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“O primeiro requisito de um hospital é que 
ele jamais deveria fazer mal ao doente”. 

 
Florence Nightingale 



viii 

 
 

INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 

INFECÇÕES HOSPITALARES E CARACTERIZAÇÃO GENÉTICA DE Acinetobacter baumannii 
RESISTENTES AOS CARBAPENÊMICOSDE BOA VISTA, RORAIMA 

 

RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

 

Raquel Voges Caldart 

 

A infecção hospitalar é uma das questões centrais da saúde pública mundial. Sendo assim, esta 
pesquisa teve como objetivo principal investigar este tema em um hospital de referência de Boa Vista, 
Roraima, Amazônia brasileira que possui características geográficas e populacionais singulares em 
relação a outras capitais do Brasil. Caracterizamos aspectos clínicos e determinamos os perfis de 
resistência às drogas das principais espécies bacterianas relacionadas aos casos de infecção 
hospitalar. Em particular, determinamos a epidemiologia molecular de Acinetobacter baumannii 
resistentes aos carbapenêmicos recuperados destes pacientes no período entre 2016 e 2018. Usamos 
as bases de dados do Serviço de Controle de Infecção Hospitalar e do Laboratório Central de Saúde 
Pública para estabelecer perfis dos pacientes e infecções. O perfil de susceptibilidade antimicrobiana 
foi definido pelos métodos de difusão em disco e pela determinação da concentração inibitória mínima. 
A epidemiologia molecular de A. baumannii foi baseada nos perfis obtidos pela eletroforese em gel de 
campo pulsado e nos STs (sequencias tipo).  Os genes codificadores das β-lactamases das classes A, 
B e D foram rastreados e sequenciados. Dentre as características dos pacientes, destaca-se a 
prevalência de homens (61,4%), idosos (29,3%), pacientes internados em unidades de terapia intensiva 
(48,5%), com longo período de hospitalização (75,2%) e uso de antibióticos previamente a coleta de 
exame microbiológico (73,5%). Bactérias do grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter 
species) são as prevalentes nestas infecções (68,7%), com destaque para A. baumannii (22,6%). 
Dentre as amostras clínicas mais coletadas temos as do trato respiratório (42,8%). E em 73,3% dos 
pacientes isolou-se bactéria com perfil de multirresistência às drogas. Quanto às infecções por A. 
baumannii, essas foram mais prevalentes nas unidades de terapia intensiva (65,1%) tendo 52,8% 
destes pacientes evoluído para óbito. A análise dos 27 isolados de A. baumannii resistentes aos 
carbapenêmicos demonstrou que todos apresentavam sensibilidade apenas a colistina e tetraciclinas 
e pertenciam a três clones internacionais, CI-1 (33,3%), CI-5 (44,5%) e CI-6 (22,2%), este último 
identificado pela primeira vez no Brasil no presente estudo. O principal determinante da resistência aos 
carbapenêmicos dos isolados deste estudo pertencentes aos CI-1 e CI-5 (77,8%) é o gene blaOXA-23 

associado a sequências de inserção do tipo ISAba1 e ISAba3, respectivamente, enquanto os isolados 
do CI-6 (22,2%) carreiam o blaOXA-72.  Esse estudo revelou que a epidemiologia das infecções 
hospitalares por A. baumannii em Boa Vista, região Amazônica, é semelhante as demais regiões 
metropolitanas do país assim como em outras partes do mundo.  

 
Palavras-chave: infecção hospitalar, Acinetobacter baumannii, resistência aos antimicrobianos, 
carbapenemases, região Amazônica. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 

HOSPITAL INFECTIONS AND GENETIC CHARACTERIZATION OF CARBAPENEM-RESISTANT 
Acinetobacter baumannii IN BOA VISTA, RORAIMA, BRAZIL 

 

ABSTRACT 

 

PHD THESIS IN BIOLOGIA PARASITÁRIA 

 

Raquel Voges Caldart 

 

Hospital infection is one of the central issues of public health worldwide. The goal of this study was to 
assess this topic in a reference hospital of Boa Vista, State of Roraima, in the Brazilian Amazon region, 
which has unique geographical and population characteristics with respect to other capitals in Brazil. 
Clinical aspects were characterized, and drug resistance profiles of the main bacterial species related 
to cases of hospital infection were determined, particularly the molecular epidemiology of carbapenems-
resistant Acinetobacter baumannii obtained from patients between 2016 and 2018. The profiles of 
patients and infections were determined using the databases of the Hospital Infection Control Service 
and the Central Public Health Laboratory. The antimicrobial susceptibility profiles were defined by disk 
diffusion methods and by determining the minimum inhibitory concentration. The molecular 
epidemiology of A. baumannii was based on the profiles obtained by pulsed field gel electrophoresis 
and type sequences. The genes encoding class A, B, and D β-lactamases were tracked and sequenced. 
Among the characteristics of the patients, there was prevalence of men (61,4%), older adults (29,3%), 
patients hospitalized in intensive care units (48,5%), patients with long hospital stays (75,2%), and 
patients with previous exposure to antibiotics (73,5%). Bacteria of the ESKAPE group (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, and Enterobacter) were the most prevalent in these infections (68,7%), especially A. 
baumannii (22,6%). The most collected clinical samples were those of the respiratory tract (42,8%), and 
bacteria with multidrug-resistant profiles were isolated in 73,3% of the patients. A. baumannii infections 
were more prevalent in intensive care units (65,1%), and 52,8% of those patients died. The analysis of 
the 27 carbapenems-resistant A. baumannii isolates indicated that all of them were sensitive only to 
colistin and tetracyclines, and belonged to three international clones, i.e., CI-1 (33,3%), CI-5 (44,5%), 
and CI- 6 (22,2%), the latter having been identified for the first time in Brazil by the present study. The 
main determinant of carbapenems resistance of the isolates in this study belonging to CI-1 and CI-5 
(77,8%) was the blaOXA-23 gene associated with insertion sequences of the ISAba1 and ISAba3 type, 
respectively, whereas the CI-6 isolates (22,2%) carried blaOXA-72. This study indicated that the 
epidemiology of hospital infections caused by A. baumannii in Boa Vista, in the Amazon region, was 
similar to that occurring in other metropolitan regions of the country, as well as in other parts of the 
world. 
 
Keywords: hospital infection, Acinetobacter baumannii, antimicrobial resistance, carbapenemases, 
Amazon region. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Infecção Hospitalar: aspectos gerais 

As infecções hospitalares (IH) também denominadas infecções 

relacionadas à assistência à saúde (IRAS) são consideradas um evento adverso 

persistente nos serviços de saúde que geram impacto direto na segurança da 

assistência, constituindo-se um dos principais desafios mundiais para a 

qualidade dos cuidados em saúde (1–3). 

No que se refere às medidas de prevenção e controle dessas infecções, 

os primeiros avanços começaram a surgir por volta de 1847 quando Ignaz 

Semmelweis constatou a transmissão cruzada de microrganismos por meio das 

mãos e, então propôs uma das primeiras e mais importantes medidas de 

prevenção das IRAS, a lavagem das mãos. Décadas depois, em torno de 1865, 

as contribuições de Florence Nightingale proporcionaram avanços no controle 

da infecção e na epidemiologia hospitalar ao recomendar uma série de cuidados 

e estratégias relacionados ao paciente e ao meio com o objetivo de diminuir o 

risco de IH e ao implantar o primeiro sistema de vigilância de óbitos hospitalares 

(2,4,5). 

No entanto, o grande marco no controle das infecções ocorreu na 

primeira metade do século XX, com a introdução dos antibióticos na prática 

clínica. A possibilidade de tratar infecções bacterianas foi um importante avanço 

na medicina, pois, propiciou a rápida redução das taxas de morbimortalidade 

associada a uma série de doenças até então consideradas fatais e oportunizou 

grandes saltos para o tratamento de doenças crônicas, posto que, com o uso 

dos antibióticos foi possível realizar procedimentos até então considerados 

improváveis devido ao elevado risco de infecção (6–9). 

Os avanços científicos e tecnológicos na área da saúde ocorridos ao 

longo das últimas décadas têm permitido maior sobrevida aos pacientes apoiada 

por tratamentos intensivos, uso de dispositivos invasivos, transplantes de órgãos 

e terapias medicamentosas potentes. No entanto, apesar dos benefícios, esses 

procedimentos colocam o paciente em condição de maior vulnerabilidade 

trazendo consequências como a ocorrência cada vez maior de infecções 
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adquiridas no ambiente hospitalar que associada ao aumento da resistência 

bacteriana às drogas colocam as IRAS em situação de difícil controle, apesar 

dos esforços para sua prevenção (10,11). Diante deste contexto, as IRAS são 

consideradas um grave problema de saúde pública, pois afetam grande número 

de pacientes em todo o mundo, elevando de forma significativa as taxas de 

mortalidade e aumentando diretamente os custos com a assistência à saúde, 

além de contribuir para a seleção e disseminação de microrganismos 

multirresistentes às drogas (do inglês, MDR – multidrug resistant) (12–14). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), as IRAS são o evento 

adverso mais frequente na prestação de cuidados à saúde em todo o mundo (15) 

e, estima-se que aproximadamente 15% de todos os pacientes hospitalizados 

sofrem dessas infecções (14). No entanto, enquanto a prevalência das IRAS nos 

países desenvolvidos varia de 3,5% a 12,0% (15), com prevalência média de 

7,1% nos países europeus (15,16) e de 3,2% a 4,0% nos Estados Unidos da 

América (EUA) (17,18), nos países de média e baixa renda a prevalência varia 

de 5,7% a 19,1%, com prevalência média em torno de 15,5% de acordo com 

estudos de alta qualidade desenvolvidos nessas regiões (13). A cada 100 

pacientes hospitalizados, 7 em países desenvolvidos e 10 em países em 

desenvolvimento irão adquirir, pelo menos, uma infecção relacionada aos 

cuidados de saúde (15). Quanto ao Brasil, há poucos estudos de prevalência 

realizados em âmbito nacional e de acordo com estudo recente realizado por 

Fortaleza e colaboradores (2017), a taxa de IH no país é de 10,8% (19). 

Quando se trata da proporção de pacientes que adquirem IH em unidade 

de terapia intensiva (UTI), os países com baixo poder econômico também 

apresentam os dados mais preocupantes, pois, enquanto na Europa 

aproximadamente 30% dos pacientes internados em UTIs são acometidos por 

pelo menos um episódio de IRAS, nos países de média e baixa renda essa 

proporção pode chegar até a 88,9%, estando geralmente associadas a altas 

taxas de mortalidade (15,20). 

No que se refere aos fatores de risco, vale mencionar que são várias as 

condições que predispõem um paciente hospitalizado a adquirir infecção e estes 

podem ser classificados em intrínsecos, quando estão relacionados as 

características ou condições fisiológicas do indivíduo no momento da sua 
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admissão e, em extrínsecos, os quais abrangem todas as medidas terapêuticas 

instituídas ao paciente durante sua internação (21,22). 

Dentre as características próprias dos pacientes pode-se mencionar o 

sexo, extremos de idade, doença de base (ex.: diabetes mellitus), múltiplas 

comorbidades, hospitalizações prévias, condição clínica no momento da 

admissão hospitalar. Quanto as medidas terapêuticas, destaca-se o tratamento 

ao qual o paciente será submetido (ex.: procedimentos invasivos e terapias 

medicamentosas), o setor de internação (UTI) e a internação prolongada. 

Quanto aos procedimentos invasivos, cabe destacar que falta de adesão aos 

cuidados assépticos, intercorrências pré, trans e pós-operatórias, esterilização 

inadequada de instrumentos cirúrgicos e materiais médico-hospitalares, 

condições inadequadas e múltiplas tentativas de inserção de cateteres, elevado 

tempo de permanência dos cateteres, más condições de higiene bucal, são 

alguns dos fatores de risco relacionados aos diferentes tipos de infecção (1,21–

23).  

Dentre os diferentes tipos de infecções adquiridas em ambiente 

hospitalar estão, principalmente, aquelas relacionadas aos procedimentos e 

dispositivos invasivos, dentre as quais destacam-se, as infecções do trato 

urinário associadas ao cateter vesical (ITU-AC), as infecções de corrente 

sanguínea relacionadas ao cateter (ICSRC), as infecções de sítio cirúrgico (ISC) 

e as pneumonias hospitalares, em especial as pneumonias associadas à 

ventilação mecânica invasiva (PAV). Essas infecções representam um dos 

eventos adversos mais comuns decorrentes da assistência, sendo responsáveis 

por elevadas taxas de mortalidade, prolongamento do tempo de hospitalização 

e aumento do custo da assistência, embora todos os principais tipos sejam 

passíveis de prevenção por meio de bundles de prevenção para cada uma delas 

(1,12,18,23). 

