Encontro Internacional

de Producao Cientifica
24 a 26 de outubrode 2017

L=

o =58 lll'

=% { novacab ) Rl

'\.

_if s

ISBN 978-85-459-0773-2

RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS EM ISOLADOS CLiNIQOS DE
Acinetobacter spp. RECUPERADOS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
LONDRINA NUM PERIODO DE DEZ ANOS

Larissa dos Santos Favaro', Jénatas Fernando Cavalini de Moraes?, Priscila Romanin®, Raquel Lima
Palermo®, Suelen Balero de Paula*, Floristher Elaine Carrara Marroni®

'Académica do Curso de Mestrado do Programa de Pds-Graduagao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial,Universidade Estadual de Londrina - UEL,
Londrina — Parana. larissa_favaro@hotmail.com
2Académico do Curso de Biomedicina, Centro Universitario Filadélfia - UNIFIL, Londrina — Parana. jonatas.cavalini@hotmail.com
3Académica do Curso de Mestrado do Programa de Pds-Graduagdo em Microbiologia, Universidade Estadual de Londrina - UEL, Londrina — Parana.
pri.-romanin@hotmail.com; raquellima.palermo@gmail.com
4Académica do Curso de Doutorado do Programa de Pos-Graduagéo em Microbiologia, Universidade Estadual de Londrina - UEL, Londrina — Parana.
d_suelen@hotmail.com
®Orientadora, Doutora, Departamento de Patologia, Analises Clinica e Toxicoldgica (PAC) do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), Universidade
Estadual de Londrina - UEL, Londrina — Parana. floristher@gmail.com

RESUMO

Acinetobacter baumannnii € um importante patégeno causador de infecgbes hospitalares graves. Este microrganismo
apresenta notavel resisténcia intrinseca e capacidade em adquirir genes de resisténcia com consequente fenétipo de
resisténcia a diversos antimicrobianos. A detecgao crescente destes isolados multirresistentes constitui um problema de
saude publica mundial, uma vez que infecgdes causadas por estes microrganismos sao de dificil tratamento devido a
opgoOes terapéuticas limitadas. O objetivo desse estudo foi verificar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de
isolados clinicos de A. baumannii recuperados no laboratério no Laboratério de Microbiologia Clinica do Hospital
Universitario de Londrina (LMC-HU) num periodo de dez anos. Para esta finalidade, foram analisados os prontuarios
microbiolégicos disponiveis no LMC-HU, enfocando os dados referentes as culturas positivas para Acinetobacter spp.
quanto ao sexo e idade do paciente, tipo de amostra bioldgica, setor de internacdo e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos. No presente estudo verificamos que A. baumanii € um importante patégeno causador de infecgbes
respiratérias no HU, principalmente em pacientes do sexo masculino, com idade avangada e internados na UTI | de
Adultos. Elevadas taxas de resisténcia aos antimicrobianos foram obtidas para os isolados clinicos
de Acinetobacter spp., recuperados neste hospital, demonstrando a dificuldade do tratamento dos pacientes com
infecgdes causadas por este microrganismo nos ultimos dez anos. Estes dados locais a respeito das taxas de
sensibilidade aos antimicrobianos sdo importantes a fim de orientar os sistemas de vigilancia epidemioldgica,
implementar as medidas de controle de infec¢cdes hospitalares e direcionar a escolha de terapias antimicrobianas
efetivas.

PALAVRAS-CHAVE: Acinetobacter spp.,Epidemiologia,Resisténcia aos Antimicrobianos.
1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a incidéncia de infecgdes hospitalares associada a microrganismos
resistentes aumentou consideravelmente em todo o mundo, e Acinetobacter baumannii tem
emergido como um importante patdégeno multirresistente responsavel por estas infecgbes, com
elevadas taxas de morbidade e mortalidade principalmente em pacientes internados nas unidades
de terapia intensiva (UTIs) (CIELLO; ARAUJO, 2016; VIEIRA; PICOLI, 2015).

