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InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS) e Acinetobacter baumannii:
uma analise sistematica

Resumo

O estudo se concentra na investigacao da complexidade
das Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e
A. baumannii por meio de uma analise critica da
literatura atual, abordando os principais fatores de risco,
os mecanismos moleculares de resisténcia aos
antimicrobianos e estratégias de prevencao e controle de
disseminacao. A metodologia envolveu uma revisao
sistematica da literatura cientifica atualizada sobre o
tema. Os principais achados destacam a estreita ligacao
entre a resisténcia antimicrobiana dessa bactéria e o
aumento das IRAS. Mecanismos de resisténcia, incluindo a
producao de enzimas betalactamases das classes A, B, C
e D, sao identificados como fatores-chave na reducao da
eficacia dos tratamentos, sendo esta mediada pela
exposicdo a  concentracoes  subinibitorias  de
antimicrobianos. O estudo ressalta ainda a urgéncia de
abordagens terapéuticas e estratégias de controle para
enfrentar o desafio crescente da resisténcia
antimicrobiana, além da compreensao dos mecanismos de
resisténcia para guiar a escolha de tratamentos eficazes
e conceber medidas preventivas e de controle das IRAS. A
implementacao direcionada de esforcos representa um
fator fundamental para atenuar as ramificacoes da
resisténcia antimicrobiana e proteger a satde publica.

Palavras-chave: Epidemiologia. Infecces hospitalares.
Microbiologia. Epidemiologia molecular.
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INTRODUCAO

As Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) representam uma
preocupacao continua devido a sua associacdo com significante morbimortalidade,
aumento dos custos de cuidados de salde e desafios terapéuticos (ALLEGRANZI et al.,
2011; NANGINO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012). Essas infeccdes ocorrem como uma
manifestacdo adversa da prestacao de cuidados médicos, acometendo pacientes
vulneraveis em ambientes hospitalares, clinicos e assistenciais de longo prazo (NANGINO
et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012).

Dentre os principais patogenos implicados nas IRAS, Acinetobacter baumannii
emerge como um agente etioldgico notavel, sobretudo devido a sua capacidade intrinseca
que lhe confere habilidade de persisténcia e disseminacao em unidades de salde e sua
notdria resisténcia a antimicrobianos, destacando-se como um patdgeno oportunista de
importancia clinica significativa (ASHUTHOSH et al., 2020; KYRIAKIDIS et al., 2021). Sua
relevancia tem sido acentuada pelas caracteristicas intrinsecas que lhe conferem
habilidade de persisténcia e disseminacdao em unidades de saude (ROCHA et al., 2018;
SHELENKQV; AKIMKIN; MIKHAYLOVA, 2023).

A epidemiologia do A. baumannii demonstra uma tendéncia crescente de
resisténcia antimicrobiana, incluindo aquisicdo de resisténcia a mdltiplas classes de
agentes terapéuticos (ELWAKIL et al., 2023). Esse padrao de resisténcia é em parte
atribuido a sua capacidade genética intrinseca de adquirir elementos de resisténcia e
plasmideos de outras bactérias (IBRAHIM et al., 2021). Além disso, a formacao de biofilmes
em superficies inanimadas e em dispositivos médicos impulsiona a persisténcia desse
patogeno em ambientes hospitalares, contribuindo para surtos endémicos e epidémicos
(GEDEFIE et al., 2021).

Este trabalho teve como objetivo compreender a relacao entre IRAS e A. baumannii
por meio de uma analise critica da literatura atual, abordando os principais fatores de
risco para aquisicao de infeccoes causadas por esse patogeno, os mecanismos moleculares
subjacentes a sua resisténcia aos antimicrobianos, bem como estratégias de prevencao e
controle visando mitigar o impacto das IRAS associadas a A. baumannii nos sistemas de

saude.
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METODOLOGIA

Esta revisao sistematica foi elucidada a partir de buscas nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, utilizando termos relacionados a "Infeccoes Relacionadas a
Assisténcia a Salde", "Acinetobacter baumannii®, “Resisténcia a antimicrobianos”,
“Controle de infeccoes” e “Microbiologia hospitalar”, incluindo estudos publicados entre
2004 e 2023 em inglés, espanhol e portugués. Foram excluidos estudos que nao estavam
disponiveis em texto completo, eram duplicados, ndao apresentavam dados relevantes ou

nao estavam escritos em idioma acessivel para a equipe de pesquisa.