De acordo com Iordanou e colaboradores (2017) as taxas gerais de 

infecções associadas a dispositivos invasivos giram em torno de 12,6%, sendo 

as ICSRC o tipo mais comum, representando 48,8% do total de infecções 

relacionadas aos dispositivos invasivos, seguida pela PAV (37,2%) e ITU-AC 

(14%) (10). Em outro estudo, realizado no Brasil, identificou-se maior prevalência 

de infecção em pacientes que faziam uso de cateter vascular (16,3%), cateter 
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vesical (14,7%) e que estavam sob ventilação mecânica (7,3%) e destacou-se 

ainda que 15,0% dos pacientes com infecção foram submetidos a intervenção 

cirúrgica no momento da admissão (19). 

Considerando que as IRAS são uma causa significativa de adoecimento 

e morte, medidas com foco na prevenção são fundamentais, dentre elas ressalta-

se, a detecção e isolamento precoce de pacientes colonizados, aplicação de 

precauções padrão e de contato, adesão à higiene das mãos, implementação de 

pacotes de prevenção de IRAS e estabelecimento de programas de prevenção 

e controle dessas infecções (14,20). Além de medidas que promovam o uso 

racional de antimicrobianos (24,25).  

1.2 Principais microrganismos causadores de infecção hospitalar 

Muitos dos microrganismos causadores de infecção hospitalar fazem 

parte da microbiota do próprio paciente, que favorecidos pelo desequilíbrio da 

relação existente entre o microbioma humano e os mecanismos de defesa do 

hospedeiro, invadem e disseminam-se pelo organismo, levando a infecção 

localizada ou sistêmica. No entanto, um conjunto de espécies composto por 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter species, 

conhecidos pelo acrônimo ESKAPE, destacam-se dentre os principais agentes 

causadores dessas infecções (26,27). Mais recentemente, alguns autores vêm 

chamando atenção para a inclusão da Escherichia coli neste grupo, tendo em 

vista a relevância desta espécie nas infecções em ambiente hospitalar (28–30). 

Dentre esse grupo de bactérias, E. coli é o agente prevalente em 

infecções comunitárias do trato urinário e, no hospital, é o principal componente 

aeróbico da microbiota mista identificado nas infecções intra-abdominais. P. 

aeruginosa, Klebsiella e Enterobacter são importantes causadores de 

pneumonia hospitalar, principalmente naqueles pacientes com tempo de 

internação prolongado e A. baumannii é um dos principais organismos 

responsáveis por surtos hospitalares em pacientes mais vulneráveis, 

especialmente aqueles internados em UTI. Os patógenos Gram-negativos são 

os causadores de aproximadamente metade de todas as bacteremias, a maioria 
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das quais ocorre devido ao excesso de bactérias presentes em outros locais de 

infecção primária (6,31,32).  

1.2.1 Acinetobacter baumannii: características do gênero e da espécie 

Entre as bactérias atribuídas ao grupo ESKAPE, chama-se atenção para 

A. baumannii, espécie de maior importância clínica dentro do gênero 

Acinetobacter spp. (do grego, akinetos: não móveis). Essas bactérias são 

caracterizadas como cocobacilos Gram-negativos, estritamente aeróbios, não 

fermentadoras de glicose, não-fastidiosos, catalase-positivas e oxidase-

negativas, pertencentes à família Moraxellaceae. São saprófitas de vida livre e 

estão amplamente distribuídos na natureza, uma vez que podem ser 

encontradas no solo, na água, no ar, em alimentos, em artrópodes, na microbiota 

de humanos e animais (33–36). 

A ampla dispersão dessas bactérias se deve à sua versatilidade 

metabólica e nutricional, características como, utilização de várias fontes de 

carbono para crescimento, capacidade de crescer em diferentes condições de 

pH e temperatura, resistência a antibióticos e desinfetantes, tolerância a baixas 

umidades e capacidade de aderência e formação de biofilme contribuem para 

que esses organismos se adaptem a ambientes diversos (33–35).  

A. baumannii é capaz de causar infecções graves em pacientes 

hospitalizados, incluindo infecções do trato respiratório inferior, principalmente 

em indivíduos sob ventilação mecânica, infecções de corrente sanguínea, do 

trato urinário e de feridas. Essas infecções são influenciadas por vários fatores, 

como aqueles relacionados a complexidade do ambiente hospitalar e dos 

setores de terapia intensiva, bem como, idade do paciente, comorbidades 

apresentadas, duração da internação, dias de ventilação mecânica, doenças 

intercorrentes e o uso de agentes antimicrobianos prévios, os quais favorecem 

a infecção (37,38). Ainda pode-se mencionar que, pacientes com bacteremia por 

A. baumannii MDR apresentam elevadas taxas de mortalidade e a exposição 

prévia aos carbapenêmicos e as penicilinas com inibidores de β-lactamases e a 

realização de outros procedimentos invasivos aumentam o risco de aquisição de 



6 

 

bacteremia por A. baumannii MDR. A idade avançada também é um dos fatores 

de risco para mortalidade relacionada à bacteremia por esta espécie MDR (39). 

A elevada ocorrência de infecções nosocomiais causadas por A. 

baumannii resistente aos carbapenêmicos (do inglês, CRAB – Carbapenem-

Resistant A. baumannii) pode estar relacionada a sua capacidade de causar 

surtos hospitalares, os quais são favorecidos pelos seus fatores de virulência e 

patogenicidade. Esses surtos de CRAB são principalmente ocasionados por três 

clones resistentes a múltiplas drogas e vem sendo relatados por estudos 

europeus desde a década de 1990 e, por isso foram originalmente denominados 

Clones Europeus (CE) (1, 2 e 3). No entanto, esses mesmos clones foram 

associados à infecção e disseminação de surtos em várias outras regiões do 

mundo, a exemplo dos EUA, Canadá, América do Sul, Europa, África, Oriente 

Médio, Sudeste Asiático, Austrália, entre outras e, então passaram a ser 

chamados de Clones Internacionais (CI) (1, 2 e 3) (40–42). 

Apesar dos CI-1 e CI-2 serem os dois principais responsáveis pela 

maioria desses surtos (42) estudos vem reportando uma ampla distribuição 

geográfica de alguns outros clones (40) com destaque para duas linhagens 

atribuídas aos ST79PAS e ST25PAS, as quais correspondem aos CI-5 e CI-7, 

respectivamente (42,43).  

1.3 Mecanismos de resistência associados aos β-lactâmicos 

Os antibióticos são substâncias capazes de impedir ou inibir o 

crescimento de determinado microrganismo, são divididos em várias classes e, 

atualmente os mais utilizados são aqueles pertencentes a classe dos β-

lactâmicos (44). Essas drogas são diversas em sua estrutura, porém possuem 

em comum o anel β-lactâmico de quatro membros que funciona como o 

farmacóforo ativo para esta classe. As penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenêmicos e monobactans são as subclasses que compõem o grupo dos 

β-lactâmicos, nas quais estão distribuídos uma ampla variedade de antibióticos 

e associações entre antibióticos e inibidores de β-lactamases, constituindo-se a 

classe com o maior número de fármacos de importância crítica para a medicina 

humana (44). 
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Caracterizados como agentes de amplo espectro de atividade, são bem 

tolerados, apresentam baixa toxicidade e são bastante eficazes. Agem como 

substratos para as proteínas de ligação às penicilinas (do inglês, PBP – 

Penicillin-binding Proteins) interrompendo a formação da parede celular 

bacteriana, especificamente na manutenção do peptidoglicano, resultando em 

lise celular (44–47).  

Os carbapenêmicos são um importante grupo dentro da classe dos β-

lactâmicos, pois, possuem uma ótima atividade contra bactérias Gram-positivas 

e Gram-negativas em comparação com os demais β-lactâmicos. Sua estrutura 

única, definida por um carbapenem acoplado a um anel β-lactâmico, confere 

proteção contra a maioria das β-lactamases, como as β-lactamases de espectro 

estendido (do inglês, ESBL – Extended-spectrum β-lactamases). 

Consequentemente, são considerados um dos medicamentos mais confiáveis 

para o tratamento de infecções bacterianas, tendo como principais 

representantes o imipenem, primeiro carbapenem a ser identificado em 1976, 

meropenem e ertapenem (44,48,49). 

Diante de tais características os carbapenêmicos tiveram seu consumo 

aumentado, levando ao aumento da pressão seletiva o que vem contribuindo 

para a progressiva resistência a esses medicamentos tanto em bactérias Gram-

negativas não fermentadoras (P. aeruginosa e A. baumannii), bem como, 

Enterobacteriaceae (Klebsiella spp, E. coli e Enterobacer spp) e bactérias Gram-

positivas (Staphylococcus spp e Enterococcus spp), as quais são ou vem se 

tornando resistentes a maioria dos carbapenêmicos disponível para uso clínico 

(50). 

Quanto a resistência bacteriana às drogas, cabe destacar que esta pode 

ser natural ou intrínseca, quando está relacionada com as propriedades 

inerentes das bactérias, as quais não permitem que o antibiótico atue ou, 

adquirida, quando a bactéria apresenta resistência a um antibiótico ao qual era 

previamente sensível. A resistência adquirida pode ser determinada por 

mutações nos próprios genes da bactéria ou pela aquisição de genes de 

resistência (51), esses últimos são normalmente mobilizados por elementos 

genéticos móveis (EGM), a exemplo dos transposons e plasmídeos (52).  
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Os mecanismos pelos quais as bactérias desenvolvem resistência aos 

antibióticos são os mais diversos, sendo que um mesmo organismo pode 

apresentar um mecanismo apenas ou conter vários mecanismos de resistência 

concomitantes. Esses mecanismos podem ser amplamente classificados em 

quatro grupos: (i) inativação ou alteração da molécula antimicrobiana; (ii) 

modificações no sítio alvo do antibiótico; (iii) redução da penetração e do 

acúmulo de antibióticos e; (iv) outros mecanismos e estratégias de sobrevivência 

(figura 1) (9,53).  

 

Figura 1 - Mecanismos de resistência aos antibióticos em bactérias do grupo 
ESKAPE. 

 

Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2020) (53). 

 

A. baumannii é um exemplo de microrganismo que além de possuir 

resistência intrínseca a uma ampla variedade de antimicrobianos, demonstra um 

grande potencial para a aquisição de novos determinantes de resistência, 

respondendo rapidamente à pressão seletiva do meio ambiente. Conferindo a 

essa espécie perfis extensivamente resistente às drogas, os quais são mediados 

por uma diversidade de mecanismos de resistência (32,34,53–57). No entanto, 

para fins desta revisão, serão abordados os principais mecanismos 
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apresentados por este patógeno que conferem resistência aos β-lactâmicos, 

descritos a seguir. 

1.3.1 β-lactamases 

Os genes que codificam as β-lactamases são denominados bla, 

seguidos pelo nome da enzima específica (p. ex.: blaKPC), podendo ser 

encontrados no cromossomo bacteriano ou localizados em EGMs como parte do 

genoma acessório. Em termos de expressão, a transcrição desses genes pode 

ser constitutiva (continuamente ativada) ou exigir um sinal externo para induzir 

sua produção (presença do β-lactâmico). Dentro do grupo das β-lactamases, 

cabe destacar as carbapenemases, enzimas específicas com capacidade de 

hidrolisar os carbapenêmicos (9,50,58). 

A classificação das β-lactamases é tradicionalmente baseada em dois 

esquemas principais, um que classifica essas enzimas de acordo com sua 

estrutura primária (59) e outro que as classifica com base em suas 

características funcionais (60). 

A classificação proposta por Ambler em 1980 utilizou a homologia da 

sequência de nucleotídeos e aminoácidos das enzimas para agrupar as β-

lactamases em quatro classes (A, B, C e D), de acordo com as diferenças em 

seus mecanismos catalíticos, estas classes ainda foram divididas em dois 

grupos: serina-β-lactamases (classe A, C e D) e metalo-β-lactamases (MβL) 

(Classe B) (59–61). As β-lactamases de classe B utilizam zinco (Zn2+) para 

inativar os β-lactâmicos, e todas são carbapenemases, já as β-lactamases das 

classes A, C e D usam uma serina como nucleófilo para hidrolisar a ligação β-

lactâmica (50,62). 

A classificação das β-lactamases proposta por Bush em 1989 e 

atualizada por Bush, Jacoby e Medeiros em 1995 divide essas enzimas em 

quatro grupos funcionais e subgrupos, relacionando características bioquímicas, 

principalmente com base na especificidade do substrato e características 

enzimáticas. Essa classificação foi novamente revisada por Bush e Jacob em 

2010, quando foram considerados três grupos e seus respectivos subgrupos, 

com base em seus perfis de hidrólise e inibição, sendo esta última a mais 
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utilizada, mas com uma correlação entre as duas classificações anteriores e com 

a classificação de Ambler (50,60,63). A comparação entre os dois esquemas 

principais de classificação dessas enzimas é apresentada na tabela 1. 

