% -
- AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
. N (%) N (%) (%)
5 o S Mucosa oral 1(20,0) 1(33,3) 100,0% blaoxa-23
2 g“‘ Sangue 4(80,0) 2 (66,7) 50,0% blaoxa-23
TOTAL 5 (100,0) 3 (100,0) 60,0% -
AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
oo N (%) N (%) (%)
9 o Iy Aspirado traqueal 6 (50,0) 6 (50,0) 100,0% NP
L8 & swab axilar 5(41,7) 5(41,7) 100,0% NP
0L swabretal 1(8,3) 1(8,3) 100,0% NP
TOTAL 12 (100,0) 12 (100,0) 100,0% -
<t < AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
Onq N (%) N (%) (%)
% 8 &  Aspirado traqueal 4 (100,0) 4 (100,0) 100,0% NI
O  TOTAL 4 (100,0) 4 (100,0) 100,0% -
AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
N (%) N (%) (%)
Aspirado traqueal 2(28,6) 0(0,0) 0,0% blaoxa-23
= Qm Liquor 1(14,3) 1 (25,0) 100,0% blaoxa-2s
5 & & Secrecdo de ferida 1(14,3) 1(25,0) 100,0% blaoxa-23
22 Frag. de tecido 1(14,3) 1 (25,0) 100,0% blaoxa-2s
~  Sangue 1(14,3) 1(25,0) 100,0% blaoxa-2s
Urina 1(14,3) 0(0,0) 0,0% blaoxa-2s
TOTAL 7 (100,0) 4 (100,0) 57,1% -
AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
N (%) N (%) (%)
©G Aspirado traqueal 6 (40,0) 5(35,7) 83,3% blaoxa 23
E a @ Frag. de tecido 3(20,0) 3(21,4) 100,0% blaoxa-23
B8 sangue 3 (20,0) 3(21,4) 100,0% blaoxa-2s
n Swab axilar 2(13,3) 2 (14,3) 100,0% blaoxa-23
Swab de superficie 1(6,7) 1(7,1) 100,0% blaoxa-2s
TOTAL 15 (100,0) 14 (100,0) 93,3% -
~< AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
a9 N (%) N (%) (%)
% 8 &  Aspirado traqueal 9 (100,0) 9 (100,0) 100,0% blaoxa-23
O  TOTAL 9 (100,0) 9 (100,0) 100,0% -
oL AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
a9 N (%) N (%) (%)
% 8 Q Aspirado traqueal 5 (100,0) 3(100,0) 60,0% blaoxa-23
nL  TOTAL 5 (100,0) 3(100,0) 60,0% -
oL AMOSTRA CLINICA CLONE CLONE/AMOSTRA GENE DE R*
a9 N (%) N (%) (%)
“D: 8 Q Aspirado traqueal 6 (100,0) 6 (100,0) 100,0% blaoxa-23
OE  TOTAL 6 (100,0) 6 (100,0) 100,0% -

*Gene de resisténcia. NP — N&o foi pesquisado gene de resisténcia. NI - Nao Identificado gene de resisténcia (no
surto 4 foi pesquisado blakec, blanom, blame, blavim € blaoxa-ss, mas néo pesquisou P2oxa-23). Nos surtos 1 e 2
foram pesquisados os genes produtores de carbapenemase blakpec, blanowm, blaoxa-as, blaviv, blave, blaoxa-23,
blaoxa-ss € blaoxa-143, NoOs surtos 5, 6, 7, 8 e 9 pesquisou-se blakpec, blanowm, blave, blaviv, blaoxa-as € blaoxa-23.
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No estudo, quando se analisou por hospital, foi possivel observar que no hospital A houve
cinco surtos, sendo os principais patégenos isolados das seguintes amostras: 24 amostras de
aspirados traqueais (92%), uma de sangue (4%) e um swab de pele (4%). No hospital B foram
confirmados dois surtos e as amostras foram: um Swab de mucosa oral (7%), dois sangues (13%),
seis aspirados traqueais (40%), cinco swabs axilares (33%) e um swab retal (7%). No hospital C
foram identificados dois surtos e as amostras foram: cinco aspirados traqueais (28%), um liquor (6%),
uma secrecao de ferida (6%), quatro fragmentos de tecidos (22%), quatro sangues (22%), dois swabs

axilares (11%) e um swab de superficie (6%), conforme Figura 1.
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Figura 1. Descri¢do das amostras clinicas onde foram isolados clones de A. baumannii associados
aos nove surtos nos hospitais investigados (2015 — 2020).

DISCUSSAO

Estdo descritos nove surtos hospitalares confirmados no periodo de 2015 a 2020, causados
por A. baumannii, bem como o gene de resisténcia de sete deles. Portanto, esses resultados s&o de
relevancia para o monitoramento e controle das IRAS nos servicos de salde. %1011