A revisao foi conduzida de acordo com as diretrizes éticas estabelecidas para
pesquisa em salde e nao envolveu coleta primaria de dados de pacientes ou intervencoes

em seres humanos.

Infeccdes Relacionadas A Assisténcia A Satude (IRAS)

As Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sao definidas como infeccoes
que surgem em conexao com procedimentos assistenciais, seja em um ambiente hospitalar
ou ambulatorial (ALLEGRANZI et al., 2011; NANGINO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012).
Embora a determinacao precisa do impacto global das IRAS seja limitada devido a escassez
de dados relativos a infeccoes endémicas em ambito nacional e regional, no contexto
brasileiro, estima-se que aproximadamente 10% dos pacientes hospitalizados e até 35%
dos pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sejam afetados por IRAS (SOUZA;
FIGUEIREDO, 2008; NANGINO et al., 2012). Essa situacao cria uma problematica crescente,
resultando em complicacdes sociais e economicas significativas, e tornando as IRAS uma

das principais causas de morbidade e mortalidade nas UTls (ALLEGRANZI et al., 2011).

A implementacao de sistemas de vigilancia é fundamental para enfrentar esse
problema, permitindo uma avaliacao precisa da situacao e o desenvolvimento de acoes
eficazes no controle das IRAS(NOGUEIRA; PADOVEZE; LACERDA, 2014; PADOVEZE;
FORTALEZA, 2014). No entanto, cabe ressaltar que poucos paises de renda baixa e média
possuem sistemas nacionais de vigilancia para IRAS, o que destaca a necessidade de uma
abordagem mais abrangente para abordar esse desafio (ALLEGRANZI et al., 2011).
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O Impacto Do Ambiente Hospitalar Na Ocorréncia De IRAS

As IRAS podem se originar de trés modos distintos: pela interacao do paciente com
sua propria microbiota, pelo contato com microrganismos de outros pacientes ou
profissionais de satde, ou através de patdgenos presentes no ambiente hospitalar (LOPEZ-
CERERO, 2014).

A contribuicao do ambiente hospitalar como fonte de microrganismos tem sido
estudada especialmente nas Ultimas décadas, destacando sua importancia secundaria
como causa de IRAS, que abrange infeccbes respiratorias, urinarias e sanguineas,
especialmente em pacientes imunodeficientes (ROSE; LANDMAN; QUALE, 2014; LOWINGS
et al., 2015). Causas intrahospitalares desse problema estao relacionadas a processos de
contaminacao cruzada, frequentemente associados ao uso prolongado de dispositivos
venosos centrais, antibioticoterapia, imunossupressao e estadias prolongadas UTlIs
(DETTORI et al., 2014; ROSENTHAL et al., 2014; LOWINGS et al., 2015).

Em UTls, as superficies inanimadas frequentemente abrigam bactérias, tornando-
se reservatorios para esses microrganismos e facilitando a colonizacao e infeccao de
pacientes. Isso prejudica os prognosticos e favorece surtos de IRAS, especialmente
causados por microrganismos resistentes a antimicrobianos comuns, limitando seriamente
as opcoes terapéuticas e representando uma ameaca a saude publica (HUSLAGE et al.,
2010; KEEN et al., 2012; ROCHA et al., 2018). Estudos recentes demonstram que as
superficies ambientais desempenham um papel crucial na disseminacao de patogenos,
particularmente bactérias (ROCHA et al., 2015, 2018). Esses estudos também destacam a
relevancia dos equipamentos nao-invasivos compartilhados entre leitos hospitalares como
fontes de IRAS, uma vez que estes entram em contato direto com a pele e areas adjacentes
(LIVSHIZ-RIVEN et al., 2015).

Diversas estratégias podem ser empregadas para conter a disseminacao de
microrganismos no ambiente hospitalar, incluindo a instalacao de filtros antiaerossol,
sistemas de desinfeccao manuais e automaticos, bem como precaucoes de barreira para
isolar pacientes colonizados ou infectados (LOPEZ-CERERO, 2014). No entanto, a
implementacao dessas medidas € frequentemente dificultada por limitacdes financeiras

ou fisicas nos hospitais.
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Acinetobacter Baumannii: Aspectos Gerais E Papel Nas IRAS

Dentre os principais microrganismos implicados nas IRAS, o grupo das bactérias
destaca-se de maneira proeminente (ZANOL; PICOLI; MORSCH, 2010). Estes agentes
exercem um papel central neste tipo de infeccao devido a sua capacidade de se adaptar
e proliferar em ambientes hospitalares, além de sua habilidade de desenvolver resisténcia

antimicrobiana.