 

Tabela 1 - Comparação entre dois os dois esquemas de classificação das β-
lactamases Ambler (1980) e Bush; Jacoby; Medeiros (1995). 

 

Fonte: Modificado de Bush; Bradoford (2019) (64). 

 

É importante destacar que essas classificações têm advertências e não 

se sobrepõem completamente, decifrar o papel dos diferentes tipos de enzimas 

e suas características é uma tarefa complexa (9). Neste estudo será utilizado a 

classificação proposta por Ambler (1980) como base para revisão, com ênfase 

nas carbapenemases. 

1.3.1.1 β-lactamases de classe A 

Essas enzimas são caracterizadas por serem inibidas pelo ácido 

clavulânico, sulbactam e tazobactam. Essa classe inclui uma ampla variedade 

de enzimas com atividades muito distintas, abrangendo desde penicilinases, 

TEM-1 (Temoneira-β-lactamase) e SHV-1 (do inglês, Sulphydryl variable β-

lactamase) a carbapenemases (KPC – Klebsiella pneumoniae carbapenemase) 

passando por ESBLs, CTX-M (do inglês – cefotaxime hydrolyzing capabilities β-

lactamases), sendo essas duas últimas enzimas (KPC e CTX-M) as 

representantes da classe A com importante impacto na clínica. Quanto as 
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carbapenemases que pertencem a esta classe, até o momento, foram descritas 

cinco famílias diferentes das quais três são habitualmente codificadas por 

cromossomos, IMI (enzima hidrolizante imipenem), SME (enzima Serratia 

marcescens) e NMC (non-metalloenzimatic carbapenemase) e duas, KPC e 

GES (do inglês, Guiana Extended Spectrum), são classicamente codificadas em 

plasmídeos ou outros EGMs (9,32). 

O primeiro relato da enzima KPC ocorreu em 1996 a partir de um isolado 

de K. pneumoniae recuperado de um paciente na Carolina do Norte, EUA (65). 

Embora sejam encontradas principalmente em Klebsiella spp., há relatos dessa 

enzima em vários outros patógenos Gram-negativos, dentre eles, Enterobacter 

spp., E. coli, Proteus mirabilis e Salmonella spp., bem como em organismos não 

fermentadores, como P. aeruginosa e A. baumannii. O primeiro caso de KPC em 

Acinetobacter spp. foi registrado em Porto Rico em 2010, na ocasião foi descrito 

uma nova variante desta enzima, a KPC-10 (66). Um total de 22 variantes do 

gene blaKPC foi descrito até o momento, a maioria localizados em plasmídeos 

contendo elementos transponíveis ou em associação com sequências de 

inserção (do inglês, IS – insertion sequence) (9). A enzima GES é originária de 

um isolado clínico de K. pneumoniae proveniente da Guiana Francesa que 

apresentava resistência de espectro estendido aos β-lactâmicos (67). O primeiro 

relato desta enzima em A. baumannii ocorreu na França e foi caracterizada como 

GES-11. Esta enzima confere resistência aos β-lactâmicos, incluindo o 

aztreonam, possui uma característica própria, em que substituições de 

aminoácidos em seu sítio ativo podem ampliar sua atividade hidrolítica, 

reduzindo a suscetibilidade antimicrobiana aos carbapenêmicos (68). 

Dentre as β-lactamases de classe A inclui-se ainda as ESBLs, enzimas 

de grande importância clínica, por ser um mecanismo de resistência, 

principalmente, mediado por plasmídeos (34,45). 

1.3.1.2 β-lactamases de classe B  

As MβL são enzimas da classe B, caracterizadas por apresentarem um 

íon metálico no seu sítio ativo, geralmente o Zn2+. Essas enzimas são todas 

carbapenemases e atribuem resistência a um amplo espectro de β-lactâmicos, 
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além dos carbapenêmicos. São inibidas por agentes quelantes como o ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA) ou o ácido 2-mercaptopropiônico, mas não 

são afetadas pelos inibidores convencionais de β-lactamases, ácido clavulânico, 

sulbactam e tazobactam (32,69,70). E, embora hidrolisem eficientemente as 

cefamicinas, o aztreonam é tipicamente um substrato pobre. Essas enzimas 

foram descobertas há mais de 50 anos, codificadas por genes geralmente 

localizados no cromossomo de bactérias não patogênicas, no entanto, durante 

a década de 1990, enzimas como IMP (imipenemase) e VIM (Verona 

imipenemase) passaram a ser frequentemente relatadas em isolados clínicos de 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. Ademais, 

observou-se que genes que codificam essas enzimas foram encontrados como 

parte do genoma acessório dessas bactérias sugerindo transmissão horizontal 

de genes de resistência (9,32). 

Dentre as metalo-carbapenemases há quatro famílias que apresentam 

relevância clínica, por estarem disseminadas em vários países e em cepas de P. 

aeruginosa, A. baumannii e Enterobacteriaceae, são elas, IMP, VIM, SPM (São 

Paulo metalo-β-lactamase) e NDM (New Delhi metalo-β-lactamase) (9,69).  

As enzimas IMP foram descritas no Japão no início dos anos 1990 em 

isolado de S. marcescens que apresentava resistência ao imipenem e as 

cefalosporinas, desde então, mais de 20 subtipos diferentes foram descritos, 

sendo encontradas, principalmente em Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. 

e Acinetobacter spp., os genes blaIMP foram encontrados em plasmídeos e fazem 

parte dos integrons de classe 1. As enzimas da família VIM foram descritas pela 

primeira vez no final dos anos 1990 em Verona, Itália e, desde então, se 

espalharam pelo mundo. Inicialmente encontradas em P. aeruginosa, mas sua 

associação com integrons de classe 1, juntamente com relatos de localização 

em diferentes tipos de EGMs parece ser a provável causa de sua disseminação 

para muitas outras espécies bacterianas. Entre as diferentes variantes da 

enzima VIM descritas até o momento, a VIM-2 é a mais amplamente distribuída, 

sendo encontrada na Europa, Ásia, África e Américas (9,49,71). 

Em 2008, uma nova carbapenemase foi identificada em um isolado de 

K. pneumoniae recuperado de um paciente sueco com internação prévia em um 

hospital de Nova Delhi, Índia. A enzima foi designada NDM-1 e compartilha 



13 

 

pouca identidade de aminoácidos com outros membros das enzimas da classe 

B de Ambler, mas seu perfil hidrolítico é muito semelhante a todos eles. O gene 

blaNDM foi encontrado em diversos tipos de plasmídeos em várias espécies de 

bactérias Gram-negativas, bem como, associado sequências de inserção do tipo 

ISAba125 (ISAba – Sequência de inserção de A. bamannii). Ademais, observou-

se que genes codificadores das enzimas NDM geralmente carreiam vários outros 

determinantes de resistência, sendo assim, a presença de NDM-1 é comumente 

acompanhada por um fenótipo de multirresistência às drogas (9). 

Quanto a enzima SPM, esta foi identificada em um isolado de P. 

aeruginosa proveniente de um paciente internado em um hospital de São Paulo 

em 2001 (72). Essa MβL foi denominada de SPM-1 e hidrolisa todos os 

antimicrobianos β-lactâmicos, preferencialmente carbapenêmicos, sendo 

incapaz de hidrolisar aztreonam, ticarcilina e ácido clavulânico. E embora já se 

tenha evidenciado a disseminação de P. aeruginosa produtora SPM-1 em vários 

estados brasileiros, essa enzima parece estar restrita ao Brasil (61). 

A resistência aos carbapenêmicos devido à produção de MβL em 

Acinetobacter spp., tem sido raramente relatada no Brasil, sendo o primeiro 

isolado clínico de A. baumannii produtor de MβL do tipo IMP-1 identificado na 

UTI de um hospital de São Paulo (73). Dentre os relatos posteriores, pode-se 

mencionar a detecção da enzima IMP em Acinetobacter spp. isolados 

recuperados de hospitais de São Paulo (74,75) e a detecção de isolados 

produtores de NDM-1 pertencente a diferentes espécies de Acinetobacter nas 

regiões sul e norte do país (76–79).  

1.3.1.3 β-lactamases de classe D 

As enzimas da classe D, também conhecidas como oxacilinases (OXA), 

constituem um grupo heterogêneo de β-lactamases com significativa atividade 

da carbapenemase. Esse grupo de enzimas foi inicialmente diferenciado das 

penicilinases da classe A devido à sua capacidade de hidrolisar oxacilina, o que 

justifica o seu nome (9,32,80,81). 

As enzimas do tipo OXA estavam entre as primeiras β-lactamases 

detectadas, no entanto, eram relativamente raras. A partir dos anos 1980, foram 
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identificados os primeiros isolados de A. baumannii resistentes aos 

carbapenêmicos produtores de OXA-β-lactamases codificadas em plasmídeo e, 

verificou-se, ainda que todas as linhagens de A. baumannii possuíam uma OXA-

β-lactamase cromossômica. Em decorrência da capacidade de alguns membros 

da família OXA em hidrolisar carbapenêmicos, essas enzimas tornaram-se mais 

importantes, particularmente em A. baumannii, transformando essas β-

lactamases de pequena relevância em um grande problema que compromete a 

eficácia clínica desses fármacos (64,82).  

Dentre as quatro classes moleculares das β-lactamases, as enzimas de 

classe D são as mais diversas, com enzimas que apresentam espectro estreito 

e estendido de hidrólise, com capacidade de degradar cefalosporinas de terceira 

geração e carbapenêmicos (9,80). As OXA são fracamente inibidas pelo ácido 

clavulânico, no entanto, algumas são inibidas pelo tazobactam e avibactam (64), 

enquanto, in vitro, suas atividades podem ser inibidas pelo cloreto de sódio 

(NaCl). Esta propriedade não é compartilhada pelas β-lactamases de outras 

classes, definindo uma característica útil para identificação in vitro dessas 

enzimas (80). Atualmente, as enzimas OXA com atividade de hidrólise de 

carbapenêmicos incluem, principalmente, os seguintes grupos: OXA-23-like, 

OXA-24/40-like, OXA-48-like, OXA-51-like, OXA-58-like, OXA-143-like e OXA-

235-like (42,82–84). 

O primeiro grupo de CHDL (do inglês, Carbapenem-hydrolyzing class D 

β-lactamase) identificado em A. baumannii foi o grupo OXA-23, caracterizado 

como o mais difundido nesta espécie e reportado em todo o mundo, sendo 

primeiramente isolado em Edimburgo, Escócia em 1985 no mesmo ano em que 

o imipenem foi aprovado para uso clínico (49,82,85). Os genes que codificam 

esse grupo de enzimas são frequentemente localizados em plasmídeos e 

encontrados em muitas espécies de Acinetobacter, além de espécies 

pertencentes às Enterobacteriaceae. Essas enzimas são capazes de hidrolisar 

oximinocefalosporinas, aminopenicilinas, piperacilina, oxacilina e aztreonam, 

além dos carbapenêmicos e atualmente contribuem para a resistência global de 

A. baumannii a esses fármacos. Dentre as enzimas que compõem este grupo 

estão OXA-27 e OXA-49 (34,82). Os genes blaOXA-23 estão geralmente 

localizados em plasmídeos e são flanqueados por duas cópias das sequências 
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de inserção ISAba1 em direções opostas nos transposons transmissíveis 

Tn2006 e Tn2008. Eles também podem existir em associação com o transposon 

Tn2007, que não possui a segunda cópia da ISAba1, e está associado a uma 

cópia do ISAba4. É provável que as sequências de inserção atuem como fortes 

promotores para a expressão de OXA-23, o que aumenta a resistência aos 

carbapenêmicos. Além da localização nos plasmídeos, evidências mostram 

inserções cromossômicas de blaOXA-23 associadas à transmissão mediada por 

transposon (84). 

O grupo de enzimas OXA-24/40 foi o segundo a ser identificado em A. 

baumannii. A primeira enzima deste grupo, OXA-24, posteriormente denominada 

OXA-40 foi descrita em isolados provenientes de um surto na Espanha, em 1997. 

A partir de então, outras variantes enzimáticas foram descobertas (OXA-25, 

OXA-26, OXA-72, OXA-139, OXA-160, OXA-207). Embora, inicialmente 

encontradas em isolados de A. baumannii e, principalmente em cromossomos, 

sem associação com elementos genéticos móveis, estudos identificaram genes 

semelhantes ao blaOXA-24/40-like em plasmídeos de outras espécies de 

Acinetobacter, em P. aeruginosa e K. pneumoniae. Em geral, esse grupo de 

enzimas é capaz de hidrolisar as penicilinas, mas parecem mostrar fraca 

atividade contra as cefalosporinas e os carbapenêmicos. Das três enzimas 

(OXA-25, OXA-26 e OXA-40), a OXA-40 demonstrou a maior atividade contra os 

carbapenêmicos e assim como para OXA-23, diversos mecanismos de 

resistência atuam em conjunto com OXA-40 para conferir elevados níveis de 

resistência a esta classe de fármacos (34,82,84,85). 