Este microrganismo esta associado a diversos tipos de infecgdes, incluindo pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAVM), meningite, bacteremia e infecgdes do trato urinario
(SOHRABI et al., 2012). Os principais fatores de risco relacionados a colonizagao ou infecgao por A.
baumannii multirresistentes incluem: utilizacdo de procedimentos invasivos, prolongado periodo de
hospitalizagao, patologias subjacentes graves, uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro,
entre outros (VIEIRA; PICOLI, 2015).

Até a década de 1970, a maioria dos isolados clinicos de Acinetobacter spp. eram sensiveis a
maioria das classes antimicrobianas disponiveis, incluindo os B-lactdmicos (OPAZO et al., 2012).
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Atualmente, isolados clinicos de A. baumannii podem apresentar-se altamente resistentes a maioria
dos antimicrobianos disponiveis na pratica clinica, cujos mecanismos de resisténcia podem ter
origem intrinseca e/ou adquirida, incluindo a aquisicdo de elementos genéticos méveis, perda ou
modificagdes de porinas, hiperproducdo de bombas de efluxo, mudangas no sitio de ligagdo das
estruturas alvo e produgéo de enzimas inativantes de antimicrobianos (LIN; LAN, 2014; MEDEIROS;
LINCOPAN, 2013).

Os carbapenémicos estao entre os antimicrobianos de ampla escolha para o tratamento de
infeccbes causadas por bacilos Gram-negativos multirresistentes (MDR). No entanto, na ultima
década houve um aumento de isolados de A. baumannii resistentes a essa classe de
antimicrobianos, levando a um aumento no nimero de isolados MDR em todo o mundo (SOHRABI
etal., 2012; OPAZO et al., 2012).

Frente ao panorama clinico atual, devido as opcbes terapéuticas estarem extremamente
limitadas pela resisténcia antimicrobiana, poucas opcbes efetivas estdo disponiveis para o
tratamento das infecgdes causadas por bactérias resistentes aos carbapenémicos, limitando-se a
utilizagdo das polimixinas (B e, principalmente E) e tigeciclinas, que se tornaram o ultimo recurso de
tratamento para MDRs. No entanto, isolados com resisténcia a colistina ja foram descritos em todo o
mundo, demonstrando a habilidade de A. baumannii em adquirir resisténcia (VIEIRA; PICOLI, 2015;
LIN; LAN, 2014; CAl et al., 2012).

Devido o aumento das taxas de resisténcia de Acinetobacter spp. aos antimicrobianos
utilizados na pratica clinica, a realizagdo de estudos locais da determinacdo do perfil de
sensibilidade destes microrganismos € desejavel uma vez que estes indices apresentam importantes
variagdes entre as instituicbes de saude. Estes estudos sdo essenciais para orientar os sistemas de
vigilancia epidemioldgica, implementar medidas de prevengéo e controle das infec¢des hospitalares,
além de direcionar a escolha de terapias antimicrobianas efetivas (OLIVEIRA; CARVALHO, 2016). O
objetivo desse estudo foi analisar o perfil de sensibilidade de isolados clinicos Acinetobacter spp.
recuperados no Laboratério de Microbiologia Clinica do Hospital Universitario de Londrina (HU) num
periodo de dez anos.

2 MATERIAIS E METODOS

Neste estudo descritivo, observacional e retrospectivo, foram analisados os resultados dos
testes de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados clinicos de Acinetobacter spp. recuperados
no Laboratdrio de Microbiologia Clinica do HU no periodo de junho de 2007 a maio de 2017. A coleta
de dados foi realizada a partir dos prontuarios microbiolégicos disponiveis neste laboratério.

Apenas uma amostra por paciente foi incluida no estudo e foram utilizados os dados somente
da primeira internagdo. Os dados referentes as culturas positivas para Acinetobacter spp. foram
classificados quanto ao sexo e idade do paciente, ao tipo de amostra bioldgica, ao setor em que o
paciente estava internado e ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos utilizados na pratica
clinica.