O género Acinetobacter engloba aproximadamente 40 espécies de bactérias
aerobicas e nao fermentadoras de glicose pertencentes a Familia Moraxellaceae, inseridas
na Ordem Gammaproteobacteria (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008). Essas bactérias se
caracterizam por apresentar reacoes positivas para catalase e negativas para citocromo C
oxidase, sendo facilmente cultivadas nos principais meios de cultura laboratorial (PELEG;
SEIFERT; PATERSON, 2008). Em agar sangue, suas colonias exibem variacoes de textura e
coloracao, enquanto em agar MacConkey, devido a sua capacidade de oxidar lactose,
formam coldnias levemente rosa e morfologia convexa. A diversidade de caracteristicas
morfolégicas e fisiologicas permite sua identificacio em diferentes contextos
microbiologicos (PELEG; SEIFERT; PATERSON, 2008).

As espécies que compdem o género apresentam uma estreita relacao genética,
notadamente evidente nas integrantes do complexo A. baumannii-calcoaceticus
(MARTINS; BARTH, 2013).

Originalmente reconhecido como um microrganismo comensal, encontrado em
diversas fontes, como solo, agua, vegetais, animais, pele e trato gastrointestinal de
individuos saudaveis, o A. baumannii destaca-se como a espécie clinicamente mais
significativa no complexo. Ao longo das Ultimas décadas, esse microrganismo evoluiu para
um patogeno de destaque (ANTUNES et al., 2011). Suas manifestacdes clinicas abrangem
uma variedade de infeccdes, como pneumonia, bacteremia, endocardite, infeccoes de
pele e tecidos moles, infeccoes do trato urinario e até meningite, especialmente em
pacientes imunocomprometidos e sob cuidados intensivos em UTIs (WONG et al., 2017;
RANGEL; CHAGAS; DE-SIMONE, 2021).

0 sucesso do A. baumannii como patogeno € amplamente atribuido a sua notavel
versatilidade nutricional e metabdlica, permitindo sua sobrevivéncia em diversos nichos.
Sua adaptacao a condicoes ambientais adversas, incluindo variacoes consideraveis de
temperatura, pH e umidade, é marcante (ANTUNES et al., 2011; SARSHAR et al., 2021). A

Mente e corpo: uma jornada interdisciplinar em Ciéncias da Saude | 31



Infeccées Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e Acinetobacter baumannii Rocha e Mendes, 2023

habilidade de formar biofilme e a resisténcia inerente a uma gama de drogas
antimicrobianas também contribuem para sua eficacia como patogeno oportunista
(SARSHAR et al., 2021; ROY et al., 2022). Além disso, sua notavel capacidade de
desenvolver e adquirir mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos solidifica sua

posicao como um desafio clinico significativo (KYRIAKIDIS et al., 2021).

Transmissao e impacto clinico de A. baumannii: colonizacao e infeccao

Ainda que a colonizacao por A. baumannii seja mais frequente do que a ocorréncia
de infeccao, quando esta ultima acontece, pode desencadear consequéncias graves
(ASHUTHOSH et al., 2020; SARSHAR et al., 2021). Os principais fatores de risco para
infeccoes causadas por A. baumannii estao principalmente relacionados a submissao do
individuo a procedimentos médicos invasivos, incluindo cirurgias, utilizacao de cateter
venoso, traqueostomia, exposicao a ventilacao mecanica e fraturas 6sseas que requerem
fixacdo (NSEIR et al., 2011; KYRIAKIDIS et al., 2021). Além disso, estudos também tém
associado a exposicao anterior a antibioticos, longas permanéncias hospitalares,
internacoes em unidades de terapia intensiva, presenca de queimaduras extensas e
deficiéncia imunologica do hospedeiro como fatores cruciais para o desenvolvimento e

persisténcia da infeccao por essa espécie bacteriana (KYRIAKIDIS et al., 2021).