O maior grupo de OXA-β-lactamases identificado é do tipo OXA-51, a 

primeira enzima do grupo foi identificada em isolados de A. baumannii na 

Argentina entre 1993 e 1994 (86) e são intrínsecas à espécie. Até o momento 95 

variantes enzimáticas foram identificadas e o grande número de variantes, por si 

só, é uma indicação de que essas enzimas cromossomicamente codificadas 

estão sob considerável pressão seletiva do uso de antibióticos. As enzimas 

desse grupo são uma preocupação, pois, sendo intrínseca à espécie, supõe-se 

que todos os isolados de A. baumannii são capazes de se tornar resistente aos 

carbapenêmicos. A análise sequencial do blaOXA-51 fornece evidências que 
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regiões desses genes são preferencialmente alteradas sob a pressão seletiva do 

uso de antibióticos (82). 

A primeira enzima do grupo OXA-58 foi identificada na França em 2003, 

sendo isolada em uma cepa clínica de A. baumannii MDR que também 

apresentava resistência aos carbapenêmicos. As propriedades dessas enzimas 

são semelhantes as outras enzimas do tipo OXA em A. baumannii com atividade 

fraca contra carbapenêmicos e penicilinas e uma habilidade para hidrolisar 

cefpirome e cefalotina, mas não ceftazidima, cefotaxima e cefepima. No entanto, 

estudos apontam que essa enzima requer múltiplos mecanismos de resistência 

que atuam em conjunto, a exemplo das bombas de efluxo. Devido aos muitos 

mecanismos de resistência de A. baumannii, isolados desta espécie que 

carreiam genes do tipo blaOXA-58 são frequentemente identificados com altos 

níveis de resistência aos carbapenêmicos. Três variantes da enzima foram 

identificadas, OXA-96, OXA-97 e OXA-164 (82,85). 

A enzima OXA-143 é a primeira enzima representante de um novo 

subgrupo de β-lactamases de classe D que hidrolisam carbapenêmicos. 

Descoberta em 2004, provenientes de três cepas clínicas de A. baumannii 

resistentes a quase todos os antibióticos β-lactâmicos, as quais foram isoladas 

de pacientes internados em uma UTI no Brasil. Essas enzimas hidrolisam 

penicilinas, oxacilina, meropenem e imipenem, mas não cefalosporinas de 

espectro estendido. Como as outras carbapenemases do tipo OXA adquiridas, 

esse grupo de enzimas é capaz de conferir altos níveis de resistência aos 

carbapenêmicos quando expresso em isolados que apresentam outros 

mecanismos de resistência. Outras variantes do grupo OXA-143 foram 

identificadas e incluem OXA-182, OXA-231, OXA-253 e OXA-255. Embora o 

Brasil pareça ser o país com o maior número de relatos de OXA-143, esta enzima 

também foi identificado em isolados de A. baumannii provenientes de hospitais 

iranianos e em plasmídeos de cepas de A. baumannii e A. pittii no Brasil e na 

Coréia do Sul (82,84,87–89).  

Em 2013, mais três novas oxacilinases foram identificadas em isolados 

de A. baumannii nos Estados Unidos e México, OXA-235 e suas variantes OXA-

236 e OXA-237. A expressão de OXA-235 resultou em susceptibilidade reduzida 

aos carbapenêmicos, porém a concentração inibitória mínima (CIM) das 
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cefalosporinas não foi alterada. Os genes que codificam essas novas enzimas 

foram encontrados entre duas sequências de inserção do tipo ISAba1. 

Recentemente, estudos reportam a presença de OXA-235 em isolados de A. 

baumannii em hospitais do Canadá e a variante OXA-278 foi detectada cepas de 

Acinetobacter iwoffii em estações de tratamento de água em Cingapura (84,90). 

A enzima OXA-48 é uma CHDL amplamente disseminada que foi 

originalmente descrita em 2001 em Istambul na Turquia a partir de um isolado 

de K. pneumoniae MDR, com resistência ao carbapenem. A OXA-48 e suas 

variantes estão agora amplamente disseminadas em isolados clínicos de K. 

pneumoniae, outras Enterobacteriaceae e A. baumannii (9,64). Essa enzima tem 

um baixo nível de atividade hidrolítica contra os carbapenêmicos, com maior 

atividade contra imipenem do que contra meropenem. Desde 2001, muitas 

variantes nomeadas de OXA-48 foram identificadas, sendo que, OXA-162, OXA-

163, OXA-181 e OXA-232 tiveram suas propriedades analisadas e, enquanto 

OXA-163 apresenta um fraco perfil de hidrólise contra os carbapenêmicos ela 

tem a capacidade de hidrolisar ceftazidima, aztreonam, o que não é visto na 

OXA-48, e uma capacidade aumentada de hidrolisar cefotaxima e cefepima em 

comparação a OXA-48, tornando-a semelhante a uma ESBL, já OXA-181 e OXA-

232 parecem semelhantes a OXA-48 em sua atividade e OXA-232 demonstra 

hidrólise contra as penicilinas. Cepas produtoras de OXA-48 com valores 

aumentados da CIM para os carbapenêmicos geralmente possuem um 

mecanismo de resistência não enzimático secundário (64,82).  

Em síntese, as enzimas do tipo OXA possuem uma ampla variedade de 

perfis hidrolíticos, com enzimas codificadas por genes localizados no 

cromossomo bacteriano, mas em sua maioria, esses genes estão relacionados 

a EGMs. Embora as CHDL sejam particularmente prevalentes em A. baumannii, 

já foram relatadas em outros organismos clinicamente relevantes, como P. 

aeruginosa e várias espécies de Enterobacteriaceae. Além disso, a transmissão 

intra e interespécie desses genes tem sido bem-sucedida, principalmente para 

as enzimas OXA-23 e OXA-58 que atualmente apresentam distribuição mundial, 

sendo observada uma crescente disseminação de A. baumannii produtora de 

OXA-23, em especial entre pacientes hospitalizados em UTIs (9,81).  
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1.3.2 Outros mecanismos de resistência em A. baumannii 

Apesar da produção de β-lactamases do tipo carbapenemases ser o 

principal mecanismo pelos quais as bactérias adquirem resistência aos 

carbapenêmicos e, por isso ele vem sendo investigado com mais detalhes, cabe 

destacar que alguns fenótipos de panresistência às drogas presentes em 

bactérias intra-hospitalares normalmente são o resultado da associação de 

diferentes mecanismos de resistência em um mesmo isolado. Essa combinação 

leva a elevados níveis de resistência aos carbapenêmicos, principalmente em 

bactérias Gram-negativas, dentre elas A. baumannii (50). 

1.3.2.1 Alteração das proteínas de ligação às penicilinas 

A maioria dos antibióticos liga-se especificamente a um ou mais alvos 

na célula bacteriana, para evitar os efeitos desses fármacos as bactérias utilizam 

como estratégia a alteração no sítio ativo do antibiótico, interferindo no seu local 

de destino, por meio da proteção ou da modificação desse alvo. Esse mecanismo 

impede sua ligação ou diminui a afinidade dessa interação, desse modo o 

antibiótico não reconhece o alvo na célula bacteriana tornando-se ineficaz 

(9,53,91). 

Geralmente, essas alterações têm origem em mutações em genes da 

própria bactéria, como consequência impedem a ligação dos antimicrobianos, 

mas não interferem na função do alvo alterado. Assim, a bactéria mantém suas 

funções, mas escapa da ação dos antibióticos. Um exemplo é a mutação do gene 

que codifica as PBPs, essas proteínas são os alvos dos β-lactâmicos e a inibição 

dessas proteínas produz um desequilíbrio na síntese da parede celular, 

resultando na diminuição do crescimento ou lise celular, por atuarem no 

processo de biossíntese da parede celular bacteriana (91). Esse mecanismo é 

um dos mais comuns e afeta quase todas as classes de antimicrobianos, no 

entanto, a resistência aos β-lactâmicos em decorrência da alteração de PBBs é 

mais comum em bactérias Gram-positivas em relação às Gram-negativas (9,56). 
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1.3.2.2 Alteração na permeabilidade da membrana externa   

As bactérias Gram-negativas apresentam em torno de seu 

peptidoglicano uma membrana externa, que atua como primeira linha de defesa 

contra a penetração de compostos tóxicos, incluindo os antibióticos e ao mesmo 

tempo permite o influxo de nutrientes e extrusão de produtos não utilizados pela 

célula (9). Muitos dos antibióticos usados na prática clínica têm seus alvos 

intracelulares ou, no caso de bactérias Gram-negativas, localizados na 

membrana interna. Portanto, o composto deve penetrar nesta membrana para 

exercer seu efeito antimicrobiano e para isso costumam usar proteínas 

transmembranas (do inglês, OMP – Outer membrane proteins) denominadas 

porinas, as quais são capazes de formar canais hidrofílicos que permitem o 

transporte de moléculas através de membranas de bicamada lipídica. Para 

evadir-se do efeito desses fármacos, as bactérias desenvolveram mecanismos 

para impedir que o antibiótico atinja seu alvo intracelular, diminuindo a captação 

da molécula antimicrobiana, por meio da alteração da permeabilidade da 

membrana (9,49,56). 

Mutações que levam a diminuição da permeabilidade da membrana 

externa através da produção de porinas modificadas, perda da expressão da 

porina ou alteração nos tipos de porinas é um mecanismo particularmente 

importante nas bactérias Gram-negativas. Moléculas hidrofílicas como β-

lactâmicos (incluindo os carbapenêmicos), tetraciclinas e algumas 

fluoroquinolonas que dependem de porinas para penetrar a barreira da 

membrana externa, são particularmente afetadas por esse mecanismo. Além 

disso, essas mutações podem surgir durante o tratamento e, principalmente, 

aumentar a influência de outros mecanismos de resistência, como bombas de 

efluxo (9,49,53,56). 

A resistência geral das espécies de Acinetobacter aos antibióticos 

decorre, em parte, do número e tamanho reduzidos de porinas em sua 

membrana externa o que confere a estes organismos uma baixa permeabilidade 

aos antibióticos, na verdade muito menor quando comparadas a outras bactérias 

Gram-negativas (92). E a resistência de bactérias Gram-negativas, dentre elas, 

A. baumannii aos carbapenêmicos está associada a perda ou inativação de uma 
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porina (CarO), a qual permite que esse patógeno se torne resistente ao 

imipenem (53,91). 

1.3.2.3 Hiperexpressão de bombas de efluxo   

 As bombas de efluxo são máquinas bacterianas complexas capazes de 

expulsar um composto tóxico da célula, dentre eles, os antibióticos (9) e dessa 

forma as concentrações do fármaco nunca atingem seus níveis adequados para 

provocar um efeito antibacteriano (91). 

A maioria das bombas de efluxo são transportadores multidrogas que 

bombeiam eficientemente uma ampla gama de antibióticos e contribuem 

significativamente para o aumento da resistência a múltiplos fármacos (48,91). 

Uma variedade de sistemas de efluxo são encontradas nas bactérias, sendo que 

uma única cepa pode possuir vários transportadores de efluxo de famílias 

diferentes, com os espectros de substratos sobrepostos (48). 

Esses sistemas podem ser específicos ao substrato, como por exemplo 

para um antibiótico em particular ou podem apresentar uma ampla 

especificidade de substrato, este último geralmente encontrada nas bactérias 

MDR. Este mecanismo afeta uma ampla gama de classes de antibióticos, dentre 

eles fluoroquinolonas, β-lactâmicos e polimixinas. Os genes que codificam as 

bombas podem estar localizados em EGMs ou no cromossomo bacteriano, este 

último pode explicar a resistência intrínseca de algumas espécies a um 

determinado antibiótico (9). 

O tipo mais comum de bomba de efluxo nas bactérias Gram-negativas é 

a bomba polisseletiva, pertencente a superfamília RND (do inglês, Resistance-

nodulation-division), que desempenha um papel fundamental no fenótipo MDR 

desses organismos. Esse tipo de bomba expele uma variedade de antibióticos e 

moléculas estruturalmente não relacionadas, como corantes e sais biliares, mas 

também detergentes e biocidas que são frequentemente usados na prática 

médica (91). 