Os dados foram tabulados em uma planilha eletrénica do programa Microsoft Office Excel,
versao 2010, e transportados para o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 20.0, para processamento e analise destes.

Os resultados foram apresentados em graficos, em ordem decrescente de ocorréncia, e em
tabelas, sendo as variaveis continuas expressas como média (desvio padrdo) e as variaveis
categdricas expressas em percentual.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Um total de 2233 culturas positivas para Acinetobacter spp. foram analisadas. As maiores
taxas de isolamento foram verificadas em pacientes do sexo masculino que somaram 1461 casos
(65,4%). A idade média dos pacientes estudados foi de 52,06 anos (£22,5), cuja faixa etaria variou
de 1 dia a 115 anos, com prevaléncia de 55-72anos (Tabela 1/ Grafico 1).

Tabela 1: Dados demograficos da populacdo estudada com resultados de cultura positivos para isolados
clinicos de Acinetobacter spp. entre 2007 e 2017 (n=2233)

n (%)
Sexo
Masculino 1461 (65,4)
Feminino 772 (34,6)
Idade média 52,06 (+22,5)

Fonte: Dados da pesquisa
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Grafico 1: Distribuicao da populagdo estudada com resultados de cultura positivos para isolados
clinicos de Acinetobacter spp.recuperados entre 2007 e 2017 conforme faixa etaria do paciente
(n=2202)

Fonte: Dados da pesquisa
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Silva Jr. (2014), assim como neste estudo, encontrou prevaléncia de amostras positivas para
Acinetobacter spp. no sexo masculino (59,5%) e a idade média da sua populacao (64,19 anos) foi
superior. Cunha, Canettieri e Bernardes (2014) encontraram prevaléncia de amostras positivas no
sexo feminino em relagdo ao sexo masculino com 74,2% e 25,8% dos casos, respectivamente,
discordando do resultado obtido neste estudo. No entanto, a idade média da populagao (56 anos) e
a faixa etaria (51-70 anos) com maior incidéncia de infecgdo por este microrganismo foram
semelhantes.
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Dentre as amostras bioldgicas, as maiores prevaléncias foram encontradas nos setores de:
UTI | de Adultos e Pronto Socorro com 659 e 350 casos, respectivamente, correspondendo a 29,5%
e 15,7%. As outras unidades mais prevalentes foram a Unidade Masculina (12,8%), UTI de
Queimados (10,2%), UTI 1l de Adultos (7,3%), Unidade Feminina (6,0%), Urgéncia (5,4%),
Enfermaria de Queimados (2%), Ambulatério (1,9%), Externo (1,7%), Mol. Infecciosas (1,6%), UTI
Pediatrica (1,4%), Pediatria (1,3%), Tisiologia (1,1%), UTI Neonatal (0,5%), Unidade de Cuidado
Intermediario (0,4%), Enfermaria-Internado (0,3%), Maternidade (0,1%) e Setor N&o Identificado
(0,8%) (Gréfico 2).
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Grafico 2: Distribuicao da populagao em estudo com resultados de cultura positivos para isolados

clinicos de Acinetobacter spp. entre 2007 e 2017 conforme setor de procedéncia do paciente (n=2233)
Fonte: Dados da pesquisa

Em um estudo realizado por Ciello e Araujo (2016) foi observada maior prevaléncia de
infecgdes nos setores de Pronto Socorro Adulto (26,4%) e Centro de Terapia Intensiva (CTI) Adulto
(22,8%). Em outro estudo desenvolvido por Oliveira e Carvalho (2016) constatou-se maior
prevaléncia da infecgdo na CTI (65,6%). No estudo de Nbébrega, Carmo Filho e Pereira (2013) a
maior prevaléncia estava associada com pacientes procedentes do Pronto Socorro (42,9%) e Clinica
Cirurgica (24,8%). Santos, Brezolin e Horner (2014) encontraram maior prevaléncia em UTI Adulto
(56,2%), seguido por Clinica Médica Il (12,5%) e Pronto Atendimento (9,4%).