Inicialmente consideradas passiveis de resolucao, as infeccoes provocadas por A.
baumannii eram tratadas com eficacia por meio da administracao de gentamicina,
monociclina, ampicilina ou carbenicilina. Contudo, a partir da segunda metade da década
de 70, surgiu uma crescente resisténcia aos antimicrobianos tradicionalmente utilizados
nesses tratamentos (FISHBAIN; PELEG, 2010; LEE et al., 2017). A elevacao das taxas de
resisténcia abarcou cefalosporinas de espectro restrito e amplo, cefamicinas,
aminoglicosideos e tetraciclinas. Atualmente, a maioria das cepas nosocomiais de A.
baumannii, isoladas de diversas fontes bioldgicas, demonstra resisténcia a essas classes
de antimicrobianos e a outras, incluindo os carbapenémicos (LEE et al., 2017). Mais
recentemente, essa resisténcia estendeu-se também a polimixina B (FISHBAIN; PELEG,
2010). A situacao se agravou a ponto de A. baumannii estar entre as seis principais
espécies bacterianas associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade global, além

de atingir a categoria 1 (critica) na Lista de Agentes Patogénicos Prioritarios da
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Organizacao Mundial de Saude (OMS), que destaca doze espécies bacterianas como as mais

perigosas para a saude humana.

O uso de antimicrobianos e resisténcia bacteriana: implicacdes para a

pratica clinica

A resisténcia antimicrobiana é uma preocupacao global crescente, uma vez que
limita as opgdes de tratamento disponiveis e aumenta a morbidade, mortalidade e custos
associados as infeccoes (ASHUTHOSH et al., 2020).

Existem diversos mecanismos pelos quais as bactérias podem desenvolver
resisténcia aos antimicrobianos, resultando em uma diminuicao de sua suscetibilidade.
Entre as principais formas de resisténcia antimicrobiana, destacam-se: i) a producao de
enzimas capazes de inativar o antibidtico ou impedir sua ligacdo ao sitio-alvo; ii)
modificacoes na estrutura e/ou reducao da expressao de proteinas de membrana; iii)
ativacao de sistemas de bombeamento de efluxo; ou iv) a presenca de mutacoes nos genes
que codificam as regides-alvo para esses antimicrobianos (ASHUTHOSH et al., 2020;
KYRIAKIDIS et al., 2021; SARSHAR et al., 2021).

Entre os principais fatores associados a ampliacdo dos niveis de resisténcia
antimicrobiana em A. baumannii, os mais impactantes estao centrados na utilizacao
excessiva e prescricao inadequada de antimicrobianos na pratica clinica (ASHUTHOSH et
al., 2020; KYRIAKIDIS et al., 2021; SARSHAR et al., 2021). Diversas pesquisas tém ilustrado
uma conexao direta entre a administracao de antimicrobianos e o aumento da resisténcia
bacteriana (MICHAEL; DOMINEY-HOWES; LABBATE, 2014; ASHUTHOSH et al., 2020;
KYRIAKIDIS et al., 2021).

Nos ambientes hospitalares, essa relacao é de particular importancia, constituindo
a base para o rapido desenvolvimento de resisténcia nos isolados clinicos (MICHAEL;
DOMINEY-HOWES; LABBATE, 2014; FERRI et al., 2017; KYRIAKIDIS et al., 2021).Estudos
indicam que a exposicao a concentracdes subinibitorias e/ou subterapéuticas de
antimicrobianos pode resultar em desfechos desfavoraveis para o paciente, promovendo
o desenvolvimento de resisténcia bacteriana ao causarem variacdes no padrao de
expressao génica bacteriana, transferéncia horizontal de genes e/ou eventos de
mutagénese (MICHAEL; DOMINEY-HOWES; LABBATE, 2014; FERRI et al., 2017). Esses
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processos podem levar ao aumento da viruléncia bacteriana e a propagacao da resisténcia

antimicrobiana entre diferentes espécies.

Mecanismos moleculares e disseminacdo da resisténcia antimicrobiana em

A. baumannii

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana em A. baumannii sao de extrema
relevancia devido a sua capacidade de tornar ineficazes os tratamentos com
antimicrobianos, resultando em infeccoes persistentes e de dificil controle (WONG et al.,
2017; RANGEL; CHAGAS; DE-SIMONE, 2021). Uma das principais estratégias empregadas
por A. baumannii para desenvolver resisténcia é a producao de enzimas betalactamases,
que possuem a capacidade de hidrolisar o anel betalactamico presente em antibioticos
como penicilinas e cefalosporinas (BUSH; BRADFORD, 2020).

As betalactamases podem ser agrupadas em quatro classes principais: A, B, Ce D
(BUSH; BRADFORD, 2020). As enzimas da classe A incluem as betalactamases de espectro
estendido (ESBLs), que possuem serina em seu sitio ativo e tém a capacidade de degradar
uma ampla variedade de antimicrobianos, incluindo penicilinas e cefalosporinas de amplo
espectro (BUSH; BRADFORD, 2020).