Os isolados de A. baumannii, também podem demonstrar um fenótipo 

MDR através da presença e superexpressão da bomba de efluxo, sendo o 

sistema de efluxo AdeABC o primeiro a ser descrito nesta espécie, pertencente 
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à família RND, esta bomba está associada à resistência a uma ampla gama de 

antibióticos, incluindo fluoroquinolonas, β-lactâmicos, tetraciclinas, tigeciclina, 

macrolídeos, lincosamidas, cloranfenicol e aminoglicosídeos (91,93).  

1.4 Transferência horizontal de genes de resistência aos antibióticos  

Por meio da transferência horizontal de gene ou processo de troca de 

material genético as bactérias adquirem elementos extracromossômicos ou DNA 

(do inglês – Deoxyribonucleic acid) exógeno os quais codificam funções que 

oferecem vantagens seletivas para esses microrganismos, dentre elas a 

resistência aos antibióticos (94,95). Essa dispersão de elementos genéticos 

pode ocorrer entre os procariotos por meio de transdução (bacteriófagos), 

transformação (ambiente) e conjugação (plasmídeos) (51,96). 

A transdução é o mecanismo de transporte de DNA por meio de 

bacteriófagos, vírus de DNA ou RNA (do inglês – Ribonucleic acid) que infectam 

somente organismos procariotos. Para que isso ocorra, um fago se replica dentro 

do organismo doador e, no processo de empacotamento do DNA, incorpora 

ocasionalmente fragmentos de DNA do hospedeiro no capsídeo do fago. Os 

fagos são então liberados no ambiente e podem injetar seu DNA em um novo 

hospedeiro. Já a transformação é a captação de DNA de células vizinhas 

presentes no ambiente, esse mecanismo depende da presença de um 

plasmídeo ou de fragmentos de DNA cromossômico que são frequentemente 

liberados como resultado de morte celular ou excreção ativa. Para isso, é 

necessário apenas um receptor viável e, geralmente, um mecanismo para a 

captação ativa de DNA extracelular (96). 

Muitos elementos genéticos podem, ainda, ser transferidos por 

conjugação, processo complexo, de várias etapas, mediado por plasmídeos (96). 

Muitos dos genes de resistência encontrados em plasmídeos ou no cromossomo 

são frequentemente carreados por integrons integrados a transposons, que 

atuam como reservatórios e sistema de mobilização de genes (94). 

A figura 2 demonstra a composição de um EGM, na qual os cassetes 

gênicos são inseridos em integrons, os quais podem ser inseridos em 

transposons compostos, flanqueados por sequências de inserção, e esses por 
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sua vez, podem ser inseridos em um elemento móvel como um plasmídeo 

conjugativo. Sendo assim, o plasmídeo passa a ser um meio comum para o 

transporte de informação genética (96). Esses elementos serão descritos a 

seguir. 

 

Figura 2 - Representação de um elemento genético móvel 

 

Fonte: Adaptado de Normann, Hansen, Sørensen (2009) (96). 

 

Os transposons são elementos genéticos com habilidade de se mover 

dentro do genoma bacteriano, sendo capazes de se translocar de um local do 

genoma para outro, de genoma para plasmídeo e vice-versa, por um mecanismo 

denominado transposição (94,97). Essas transposições são consideradas uma 

das principais causas de rearranjos do DNA bacteriano, que por sua vez podem 

causar alterações na expressão gênica (97). 

Em A. baumannii, os transposons Tn2006, Tn2007 e Tn2008 estão 

associados ao gene blaOXA-23. No Tn2006, blaOXA-23 é flanqueado por duas cópias 

da ISAba1, localizada em direções opostas, o Tn2008 é semelhante ao Tn2006, 

mas não possui a segunda cópia da ISAba1 e no Tn2007, o gene blaOXA-23 está 

associado a uma cópia da ISAba4 localizada nesse gene (97). 
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Desde sua identificação ISAba1 tem sido associada com genes que 

codificam uma série de β-lactamases do tipo OXA incluindo tanto enzimas 

intrínsecas quanto adquiridas a exemplo dos genes blaOXA-23-like, blaOXA-51-like, 

blaOXA-58-like e blaOXA-235-like (82,83,98). Esses elementos fornecem duas principais 

funções, i) codificam uma transposase e, portanto, são móveis e, ii) podem 

conter regiões promotoras que ativam a expressão ou super expressão de genes 

de resistência (34). No entanto, sugere-se que a super expressão das CHDLs 

também pode estar associada a presença de ISAba1 que flanqueia esses genes 

e, portanto, pode resultar em diminuição da suscetibilidade aos carbapenêmicos 

(83). A sequência de inserção ISAba3 é comumente associada a genes do tipo 

blaOXA-58, geralmente com uma cópia upstream e uma cópia downstream do gene 

codificador dessa β-lactamase, formando um transposon composto (82,97). 

Cassetes gênicos são pequenos elementos móveis (0,5 a 1kb) que, 

habitualmente, consiste em um único gene, normalmente sem promotor e com 

um local de recombinação attC. Podem existir em forma livre circular, não são 

replicativos e geralmente são encontrados inseridos em um integron (52,99). O 

integron, por sua vez, é descrito como uma estrutura genética versátil capaz de 

capturar genes de resistência a antibióticos e de promover sua transcrição e 

expressão (83). Embora não apresentem autonomia de movimentação, estão 

frequentemente associados a elementos genéticos móveis, como transposons e 

plasmídeos, mas também podem estar localizados no cromossomo de muitas 

espécies bacterianas (94,99). Dessa forma são considerados uma importante 

classe de elementos genéticos, desempenhando um papel relevante na 

disseminação de genes de resistência a diversas classes de antibióticos, 

principalmente em bactérias Gram-negativas, a exemplo de A. baumannii 

espécie na qual considera-se que a ocorrência de integron possa sugerir seu alto 

potencial endêmico (83,99). 

Um integron é geralmente caracterizado pela presença de um gene intI, 

um local de recombinação attI e um promotor (Pc). A recombinação catalisada 

pela intI entre os locais attI do integron e a região attC do cassete insere o 

cassete no integron na orientação que permite a expressão do gene transportado 

pelo cassete a partir do promotor Pc. Vários cassetes gênicos podem ser 
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inseridos no mesmo integron, resultando em um perfil bacteriano de 

multirresistência às drogas (52).  

Até o momento mais de cinco classes de integron têm sido descritas e a 

base para essa classificação é a sequência de aminoácidos das integrases. Os 

integrons de classe 1, 2 e 3 foram identificados pela primeira vez em associação 

com elementos genéticos móveis e são as classes mais comumente 

encontradas, enquanto os integrons de classe 4 e 5 parecem ser raros e não 

foram, até o momento, identificados em espécies de interesse clínico (52). 

Os integrons de classe 1 foram os primeiros a serem relatados e são os 

mais prevalentes em isolados clínicos resistentes aos antibióticos, dentre eles, 

A. baumannii MDR o qual vem sendo descrito em várias regiões do mundo. Esta 

classe de integrons móveis é responsável por conferir resistência aos 

antibióticos β-lactâmicos e a antissépticos (52,83,99,100). 

No entanto, apesar dos relatos de maior prevalência de integrons de 

classe 1 em A. baumannii, estudos realizados em países da América do Sul 

demonstraram maior distribuição de integrons de classe 2 entre isolados dessa 

espécies nessa região, a exemplo de estudos realizados no Chile, na Argentina 

(101,102) e no Brasil (103). Ainda no Brasil, uma pesquisa investigou a 

associação de integrons de classe 2 com linhagens clonais de A. baumannii e 

foi identificado associação de integrons de classe 1 com o CI-1/CC1PAS e de 

integrons de classe 2 com o CI-5/CC79PAS, sugerindo que a disseminação de 

integrons de classe 2 nessa região, pode ser explicada pela alta prevalência do 

CI-5. Essa classe de integron foi identificada carreando genes de resistência a 

aminoglicosídeos, sulfonamidas, cloranfenicol e β-lactâmicos (97,104). 

Os integrons de classe 3 são mais semelhantes aos da classe 1 e 

parecem estar associados a elementos móveis como os transposons. Apenas 

alguns exemplos dessa classe de integrons foram identificados, transportando 

principalmente genes que codificam resistência aos β-lactâmicos (52). 

Cabe destacar ainda as ilhas genômicas, as quais contêm marcadores 

de resistência denominados de ilhas de resistência e são definidas com uma 

região específica dentro do genoma que abriga uma alta concentração de genes 

transferidos horizontalmente que conferem às bactérias resistência aos 

antibióticos e metais pesados. Em A. baumannii existem numerosas ilhas de 



25 

 

resistência descritas, representadas por AbaR1, AbaR3, AbaR4, AbaR5-Aba19, 

AbaR25 entre outras. A primeira ilha descrita nesta espécie (AbaR1) foi relatada 

em uma cepa multirresistente às drogas em 2006 e o sequenciamento do 

genoma completo desta cepa revelou que esta ilha abrigava um agrupamento 

de 45 genes de resistência, incluindo blaOXA-69, membro do grupo blaOXA-51. 

Desde então, várias AbaR já foram descritas contendo uma variedade de genes 

de resistência, dentre os quais blaOXA-23, que confere resistência aos 

carbapenêmicos. Essas ilhas foram descritas em cepas epidêmicas de A. 

baumannii pertencentes aos importantes clones internacionais, como o CI-1 e o 

CI-2, amplamente disseminados em todas as regiões do mundo (83,92,97). 

1.5 Identificação laboratorial de carbapenemases 

1.5.1 Métodos fenotípicos 

Diante da relevância clínica imposta pelas bactérias resistentes aos 

carbapenêmicos, vários testes fenotípicos têm sido desenvolvidos para detecção 

de carbapenemases, dentre eles, destaca-se o Teste de Hodge Modificado 

(THM) que é, provavelmente, a abordagem mais conhecida para a detecção 

dessas enzimas (105). Trata-se de um teste de disco-difusão em ágar, rápido e 

simples de ser realizado e pode ser utilizado em laboratórios de microbiologia 

clínica (106,107). Entretanto, estudos demonstraram que esse teste fenotípico 

foi confiável apenas para detectar enzimas do tipo KPC e OXA-48 e demonstrou 

resultados falso-negativos para alguns isolados produtores de OXA-23, bem 

como, baixa sensibilidade para as MβL com elevados percentuais de resultados 

falso-negativos para isolados produtores de NDM-1 (105,108,109). 

Diante de suas limitações, recomenda-se que o THM seja utilizado para 

rastreio de bactérias produtoras de carbapenemases e que a distinção entre as 

bactérias produtoras de MβL das não produtoras de MβL seja utilizado testes 

fenotípicos com o auxílio de um agente quelante, como o EDTA ou por 

compostos derivados do ácido tiolático (ex: ácido 2-mercaptopropiônico) 

(71,109–111). 
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Apesar dos vários testes fenotípicos disponíveis para detecção de 

carbapenemases, a identificação dessas enzimas na rotina de laboratórios de 

microbiologia ainda é um desafio diante da variedade de enzimas produzidas por 

diferentes espécies bacterianas. No entanto, o conhecimento sobre a 

epidemiologia local de cada hospital é crucial e contribui para a seleção do 

melhor método para rastreamento de bacilos Gram-negativos (BGN) produtores 

de carbapenemases. O ideal é que o teste seja rápido, barato, fácil realização e 

com alta acurácia (109). 

1.5.2 Reação em cadeia da polimerase para detecção de β-lactamases 

Outro método utilizado para detecção de β-lactamases é a amplificação 

do DNA por meio da reação em cadeia da polimerase (do inglês, PCR – 

Polymerase chain reaction). Essa técnica baseia-se na utilização da enzima Taq 

DNA polimerase com iniciadores (primers) específicos para a amplificação de 

regiões selecionadas do genoma. A técnica de PCR possibilita a detecção de 

genes específicos, como por exemplo genes responsáveis pela produção de 

enzimas do tipo MβL e OXA (112,113).  

1.6 Métodos de tipagem molecular 

Para prevenir infecções e controlar a disseminação de um determinado 

microrganismo em um hospital, é fundamental conhecer seus possíveis 

reservatórios, bem como, suas formas de transmissão (34). Ademais, a 

identificação da origem e da evolução do agente etiológico da infecção, fornece 

informações importantes para o controle da infecção hospitalar em âmbito local 

e mundial (114). 

Neste sentido, os métodos microbiológicos convencionais, apesar do 

baixo custo, foram, ao longo das últimas décadas, amplamente substituídos por 

métodos de tipagem molecular, tendo em vista que estes apresentam um rápido 

tempo de resposta e alta sensibilidade e especificidade (34,114). Essas 

metodologias baseiam-se em diferenças na sequência ou na organização do 

DNA genômico e assim diferenciam cepas bacterianas de uma mesma espécie. 
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Em geral, cepas com 100% de similaridade genética são consideradas 

indistinguíveis, aquelas com mais de 80% de similaridade são consideradas 

relacionadas e cepas com menos que 80% são consideradas distintas. Com 

base nesses resultados pode-se determinar se as cepas causadoras de um surto 

são epidemiologicamente relacionadas ou não (115). 