Os dados acima foram semelhantes aos encontrados em nosso estudo, que apresentou
maiores prevaléncias nos setores de Pronto Socorro e UTI | de Adultos. O A. baumannii € uma das
bactérias Gram-negativas mais importantes envolvidas em surtos de infecgdes nosocomiais,
principalmente em UTls, correspondendo em até 20% das infecgdes em UTI no mundo. Esta alta
prevaléncia esta associada a varios fatores como o tempo de internagao, o uso prévio e/ou extensivo
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de antimicrobianos, a gravidade da doencga do paciente, a realizagado de procedimentos invasivos, a
utilizacao de ventilagdo mecanica, entre outros (LIN; LAN, 2014; SOHRABI et al., 2012; VIEIRA,;
PICOLI, 2015).

Uma maior prevaléncia de culturas positivas para Acinetobacter spp. foi verificada em
amostras de secrecao traqueal (36,2%), seguida por amostras de swabs de vigilancia (34,4%), urina
(9,9%), tecidos (6,8%) e sangue (6,5%). Outras amostras biolégicas com menores indices de
recuperacao de Acinetobacter spp incluiram: ponta de cateter (2,3%), secrec¢des purulentas (2,2%) e
liquidos cavitarios (1,4%) (Grafico 3).

O sangue

B Porta de cateter

[ secrecées puruertas
W Liquidos cavitdrios

O Secrecdo tragueal
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Grafico 3: Distribuicao da populagao em estudo com resultados de cultura positivos para isolados
clinicos de Acinetobacter spp.entre 2007 e 2017 conforme material biolégico isolado do paciente (n=2233)
Fonte: Dados da pesquisa

Conforme estudo realizado por Ciello e Araujo (2016), Acinetobacter spp. foi mais
frequentemente isolado em secrecbes de ferida (25%) e amostras do trato respiratorio inferior
(21,4%), que incluem lavado broncoalveolar, aspirado traqueal, liquido pleural e escarro. Para
Oliveira e Carvalho (2016) o isolamento deste microrganismo se deu principalmente por secrecao
traqueal (47,69%) e swab de cultura de vigilancia (nasal, inguinal, axilar e anal) (27,69%). Nos
estudos conduzidos por Noébrega, Carmo Filho e Pereira (2013) e Santos, Brezolin e Hérner (2014)

a maior prevaléncia foi em amostras do trato respiratério, com 45,8% e 71,8%, respectivamente.

Estes resultados coincidem como encontrado em nosso estudo, onde o Acinetobacter spp. foi
mais frequentemente encontrado em amostras de secrecdo traqueal e swab inguinal/retal. Esta
prevaléncia se deve ao fato de que este microrganismo € de natureza ubiqua e pode ser encontrado
como flora humana colonizando pele e mucosas, devido sua capacidade de ligagcdo a células do
hospedeiro por meio de adesinas, como OmpA e Omp33-36. Além disso, o estado clinico do
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paciente hospitalizado, assim como a utilizacdo de antimicrobianos e a presenca de outros pacientes
colonizados favorecem a colonizagao, assim como a substituicdo da microbiota do trato respiratério
superior do individuo por outros microrganismos. (FOURNIER; RICHET, 2006; ROCHA, 2013; DOI;
MURRAY; PELEG, 2015; MEDEIROS; LINCONPAN, 2013).

O perfil de resisténcia das 2233 amostras de Acinetobacter spp. e sua respectiva
porcentagem é representado na Tabela 2, tendo o termo “resisténcia” sido adotado para isolados
com sensibilidade intermediaria e resisténcia aos antimicrobianos testados para o propdsito de
analise do estudo.