A classe B de betalactamases é especialmente preocupante, pois inclui as
metalobetalactamases (MBLs), caracterizadas por sua dependéncia de ions divalentes,
geralmente zinco, como co-fatores. Essas enzimas tém a capacidade de hidrolisar a
maioria dos betalactamicos atualmente disponiveis, exceto os monobactamicos
(BERTONCHELI; HORNER, 2008). Ao contrario das betalactamases da classe A, as
metalobetalactamases nao sao inibidas por compostos como clavulanato, sulbactam ou
tazobactam, mas sim por agentes quelantes de zinco, como o acido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) e derivados de tiol (BERTONCHELI; HORNER, 2008; SHIBER et al., 2014).
Entre as enzimas da classe B encontradas em bactérias Gram negativas, destacam-se a
NDM (New Delhi metallo-8B-lactamase), VIM (Verona imipenemase), IMP (imipenemase),
GIM (German imipenemase), SPM (Sao Paulo metallo-B-lactamase), DIM (Dutch
imipenemase), KHM (Kyorin Health Science metallo-B-lactamase), SBM (Serratia metallo-
B-lactamase), AIM (Australian imipenemase), TBM (Tripoli metallo-8-lactamase) e FIM
(Florence imipenemase) (BERTONCHELI; HORNER, 2008).
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As betalactamases da classe C tém a capacidade de hidrolisar uma ampla variedade
de betalactamicos, especialmente as cefalosporinas (JACOBY, 2009). O gene que codifica
a enzima AmpC pode estar localizado no cromossomo da bactéria ou em plasmideos,
podendo ser transferidos entre diferentes espécies bacterianas. Além disso, a expressao
da enzima AmpC pode ser induzida em resposta a exposicao a certos antimicrobianos, o
que aumenta ainda mais a capacidade de A. baumannii desenvolver resisténcia (BECEIRO
et al., 2004; TIAN et al., 2011; LAl et al., 2016).

Por fim, as betalactamases da classe D, também conhecidas como oxacilinas,
desempenham um papel relevante na resisténcia antimicrobiana de A. baumannii. Essas
enzimas sao capazes de hidrolisar, mesmo que parcialmente, os carbapenémicos, além de
outros antimicrobianos, conferindo resisténcia principalmente a oxacilina e cefoxitina
(LEONARD; BONOMO; POWERS, 2013; MEDEIROS; LINCOPAN, 2013).

Estratégias de Controle e Perspectivas

O controle eficaz das IRAS e da resisténcia antimicrobiana em A. baumannii é
essencial para enfrentar os desafios clinicos e de salde publica associados a essas questoes
(POLIN; DENSON; BRADY, 2012; MARTINS; BARTH, 2013). Para abordar esses problemas
crescentes, diversas estratégias tém sido propostas, visando limitar a disseminacao de A.
baumannii e a resisténcia antimicrobiana (KREIN et al., 2012; NOGUEIRA; PADOVEZE;
LACERDA, 2014).

A adocao de praticas de higiene adequadas, o uso criterioso de antimicrobianos, a
aplicacao de precaucoes de contato para pacientes colonizados ou infectados por A.
baumannii, e a manutencao de protocolos de limpeza e desinfeccao eficazes para
equipamentos e superficies constituem importantes medidas de prevencao e controle de
infeccoes em ambientes hospitalares (KREIN et al., 2012; LIVSHIZ-RIVEN et al., 2015; PRICE
et al., 2018).

A conscientizacao e a educacao de profissionais de salude, pacientes e suas familias
sao essenciais para a promocao de praticas seguras e a compreensao da importancia da
prevencao e controle de IRAS (COCHARD et al., 2014; LIVSHIZ-RIVEN et al., 2015; PRICE et

al., 2018). Além disso, a implementacao de programas de vigilancia epidemioldgica
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também desempenha um papel crucial, permitindo a identificacao precoce de surtos e a

adocao de medidas de contencao.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo ressalta a complexidade existente entre A. baumannii e sua conexao
direta com as IRAS. A compreensao dos mecanismos de resisténcia e sua disseminacao &
fundamental para orientar abordagens terapéuticas e estratégias de controle. Esforcos
continuos devem ser direcionados para a pesquisa e desenvolvimento de novas terapias,
bem como para a implementacao de medidas de prevencao e controle de IRAS, a fim de

enfrentar eficazmente esse desafio crescente na salde publica.
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