Vários desses métodos, com diferentes padrões de resolução, têm sido 

utilizados para o reconhecimento de distintas linhagens clonais de A. baumannii 

durante surtos hospitalares (33,40,114). Dentre estes, os mais comumente 

utilizados para realizar a genotipagem de isolados dessa espécie são, pulsed 

field gel electrophoresis (PFGE), análise de amplified fragment length 

polymorphism (AFLP), análise de multiplelocus variable-number tandem repeat 

analyses (MLVA), multilocus sequence typing (MLST), outras técnicas baseadas 

em PCR e métodos baseados em sequência e, por fim, whole-genome 

sequencing (WGS) (116). Nesta revisão serão abordados os métodos de PFGE, 

MLST, algumas técnicas baseadas em PCR e WGS. 

1.6.1 Pulsed Field Gel Electrophoresis – PFGE  

Mesmo diante dos métodos baseados em sequenciamento agora 

disponíveis, a técnica de PFGE ainda é considerada o método padrão-ouro para 

a genotipagem de isolados de A. baumannii (34,40). Este método consiste no 

aprisionamento do DNA cromossômico total das cepas em blocos de agarose, 

seguido pela digestão com enzimas de restrição, a exemplo das endonucleases 

de restrição ApaI que vem sendo utilizada amplamente para analisar a 

epidemiologia molecular das infecções por A. baumannii (116). A separação dos 

fragmentos é realizada em eletroforese de campo pulsado, onde campos 

elétricos alternados são aplicados (34). Com base na geração de padrões 

distintos de fragmentos de DNA cromossômico é possível detectar transmissões 

bacterianas intra e inter-hospitalares, sendo útil para investigações locais de 

surtos de curto prazo (40). 

Para interpretar padrões de bandas gerados por PFGE e transformá-los 

em informações epidemiologicamente úteis, é necessário comparar esses 

padrões considerando que eventos genéticos aleatórios, a exemplo de mutações 
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pontuais ou inserções e deleções de DNA, podem alterar o perfil de restrição 

obtido durante um surto. Sendo assim, os isolados analisados poderão ser 

considerados: (i) geneticamente indistinguíveis das cepas do surto, se seus 

padrões de restrição tiverem o mesmo número de bandas e as bandas 

correspondentes tiverem o mesmo tamanho aparente; (ii) intimamente 

relacionados à cepa do surto, se o padrão PFGE diferir do padrão do surto por 

até três bandas, o que consiste em um único evento genético; (iii) possivelmente 

relacionados, se a diferença entre os padrões for de quatro a seis bandas, 

equivalendo a dois eventos genéticos e, embora esses isolados possam ter a 

mesma linhagem genética da cepa do surto a probabilidade de serem 

epidemiologicamente relacionados é baixa e; (iv) não relacionados à cepa do 

surto, se o padrão PFGE diferir por alterações consistentes com três ou mais 

eventos genéticos aleatórios, representados por sete ou mais bandas de 

diferença (115,117). 

A análise do padrão das bandas geradas na eletroforese pode ser feita 

através da visualização da fotografia do gel ou por meio da aquisição da imagem 

e posterior comparação utilizando softwares que fornecem o percentual de 

similaridade. A vantagem na utilização desses softwares consiste na 

possibilidade de analisar uma grande quantidade de isolados e armazenar essa 

informação em um banco de dados para análises futuras e eles ainda fornecem 

uma representação visual da similaridade entre os isolados e a relação genética 

entre os grupos clonais através da construção de um dendograma (115,117). 

1.6.2 Multilocus Sequence Typing – MLST  

Nos últimos anos, o MLST emergiu como o método padrão-ouro para 

investigar a estrutura populacional e a epidemiologia global de A. baumannii 

(114,116). Trata-se de um método de tipagem molecular altamente 

discriminatório e já foi aplicado a uma variedade de patógenos (34). 

O MLST é um dos poucos sistemas de biblioteca de tipagem utilizados 

para estudos epidemiológicos de A. baumannii. Esse método baseia-se na 

amplificação de sete genes conservados (housekeeping) do genoma, seguido 

de sequenciamento. Para esta espécie, atualmente existem dois diferentes 
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esquemas disponíveis de análise, o esquema Oxford e o esquema desenvolvido 

pelo Instituto Pasteur (40,114,116). 

O esquema Oxford é baseado em comparações de sequências de DNA 

dos fragmentos internos dos sete genes gltA, gyrB, gdhB, recA, cpn60, gpi e 

rpoD. Esse banco de dados inclui 630 diferentes isolados de A. baumannii 

(40,116,118). O esquema mais recente, desenvolvido pelo Instituto Pasteur, 

inclui 587 isolados de A. baumannii e também utiliza sete genes conservados do 

genoma, incluindo três genes do esquema Oxford (gltA, recA e cpn60) mais 

quatro outros genes (fusA, pyrG, rpoB e rplB) (40,41,116). 

Cada um desses genes é sequenciado e a sequência obtida é 

comparada com as já existentes nos referidos bancos de dados. Para cada 

sequência diferente de cada gene, é dado um número de alelo único (allele 

number). O número de alelo é fornecido para cada um dos sete genes. Desse 

modo, a combinação de todos os números de alelos gera o ST (do inglês, 

sequence type), que pode ser comparado com os STs já descritos no banco de 

dados disponível no site http://www.pubmlst.org/a.baumannii para o esquema 

Oxford e http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/abaumannii.html  

para o esquema do Instituto Pasteur (41,118). Um grupo de ST relacionados que 

compartilham cinco ou mais alelos idênticos levando em consideração os sete 

genes que são considerados nos esquemas de MLST para A. baumannii podem 

ser agrupados em complexos clonais (CC) por meio de análise do programa de 

software eBURST (http://eburst.mlst.net) (40).  

As análises do MLST oferecem a possibilidade de troca e comparação 

dos resultados entre laboratórios, tornando-se um método apropriado para o 

estudo epidemiológico global e permitir o reconhecimento de clones epidêmicos 

de A. baumannii e o monitoramento de sua disseminação nacional e 

internacional a longo prazo (34,40). 

1.6.3 Reação em cadeia da polimerase – PCR  

Alguns métodos de tipagem baseados na técnica de PCR têm sido 

frequentemente usados para a genotipagem de A. baumannii. Esses métodos 

permitem a tipagem de um elevado número de isolados de um modo simples, 

http://www.pubmlst.org/a.baumannii
http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/abaumannii.html
http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/abaumannii.html
http://eburst.mlst.net/
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rápido e de baixo custo, pois não requerem equipamentos sofisticados. No 

entanto, nem todos os métodos são igualmente eficazes, diferindo, no poder 

discriminatório e na diferenciação dos vários níveis taxonômicos. Dentre esses 

métodos, o Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus (ERIC-PCR), 

Arbitrarily Primed (AP-PCR) e Repetitive Extragenic Palindromic (REP-PCR) têm 

sido os mais utilizados para tipagem molecular de Acinetobacter spp. e todos 

esses métodos baseiam-se no mesmo princípio, o uso de um ou mais primers 

capazes de amplificar regiões repetidas no DNA bacteriano. A diferença está em 

qual região será amplificada que será definida pela escolha desses primers 

(34,115,116). 

1.6.4 Sequenciamento completo do genoma – WGS  

As atuais tecnologias de tipagem molecular têm sido úteis para revelar 

relações entre isolados de A. baumannii, mas são incapazes de demonstrar 

diferenças entre isolados estreitamente relacionados responsáveis por 

pequenos surtos, quando as formas de transmissão geralmente não são claras 

(116). 

Diante disso, o sequenciamento completo do genoma vem sendo cada 

vez mais reconhecido como uma importante ferramenta para estudos de 

vigilância epidemiológica e tem sido empregado em investigações retrospectivas 

de surtos, quando o objetivo é identificar fontes ambientais e casos adicionais, 

como também em investigações de surtos em tempo real, para confirmar a sua 

existência e acompanhar o surgimento e a disseminação de mecanismos de 

resistência mutacional (119). Essa tecnologia pode ser utilizada para identificar 

espécies e investigar a estrutura populacional e disseminação global de 

bactérias, para analisar em detalhes os surtos hospitalares, a fim de distinguir 

possíveis vias de transmissão, sugerir formas alternativas de transmissão e 

identificar pacientes colonizados anteriormente não reconhecidos. Dentre as 

vantagens deste método incluem-se a capacidade de gerar resultados 

reproduzíveis e os dados de sequenciamento podem ser facilmente 

compartilhados (120). 
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A medida que as tecnologias do WGS continuam a melhorar em relação 

ao custo, a complexidade e o tempo de resposta decrescente, esse método deve 

se tornar o padrão-ouro para análises epidemiológicas rigorosas em 

circunstâncias variáveis, desde surtos locais a surtos em âmbito mundial (116). 

Podendo, em breve, permitir sua aplicação na tipagem rotineira de bactérias em 

laboratórios de microbiologia clínica e regularmente incorporado aos programas 

de vigilância microbiológica e controle de infecções (120), contribuindo para a 

melhor compreensão da transmissão durante os surtos se utilizado juntamente 

com dados clínicos e epidemiológicos (119). No entanto, apesar de todas as 

suas vantagens e benefícios, para muitos contextos clínicos, principalmente 

aqueles localizados em regiões economicamente menos favorecidas, essa 

tecnologia ainda parece estar longe da realidade. 

1.7 Justificativa 

As infecções hospitalares são um grave problema de saúde pública 

global e a escassez de estudos acerca da epidemiologia clínica e molecular 

impossibilitam o real conhecimento da magnitude deste cenário em várias 

regiões do mundo. Tais estudos são fundamentais, pois levantam informações 

importantes para que se tenha efetivos programas de prevenção e controle da 

infecção hospitalar. No Brasil, pesquisas que abordem esses aspectos 

concentram-se, em sua maioria, nas regiões Sul e Sudeste do país. 

A escassez de estudos na região Norte, principalmente em Roraima, 

compromete o entendimento da dinâmica das infecções hospitalares em uma 

região com características próprias e diferentes das demais regiões do Brasil. O 

estado de Roraima, é caracterizado por relativo isolamento geográfico, com 

baixa densidade populacional e está localizado no extremo norte do país, na 

região Amazônica, em uma área de tríplice fronteira (Brasil, Guiana e 

Venezuela). Já dentro de seu território limita-se com os estados do Pará e do 

Amazonas e, abriga importantes áreas de reserva, onde vivem as diferentes 

etnias indígenas da região. 

No que tange a assistência à saúde, é importante aludir que, na capital 

Boa Vista encontra-se o único hospital geral de referência para adultos que 
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oferece assistência de média e alta complexidade pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) a todos os 15 municípios do estado, população de fronteiras e divisas e 

população indígena. Nesse sentido, essa instituição se mostra de grande 

importância como unidade de saúde estabelecendo alto fluxo de atendimento e 

alta taxa de ocupação de leitos em todas as suas clínicas, sobretudo, nas UTIs. 

Considerando tal fluxo, esse espaço de atenção à saúde se mostra suscetível 

para a ocorrência de infecção hospitalar e, portanto, monitoramento e 

caracterização, do ponto de vista dos agentes infecciosos, é estratégico para o 

estado. 

Considerando este contexto, buscou-se aqui realizar a caracterização 

dos pacientes com infecção hospitalar, bem como, levantar o perfil dessas 

infecções e, principalmente, determinar a epidemiologia molecular e os 

determinantes de resistência de isolados clínicos de A. baumannii provenientes 

do principal hospital de referência para adultos de Roraima, uma vez que, esta 

espécie tem sido responsável por surtos hospitalares, pelo menos durante o 

período aqui analisado. Esses resultados agregam informações acerca da 

disseminação de clones de A. baumannii e seus respectivos determinantes de 

resistência aos carbapenêmicos no país.  

 



33 

 

2 OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral 

Determinação dos aspectos epidemiológicos das infecções hospitalares 

e caracterização genética de isolados de A. baumannii resistentes aos 

carbapenêmicos provenientes do principal hospital geral de referência para 

adultos em Roraima, no período entre 2016 e 2018.  

2.2 Objetivos Específicos 

• Caracterizar aspectos demográficos e clínicos dos pacientes com 

infecção hospitalar no referido hospital; 

• Identificar as principais espécies bacterianas relacionadas aos casos de 

infecção hospitalar; 

• Determinar o perfil de resistência antimicrobiana dessas bactérias; 

• Determinar a clonalidade dos isolados de A. baumannii resistentes aos 

carbapenêmicos; 

• Identificar genes associados a resistência aos carbapenêmicos nos 

isolados de A. baumannii resistentes a esta classe de fármacos. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Tipo e local do estudo 

Foi realizado um estudo epidemiológico, de base hospitalar que 

descreve a epidemiologia das infecções hospitalares, com foco nas infecções 

causadas por A. baumannii, no principal hospital público de referência para a 

população adulta de Roraima. 