As taxas de resisténcia antimicrobiana entre o A. baumannii aumentaram em todo o mundo,
sendo que mais de 50% dos isolados sdo resistentes aos carbapenémicos.? O A. baumannii é
reconhecido como uma ameaca devido ao rapido desenvolvimento de resisténcia a uma ampla gama

de antibidticos, incluindo tratamentos de Ultimo recurso, como os carbapenémicos.!?
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O gene codificador de carbapenemase identificado em sete surtos foi 0 blaoxa-23, isolados de
todas as amostras dos surtos, inclusive em isolados clinicos que ndo pertenciam ao mesmo clone. 3-
lactamases de classe D ou oxacilinase geralmente hidrolisam carbapenémicos como imipenem e
meropenem.® A presenga de B-lactamases de classe D é um dos principais mecanismos de
resisténcia e esse gene estd distribuido mundialmente e um dos determinantes para a rapida
distribuicdo s&@o seus plasmideos altamente transmissiveis carreando genes codificadores de
carbapenemase.'* O estudo epidemiolégico de Nordmann e Poirel, demonstram gque enzimas
carbapenemase mais reportadas na india e identificadas em paises vizinhos em A. baumannii € a oxa-
23. Na América do Norte o mecanismo mais prevalente de resisténcia aos carbapenémicos esta
associado a carbapenemases especificas, cOmo oxa-23 € outras carbapenemases do tipo oxa-40 € oxa-
s3. Na Ameérica latina entre os isolados de A. baumannii, as enzimas carbapenemase mais
prevalentes foram oxa-23, oxA-58, OXA-72, OXA-143 € OXA-253.°

Em todos os surtos foram identificados clones nas amostras clinicas comprovando a
transmissao cruzada desses patdgenos entre os pacientes dos hospitais investigados. A. baumannii
pode disseminar-se de forma epidémica entre os pacientes institucionalizados e principalmente
imunocomprometidos.'® Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o principal
fator que contribui para a disseminagdo de um surto em unidades de saude € a falta de adesédo dos
profissionais as praticas de prevencao e controle de IRAS, sendo fundamental a participacéo ativa de
todos os envolvidos na assisténcia ao paciente para o controle e a interrupgéo do surto.t’

No presente estudo, a amostra clinica mais prevalente onde foi isolado clones de A.
baumannii foi de aspirado traqueal, sendo que a amostra esteve presente em sete dos nove surtos
confirmados. Principalmente no hospital A, confirmou-se quatro surtos envolvendo, especificamente,
amostras de aspirado traqueal. A maioria dos estudos relatam a prevaléncia de cepas de
Acinetobacter spp. em amostras broncopulmonares. O estudo de Kamari et al., o principal local de
isolamento dos isolados de Acinetobacter spp. foi em aspirado traqueal (37,1%), seguido por lavado
bronqueaoveolar (18,8%), seguido de hemocultura (13,4%).'® InfeccGes relacionadas com o trato
respiratério sdo a principal causa de assisténcia médica. Sendo associado principalmente a
Pneumonia associada a Ventilagdo Mecénica (PAV) tardia, que ocorre apés o0 quinto dia de
ventilagdo mecanica, tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento.®

Em todos os hospitais analisados houve amostras de sangue positivas para A. baumanni
multirresistente. As infec¢cdes de corrente sanguinea causadas por bactérias gram negativas,
correspondem 40% dos casos de sepse adquirida na comunidade e hospitalar e choque séptico,
estdo associadas a prognosticos desfavoraveis.?° Embora esteja tipicamente associada a pneumonia
adquirida em hospital, a infeccdo da corrente sanguinea induzida por A. baumannii tornou-se um
problema de salde significativo. O fato mais preocupante é o rapido aumento das cepas

multirresistentes, limitando as opgées terapéuticas de antibidticos disponiveis para o tratamento.?!
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Além das amostras de aspirado traqueal e sangue o A. baumannii foi confirmado em diversas
outras amostras como swab de superficie, de pele, mucosa oral, axilar e retal, liquido
cefalorraquidiano e secrecdo de ferida. No estudo de Metan et al., em um surto hospitalar causado
por A. baumannii observa-se também diferentes tipos de amostras clinicas contendo isolados de A.
baumannii.?> Esse microrganismo coloniza principalmente pacientes de longa duragdo no ambiente
hospitalar. As infec¢bes sao adquiridas principalmente na UTI, porém s&o cada vez mais reportadas
nas enfermarias gerais e em instituicGes de longa permanéncia.’

Importante destacar que no hospital A houve a maior quantidade de surtos, e todos
envolveram amostras de aspirado traqueal. Ndo foi possivel correlacionar o clone encontrado nas
amostras com o0s outros surtos do mesmo hospital para verificar se ha uma transmissédo do mesmo
clone nos demais surtos confirmados. Para isto seria necessario comparar os clones de todos os
surtos ocorridos ao longo dos anos para comprovar a similaridade genética, assim como fez Juarez et
al., no seu estudo, que recuperou isolados de um surto que ocorreu de 2011 a 2015 e comprovou
gue o0 mesmo clone causou todos os surtos.?

O estudo possui limitagdes pois em um dos surtos néo foi investigado o gene de resisténcia e
0 outro ndo pesquisou 0 gene blaoxa23, assim ndo foi possivel demonstrar a relacéo clonal dos

isolados de diferentes surtos.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a amostra de aspirado traqueal foi a mais frequente entre os surtos
hospitalares e 0 gene de resisténcia blaoxa-23 foi identificado em sete surtos. A caracterizacdo dos
surtos destaca a ameaca que representa a disseminacdo de patégenos albergando genes
codificadores de resisténcia entre 0s pacientes e enfatiza a importancia de aderir a medidas
preventivas rigidas, particularmente programas de higienizacdo das maos, bem como a adeséo dos
hospitais ao PNPCIRAS. Podendo assim auxiliar em medidas de prevencdo e controle, pois o
aumento da frequéncia de IRAS associadas a A. baumannii e o rapido desenvolvimento de

mecanismos de resisténcia destes agentes tém se tornado um grave problema de saude publica.
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