Tabela 2: Perfil de resisténcia aos antimicrobianos utilizados na pratica clinica na populacdo em estudo com
resultados de cultura positivos para isolados clinicos de Acinetobacter spp. entre 2007 e 2017

Resisténcia
n R (%)

Amicacina 1151 605 (52,5)
Ampicilina/subactam 1126 956 (84,9)
Aztreonam 189 186 (98,4)
Cefepime 1150 1029 (89,4)
Cefotaxima 941 912 (96,9)
Ceftazidima 1138 1036 (91,0)
Ciprofloxacin 1108 1005 (90,7)
Gentamicina 1149 745 (64,8)
Imipenem 2096 1929 (92,0)
Meropenem 2067 1918 (92,7)
Levofloxacin 954 861 (90,2)
Sulfametoxazol/trimetoprim 1132 907 (80,1)
Colistina 819 32 (3,9)
Polimixina B 122 12 (9,8)
Tetraciclina 264 93 (35,2)
Tigeciclina 753 123 (16,3)
Piperaciclia/tazobactam 275 251 (91,2)

n = n° total de isolados testados R = resisténcia
Fonte: Dados da pesquisa

Analisando o total de isolados testados para cada antimicrobiano, durante este periodo
de junho de 2007 a maio de 2017, todos apresentaram resisténcia aos antimicrobianos superior a
50,0%, exceto para colistina (3,9%), polimixina B (9,8%), tetraciclina (35,2%) e tigeciclina (16,3%).
A frequéncia anual do perfil de resisténcia conforme o antimicrobiano testado é representada no
Graéfico 4.
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Grafico 4:Evolugao temporal do perfil de resisténcia aos antimicrobianos em isolados clinicos de
Acinetobacter spp. no periodo entre 2007 e 2017
Fonte: Dados da pesquisa

Um estudo conduzido por Nobrega, Carmo Filho e Pereira (2013) com P. aeruginosa e A.
baumannii em unidades de terapia intensiva (UTI) detectou taxas de resisténcia a cefepime (95,8%),
piperaciclina-tazobactam (95,0%) ampicilina-sulbactam (91,0%), e ciprofloxacin (94,4%). Santos,
Brezolin e Horner (2014) demonstrou altos indices de resisténcia as cefalosporinas de 32 e 42
geragao (100%), que inclui ciprofloxacin (100,0%), levofloxacin (96,5%) e sulfametoxazol-trimetoprim
(100,0%) em A. baumannii resistentes aos carbapenémicos (CRAb) no Hospital Universitario de
Santa Maria-RS. Nosso estudo, assim como os citados acima, apresentou altas taxas de resisténcia
aos antimicrobianos, no entanto, os perfis se diferem devido a variagdo regional da resisténcia, que
esta relacionada ao padrao de uso de antimicrobianos e aos fatores de risco que apresentam.

No presente estudo, os carbapenémicos, drogas de escolha para o tratamento de MDRs
apresentaram taxa de resisténcia elevada no periodo de 2007-2017 de 92,4%. No estudo de Ciello e
Araujo (2016), os isolados avaliados entre os anos de 2008-2014 apresentaram, respectivamente, as
seguintes taxas de resisténcia aos carbapenémicos: 15,6%; 48,1%; 66,1%; 56%; 80,6%; 84,1% e
59,4%. Oliveira e Carvalho (2016) demonstraram em seu estudo resisténcia de 87,5% para
meropenem, além de altas taxas de resisténcia a varias classes de antimicrobianos, inclusive aos
carbapenémicos e penicilinas + inibidor de p-lactamases, dados que corroboram com os resultados
obtidos neste estudo.