Trata-se do único hospital geral de grande porte que atende 

exclusivamente pelo SUS a população da região. No momento do 

desenvolvimento deste estudo, a instituição contava com 11 unidades de 

internação, incluindo duas UTIs com 10 leitos cada, um centro cirúrgico com 06 

salas de cirurgias, um setor de emergência, um pronto atendimento e seis 

unidades de internação médico-cirúrgicas. Além da assistência direta à saúde, 

desenvolve também atividades de ensino e pesquisa por meio de convênios com 

instituições de ensino superior do estado. 

Em relação aos aspectos relacionados a identificação, tratamento, 

prevenção e controle das infecções hospitalares, o hospital conta com um 

Serviço de Controle de Infecção Hospitalar (SCIH) e, na ocasião desta pesquisa, 

não tinha instituído o programa de gerenciamento para uso racional de 

antimicrobianos, bem como, não contava com um laboratório de microbiologia 

em suas dependências. Sendo assim, toda sua demanda de amostras clínicas 

para análise microbiológica era encaminhada para o Laboratório Central de 

Saúde Pública (LACEN) de Roraima, o qual funciona de segunda à sexta-feira 

em horário comercial. 

3.2 Coleta dos dados 

Os dados foram coletados no SCIH da instituição onde a pesquisa foi 

realizada e no setor de bacteriologia do LACEN durante o período entre 2016 e 

2018. 
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3.2.1 Coleta dos dados clínicos 

A coleta dos dados demográficos e clínicos dos pacientes com infecção 

hospitalar foi realizada no SCIH por meio de um instrumento adaptado da ficha 

de notificação de infecção hospitalar utilizada neste setor. 

Durante o período foram analisadas todas as fichas de notificação de 

infecção hospitalar produzidas pela SCIH e foram coletadas as seguintes 

variáveis: idade, sexo, causa de internação, setor de internação, tempo de 

internação, desfecho do caso, tipo de infecção, amostra clínica coletada, 

antibióticos utilizados, microrganismo identificado e perfil de resistência aos 

antibióticos. Quando necessário, os prontuários dos pacientes foram 

consultados para complementar os dados.  

3.2.2 Coleta do material microbiológico  

No setor de bacteriologia do LACEN os isolados bacterianos 

provenientes dos casos de infecção foram obtidos a partir de colônias puras 

crescidas em placas com agar Cled (urina), agar chocolate (sangue) e agar 

sangue ou MacConkey (secreções em geral e pontas de cateteres) a uma 

temperatura de 37ºC por 12 horas. 

Elas foram então repicadas para tubos contendo TSA (Agar Triptona de 

Soja) sólido inclinado e incubadas a 37ºC por 24 horas. Após observação de 

crescimento, essas culturas foram mantidas sob refrigeração a uma temperatura 

entre 2ºC e 8ºC por até três meses, e então, todos os isolados foram 

encaminhados ao Laboratório de Genética Molecular de Microrganismos 

(LGMM) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC). 

Simultaneamente, foram coletados os dados presentes na requisição 

dos exames enviados pelo hospital (idade, sexo, setor de internação, amostra 

clínica coletada e antibióticos utilizados) e, no resultado do exame liberado pelo 

LACEN (microrganismo identificado e perfil de resistência aos antibióticos). 

Neste laboratório de referência, a identificação da espécie e o teste de 

suscetibilidade aos antibióticos foram realizados utilizando o sistema VITEK2® 

(bioMérieux) e os resultados foram interpretados de acordo com os pontos de 
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corte recomendados pelo Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) 

(2017) (121). 

Os antimicrobianos testados para bactérias Gram-negativas incluíram: 

amicacina (AMK), amoxicilina-ácido clavulânico (AMX), ampicilina (AMP), 

ampicilina-sulbactam (AMS), cefepima (FEP), cefoxitina (CFO), ceftazidima 

(CAZ), ceftriaxona (CRO), cefuroxima (CXM), colistina (COS), ertapenem (ERT), 

imipenem (IPN), meropenem (MEM), piperacilina-tazobactam (TZP). Para as 

bactérias Gram-positivas foram testados: ácido fusídico (FOF), clindamicina 

(CLI), eritromicina (ERY), linezolid (LNZ), moxifloxacina (MFX), oxacilina (OXA), 

rifampicina (RIF), teicoplanina (TEI) e vancomicina (VAN). Para ambos os 

microrganismos se testou: gentamicina (GEN), ciprofloxacina (CIP), 

sulfametoxazol-trimetoprima (SXT) e tigeciclina (TIG).    

3.3 Procedimentos no Laboratório de Genética Molecular de 

Microrganismos  

3.3.1 Meios de cultura e soluções 

A esterilização de todos os meios de cultura foi realizada em autoclave a 

120ºC, um (1) atm, por 20 minutos. 

BHI (Brain Heart Infusion) (Oxoid) – infusão de sólidos de cérebro de 

bezerro (12,5g); infusão de sólidos de coração de boi (5g); proteose peptona 

(10g); glicose (2g); cloreto de sódio (5g); fosfato de sódio dibásico (2,5g); pH 7,2 

– 7,6. Os compostos foram dissolvidos em 1 litro de água destilada. Para preparo 

de meio sólido, adicionou-se 1,2% de ágar bacteriológico (Oxoid). 

Ágar Mueller Hinton (Difco) – infusão de carne (300g); casaminoácidos 

(17,5g); amido (1,5g); ágar (17g). Os compostos foram dissolvidos em 1 litro de 

água destilada e a suspensão foi aquecida até a dissolução completa do ágar. 

Ágar Luria Bertani – LB (SIGMA) – Cloreto de sódio (10g); extrato de 

levedura (5g); triptona (caseína peptona) (10g); Ágar (15g). Os compostos foram 

dissolvidos em 1 litro de água destilada e a suspensão foi aquecida até a 

dissolução completa do ágar. 
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TAE 50X (Tris-acetato-EDTA) (Eppendorf) – Tris-acetato 2M; EDTA 

0,05M, pH 8,3. 

Salina 0,85% (p/v) – 0,85g de cloreto de sódio em 100mL de água 

destilada. Autoclavado a 120ºC por 20 minutos.  

3.3.2 Isolados bacterianos  

Os isolados de A. baumannii utilizados neste estudo pertencem à 

coleção de culturas do LGMM/IOC, os quais foram obtidos do estoque bacteriano 

proveniente de diversos espécimes clínicos coletados de pacientes com infecção 

hospitalar internados nas diferentes unidades de internação do principal hospital 

de referência para adultos de Roraima, localizado na cidade de Boa Vista, 

Roraima, os quais foram recuperados no período de outubro de 2016 a maio de 

2018. O critério de seleção inicialmente aplicado foi o fenótipo de resistência aos 

carbapenêmicos apresentados por esses isolados. 

3.3.3 Manutenção, estocagem e condições de estocagem dos isolados 

Os estoques bacterianos foram feitos a partir de colônias puras crescidas 

em placa BHI a 37ºC por 12 horas. Após o crescimento, as colônias obtidas 

foram diretamente estocadas em meio BHI líquido acrescido de glicerol 20% a 

uma temperatura de -20ºC e -80ºC. Concomitantemente, essas colônias também 

foram repicadas em 3mL de meio BHI líquido e crescidas a 37ºC com agitação 

constante de 200 oscilações por minuto por 12 a 18 horas. Elas foram então 

repicadas para tubos contendo BHI sólido inclinado e incubadas a 37ºC por 24 

horas. Após observação de crescimento, essas culturas foram cobertas com óleo 

mineral previamente esterilizado e mantidas a temperatura ambiente por até seis 

meses. Para obtenção de massa bacteriana para os experimentos, foram feitos 

repiques a partir do estoque para tubos contendo 3-5mL de meio BHI líquido e 

incubados a 37ºC por 12-18 horas com agitação. 

3.3.4 Identificação dos isolados e teste de sensibilidade aos antibióticos  
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Os isolados de A. baumannii previamente identificadas no LACEN/RR 

foram confirmadas por sequenciamento dos genes 16S rRNA e blaOXA-51. 

O perfil de resistência dos isolados de A. baumannii foi previamente 

determinado pelo LACEN por meio do sistema automatizado VITEK2® 

(bioMérieux) e confirmada pelo método de disco difusão em placas contendo 

agar Mueller-Hinton, de acordo com as recomendações do CLSI (121). Neste 

último caso, uma colônia obtida em placa com meio BHI foi resuspensa em 

solução salina 0,85% estéril e a densidade óptica ajustada de acordo com o 

padrão 0,5 da escala McFarland. A suspensão obtida foi inoculada com o auxílio 

de swab estéril sobre uma placa de ágar Mueller-Hinton. Após alguns minutos, 

foram aplicados discos impregnados com antimicrobianos (Oxoid, Basingstoke, 

UK). A cultura foi incubada a 37ºC por 18 horas. Os halos de inibição de 

crescimento bacteriano foram medidos com régua milimétrica e os isolados 

foram classificados como sensíveis ou resistentes baseando-se nos tamanhos 

dos diâmetros observados em comparação com os apresentados nos manuais 

do CLSI (2017) (121). Os isolados foram testados para os seguintes 

antimicrobianos: gentamicina, amicacina, tobramicina, imipenem, meropenem, 

doripenem, ciprofloxacina, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, 

ticarcilina-ácido clavulânico, cefotaxima (CEF), ceftazidima, cefepime, 

sulfametoxazol-trimetiprina, tetraciclina e minociclina. 

A CIM da polimixina B foi avaliada pela microdiluição em caldo com 

concentrações de antibióticos variando de 0,1 μg/ml a 64 μg/ml e interpretados 

de acordo com CLSI (2017) (121). 

3.3.5 Detecção fenotípica de carbapenemases   

Para a detecção de carbapenemases, foi utilizado o teste de Hodge 

modificado conforme previamente descrito por Lee e colaboradores (2001) (122). 

A superfície do meio Ágar Mueller-Hinton foi inoculada com a suspensão 

padronizada (0,5 de McFarland) de Escherichia coli ATCC 25922 diluída de 1:10. 

Um disco de imipenem foi colocado no centro e as amostras a serem testadas 

foram semeadas em estrias perpendiculares. Após incubação, a presença de 

distorção do halo do imipenem foi considerada como resultado positivo. 
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3.3.6 Extração de DNA pelo método de choque térmico   

Os isolados bacterianos foram inoculados em tubos contendo 3mL de 

caldo BHI e incubados a 37ºC por 12-18 horas com agitação, 1mL de cultura de 

cada amostra foi transferido para um microtubo e centrifugado a 3000 rpm por 5 

minutos. O sobrenadante foi novamente descartado e o sedimento foi 

resuspenso em 500µL de salina 0,85% e centrifugado novamente a 3000 rpm 

por 5 minutos. Essa operação foi repetida mais uma vez. Por fim, o sedimento 

foi resuspenso em água milli-Q esterilizada e essa suspensão foi submetida a 

banho-maria fervente (100ºC) por 10 minutos, sendo imediatamente submetida 

a uma temperatura de -20ºC. Esse material foi posteriormente descongelado à 

temperatura ambiente e centrifugado rapidamente (14.000 rpm por 15 segundos) 

e o sobrenadante utilizados nas reações de PCR. 

3.3.7 Reação em cadeia da polimerase     

Os iniciadores utilizados na reação de PCR estão indicados na tabela 2. 

Os iniciadores desenvolvidos no LGMM foram definidos com a ajuda do 

programa PRIMER3 disponível online (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) 

(123,124). Os demais iniciadores foram obtidos a partir da literatura pesquisada. 

Todos os iniciadores utilizados neste estudo foram testados quanto a sua 

especificidade. 

Para a amplificação de regiões específicas do genoma, a reação de PCR 

foi realizada em um volume total de 50µL. As reações individuais foram 

compostas de água Milli-Q esterilizada, tampão reação 1X (Promega), 3mM de 

MgCI2 (Promega), 0,2 mM de cada dNTP (ultrapure dNTP set [dATP, dCTP, 

dGTP e dTTP] – Amersham), 200ng de cada iniciador, 1,5U da enzima Taq DNA 

polimerase I (Promega) e 3µL do DNA total obtido por choque térmico, como 

descrito anteriormente. A reação foi realizada nas seguintes condições: pré-

desnaturação a 94ºC por 5 minutos, seguido por 39 ciclos a 94ºC por 30 

segundos, 55ºC por 30 segundos e 72ºC com duração variando de acordo com 

o tamanho do alvo, considerando a relação 1 minuto/1Kb. 