A presencga de isolados produtores de carbapenemases no HU tem sido detectada desde
2006, Gionco e colaboradores (2012) realizaram um estudo com amostras clinicas de A. baumannii
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recuperadas entre os anos de 2006 a 2009 e verificaram a presenga de genes codificadores de
carbapenemases em 68% dos isolados. Entretanto, dez anos apds este primeiro trabalho, percebe-
se um aumento de mais de 35% na detecgao destes genes no isolados do HU, no total de amostras
recuperadas entre 2015 e 2016, uma vez que 94,2% destes isolados apresentam este determinante
de resisténcia atualmente. A resisténcia aos carbapenémicos esta fortemente associada a estes
determinantes de resisténcia em Acinetobacter spp. nos isolados estudados (tese de Barbara e
Priscila). Este fato poderia explicar as taxas elevadas de resisténcia aos carbapenémicos superiores
deste trabalho comparado aos mencionados acima e a incapacidade em usar os carbapenémicos
em muitas infecgdes por Acinetobacter spp. em pacientes hospitalizados no HU.

Com a limitacdo do uso dos carbapenémicos devido aos crescentes relatos de CRAb em todo
0 mundo, as polimixinas e as tigeciclinas se tornaram a opg¢éo de tratamento para microrganismos
MDRs, no entanto, isto culminou no relato de isolados resistentes estes antimicrobianos. Em
decorréncia a isto e no intuito de se reduzir a incidéncia de resisténcia bacteriana, passou a ser
empregada a terapia combinada, que consiste na administragcdo de dois antimicrobianos
simultaneamente, sendo a colistina um componente chave no tratamento de A. baumannii MDR
(DOI; MURRAY; PELEG,2015; LEE et al., 2017).

Gales e colaboradores (2012), em estudo avaliando a resisténcia antimicrobiana de isolados
de bacilos Gram-negativos na América Latina no periodo de 2008-2010, constataram assim como
neste estudo, que o Acinetobacter spp. apresentou altos indices de resisténcia frente a todos os
antimicrobianos testados, exceto para colistina. Além disso, os indices de resisténcia a
antimicrobianos na América Latina revelaram-se entre os mais altos no mundo (VIEIRA; PICOLI,
2015). Neste estudo, dos antimicrobianos testados, os que apresentaram taxas de resisténcia da
amostra mais elevadas (proximas ou iguais a 100%) neste periodo foram aztreonam e piperaciclina-
tazobactam, e os que apresentaram as maiores taxas de sensibilidade, assim como no estudo de
Shrivastava e colaboradores (2013), foram tigeciclina e as polimixinas (E e B), o que evidencia que
estes podem ser considerados antimicrobianos alternativos a serem utilizados no tratamento de
Acinetobacter spp. MDRs.

4 CONCLUSAO

No presente estudo verificamos que A. baumanii € um importante patégeno causador de
infecgdes respiratorias no HU, principalmente em pacientes do sexo masculino, com idade avangada
e internados na UTI | de Adultos.

Elevadas taxas resisténcia aos antimicrobianos foram obtidas para os isolados clinicos de
Acinetobacter spp., recuperados neste hospital, demonstrando a dificuldade do tratamento dos
pacientes com infec¢gdes causadas por este microrganismo nos ultimos dez anos. A limitacdo da
escolha terapéutica tornou evidente o desafio dos profissionais da area da saude no manejo de
pacientes infectados com este microrganismo no HU. As taxas obtidas para tigeciclina e polimixinas
(E e B) colocam estes antimicrobianos como alternativa terapéuticas para as infec¢gdes causadas por
Acinetobacter spp MDRs no nosso hospital.

Estudos genéticos estdo sendo realizados para determinagdo dos mecanismos de resisténcia
de Acinetobacter spp. frente aos principais antimicrobianos utilizados no HU. Estes dados deverao
ser utilizados concomitantemente com as taxas de resisténcia obtidas neste estudo para fornecer
informacdes mais precisas que auxiliardo na adequacédo de medidas de prevencao e controle das
infeccbes hospitalares, bem como na orientacdo da escolha de terapias antimicrobianas mais
eficazes.
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