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
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Para os ensaios de clonagem em sistema heterólogo, as reações de 

PCR foram realizadas utilizando a enzima Taq DNA Polymerase (Life 

Technologies). A reação foi realizada nas seguintes condições: pré-

desnaturação a 94ºC por 5 minutos, seguido por 39 ciclos a 94ºC por 15 

segundos, 52ºC por 30 segundos e 68ºC por 1 minuto e 20 segundos, 

considerando a relação 1 minuto/1Kb. 

A amplificação pela reação de PCR foi visualizada através da corrida de 

10µL do produto de PCR em gel de agarose a 1,5% em TAE 1X. 

 

Tabela 2 - Iniciadores utilizados neste estudo. 

Iniciadores 
Sequência nucleotídica 

(5’ → 3’) 
Região alvo 

IMP F GAAGGCGTTTATGTTCATAC 
blaIMP 

IMP R GTAAGTTTCAAGAGTGATGC 
VIM F GTTTGGTCGCATATCGCAAC 

blaVIM 
VIM R AATGCGCAGCACCAGGATAG 
SIM F         GAAGAAGCCCAGCCAGATTT 

blaSIM-1 
SIM R         AGCCCCCGAATAGGATTTT 
NDM F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 

blaNDM-1 
NDM R CGGAATGGCTCATCACGATC 
BKC F ACATAATCTCGCAACGGGCG 

blaBKC 
BKC R TCGCCGGTCTTGTTCATCAC 
GES1 F GCGTTTTGCAATGTGCTC 

blaGES 
GES1 R CCAGTTTTCTCTCCAACAACC 
SPM F ACGTTTTCGTCGTCACAG 

blaSPM 
SPM R GTCCAGGTATAACAATTTTCG 
KPC F TTTGTTGCTGAAGGAGTTGG 

blaKPC 
KPC R TAGTCATTTGCCGTGCCATA 
GIM-1 F ACTTGTAGCGTTGCCAGCTT 

blaGIM 
GIM-1 R        TATCCTCTGTATGCCCAGCA 
OXA-23 F GATGTGTCATAGTATTCGTCG 

blaOXA-23 
OXA-23 R      TCACAACAACTAAAAGCACTG 
OXA-58 F      AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

blaOXA-58 
OXA-58 R     CATCACCAGCTTTCATTTGC 
OXA-143 F   TTTCTGTCAGTGCATGCTCA 

blaOXA-143 
OXA-143 R    CGAATAGAACCAGGCATTCC 
OXA setA F   ATGAAAAAATTTATACTTCC 

blaOXA-24/40 e outros alelos 
OXA setA R   TTAAATGATTCCAAGATTTTC 
OXA setB F    ACAGAARTATTTAAGTGGG 

blaOXA-51 e outros alelos 
OXA setB R   GGTCTACAKCCMWTCCCCA 
OXA58 F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

blaOXA-58 
OXA58 R CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

            Fonte: LGMM/IOC (2019). 
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3.3.8 Eletroforese em gel de agarose    

Os géis foram preparados dissolvendo a agarose em tampão TAE 1X de 

modo a obter géis com a concentração final de 1,5%. As amostras e 1µL (1µg/µL) 

do marcador de peso molecular (1Kb DNA Ladder – Promega) foram acrescidos 

do tampão de amostra com o auxílio do pente. Diferentes volumes foram 

aplicados no gel dependendo do experimento: foram aplicados 5µL de extração 

de DNA ou 7µL de produto de PCR. A corrida eletroforética foi feita em tampão 

de corrida TAE 1X sob uma corrente de aproximadamente 80 Volts por 45 a 90 

minutos. Após a corrida, o gel foi corado em solução de brometo de etídio 

(0,5µg/mL), observado sob luz ultravioleta e registrado em foto com equipamento 

Gel Logic 112 (Kodak). 

3.3.9 Determinação das sequências nucleotídicas (sequenciamento) 

Todos os fragmentos amplificados foram purificados com QIAquick PCR 

Purification Kit – QIAGEN e fragmentos extraídos do gel de agarose foram 

purificados com QIAquick Gel Extraction Kit – QIAGEN. Posteriormente, os 

produtos purificados foram utilizados como molde de DNA para a reação de 

sequenciamento de suas duas fitas com o sistema comercial BigDye Terminator 

Cycle Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems – Perkin Elmer Co) 

no sequenciados automático 3730 XL (Life Technology Applied), pertencente a 

Plataforma de Sequenciamento PDTIS (FIOCRUZ). Esta técnica já está 

padronizada e vem sendo utilizada rotineiramente pelo LGMM/IOC. As análises 

das sequencias foram realizadas com o auxílio dos pacotes de programas de 

análise de sequencias Chromas (v.2.1.1), Seqman (v.7.0.0), BioEdit (v.7.1.11) e 

MEGA5 (v.5.3). As sequencias foram comparadas àquelas depositadas no 

banco de sequencias GenBank. 

3.3.10 Tipagem molecular e determinação da clonalidade dos isolados de A. 

baumannii através da Eletroforese em Gel de Campo Pulsado 
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A tipagem molecular de A. baumannii foi realizada através da técnica de 

PFGE descrita por Tenover e colaboradores (1995) modificada (117). Os 

isolados bacterianos foram semeados em placas contendo BHI sólido ou 

Pseudomonas agar base a 37º por 18 horas. Foi utilizada a técnica de 

esgotamento para a obtenção de colônias isoladas. Três colônias foram 

inoculadas em 3mL de meio BHI e incubadas a 37º com agitação, até que o 

crescimento atingisse uma turvação equivalente a escala 2 McFarland. Uma 

alíquota de 500µL do crescimento bacteriano foi centrifugada e as células 

obtidas homogeneizadas em 500µL de tampão PIV. Foram adicionados à 

suspensão de células 500µL de agarose low melting point (NuSieve GTC, SMC 

Bioproducts) 2% em tampão PIV a 60ºC. A mistura foi distribuída em moldes e 

mantida a 4ºC por 10 minutos até que solidificassem. Utilizando um bisturi limpo, 

o molde de agarose solidificado foi cortado em discos de aproximadamente 

3mm, que foram então transferidos para tubos contendo 2mL de solução de lise 

e incubados a 37ºC por 18 horas. Dessa forma, o DNA genômico foi preparado 

pelo método de lise in situ, em blocos de agarose. Em seguida, o tampão de lise 

foi substituído pelo tampão ESP contendo 0,1mg/mL de proteinase K e os blocos 

foram incubados a 50ºC por 20 horas. Eles foram lavados com tampão TE 4 

vezes ao dia durante 6 dias consecutivos. Após as lavagens, os blocos de 

agarose foram acrescidos de 150µL de reação de digestão contendo água Milli-

Q esterilizada, tampão da enzima 1X e 20U da enzima de restrição (normalmente 

ApaI), e foram incubados a 37ºC por 24 horas. A reação de digestão foi retirada 

e os blocos de agarose derretidos em banho maria a 65-70ºC. Foram aplicados 

50µL do material dissolvido. Os fragmentos de restrição foram submetidos a uma 

eletroforese de campo pulsado e separados em gel de agarose a 1,4% (NA 

Pharmacia) em tampão TBE 0,5X durante 24-25 horas usando o sistema CHEF-

DR III System (BIO-RAD). 

Os pulsos utilizados neste experimento foram: etapa 1: 5 s (N/S), 5 s 

(E/W) por 4 horas; etapa 2: 8 s (N/S), 8 s (E/W) por 5 horas; etapa 3: 12 s (N/S), 

12 s (E/W) por 6 horas; etapa 4: 20 s (N/S), 20 s (E/W) por 5 horas; etapa 5: 25 

s (N/S), 25 s (E/W) por 3 horas; etapa 6: 30 s (N/S), 30 s (E/W) por 2 horas. Após 

a corrida o gel foi corado com solução de brometo de etídio, visualizado sob luz 
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ultravioleta e fotografado para análises posteriores através do equipamento 

VDS. 

Os isolados foram caracterizados como clonais, geneticamente 

relacionados e, não clonais baseando-se nas diferenças observadas para os 

perfis de macrorestrição. Perfis que diferiram por até 3 bandas foram 

considerados clonais. Aqueles padrões de bandeamento que diferiram por até 5 

bandas foram considerados geneticamente relacionados e diferenças acima de 

5 bandas caracterizaram os isolados não clonais. 

3.3.11 Determinação do Sequence Typing pelo método de Multilocus Sequence 

Typing 

Os isolados de A. baumannii foram submetidos ao método de tipagem 

molecular baseado em sequência de nucleotídeos por meio de dois esquemas: 

MLST-OD (relativo ao banco de dados Oxford) e MLST-IP (desenvolvido pelo 

Instituto Pasteur) (40,116,125). 

As sequências de nucleotídeos foram submetidas à base de dados dos 

respectivos esquemas de MLST para A. baumannii (MLST-OD, 

http://pubmlst.org/abaumannii/ e MLST-IP, 

http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/Abaumannii.html) para 

designação do número de alelos e STs. 

As sequências dos alelos foram analisadas e comparadas com aquelas 

já existentes no website acima descrito para a determinação dos STs. 

Levando em conta os sete genes considerados nos esquemas MLST, os 

STs que compartilhavam cinco ou mais alelos idênticos foram considerados 

parte do mesmo CC, de acordo com o programa de software eBURST 

(http://eburst.mlst.net/) (40). 

 

 

 

 

 

 

http://pubmlst.org/abaumannii/
http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/Abaumannii.html
http://eburst.mlst.net/
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Figura 3 - Representação esquemática da metodologia. 

 

Fonte: Autoria própria. 

3.4 Definições e análise dos dados 

Foi considerada como infecção hospitalar aquelas notificadas pelo SCIH 

e/ou identificadas em um tempo maior ou igual a 48h da admissão do paciente 

no hospital (126). 

Para a análise do perfil de resistência bacteriana aos antibióticos utilizou-

se os critérios propostos por Magiorakos et al. (2011) que define MDR como 

aquele isolado que não apresenta suscetibilidade a pelo menos um agente em 

três ou mais classes de antimicrobianos; são considerados XDR (do inglês – 

Extensively drug resistant) os organismos que permanecem suscetíveis a 

apenas uma ou duas classes e; PDR (do inglês – Pandrug resistant) é definido 

como aquele isolado bacteriano que não apresentar suscetibilidade a todos os 

agentes em todas as categorias de antimicrobianos. Para todas as três 

definições, foram considerados não suscetíveis aqueles isolados que 

apresentarem resistência ou suscetibilidade intermediária a um dado antibiótico, 

caso contrário esse isolado foi considerado sensível ao antibiótico testado (127). 

As classes de antibióticos analisadas neste estudo foram: 

aminoglicosídeos (GEN, AMK e tobramicina [TOB]), cefalosporinas de 1ª e 2ª 
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geração (CXM), cefalosporinas de 3ª e 4ª geração (CRO, CTX, CAZ, FEP), 

cefamicinas (CFO e OXA), penicilinas (AMP), penicilinas com inibidores de β-

lactamases (TZP, AMX, AMS e ticarcilina-ácido clavulânico [TIR]), 

CARBAPENÊMICOS(ETP, IPN, MEM e doripenem [DORI]), fluoroquinolonas 

(CIP e MFX), inibidores da via metabólica do folato (STX), glicilciclinas (TIG), 

polimixinas (COS), tetraciclinas (tetraciclina [TE] e minociclina [MIN]) 

ansamicinas (RIF), fusidanes (FOF), glicopeptídeos (VAN e TEI), lincosaminas 

(CLI), macrolídeos (ERY) e oxazolidinonas (LNZ) (127). 

Os dados foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Excel® e 

analisados com auxílio do programa estatístico Statistical Package for the Social 

Science – SPSS versão 20.0. Os dados foram apresentados por meio de 

frequências absolutas (n) e relativas (%). Para as variáveis contínuas foram 

calculadas medidas de tendência central (média e mediana) e dispersão (desvio 

padrão e intervalo interquartil). Para as variáveis categóricas utilizou-se o teste 

quiquadrado (x2) de Pearson e para comparação entre grupos utilizou-se o teste 

Mann-Whitney (U). Para significância estatística, foi atribuído valores de p<0,05.  

3.5 Aspectos éticos 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade Federal de Roraima sob parecer no 1.476.575 e a coleta dos 

dados e dos isolados bacterianos foram autorizados pelas respectivas 

instituições que sediaram o estudo.  
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4 RESULTADOS 

4.1 Descrição dos pacientes 

No período do estudo (2016-2018) foram identificados 427 pacientes 

com infecção hospitalar, dos quais 81,7% (n=349) adquiriram uma única infecção 

e 18,3% (n=78) desenvolveram dois ou mais episódios durante o tempo de 

internação, totalizando 649 casos de IH.  

Quanto aos fatores demográficos, observou-se diferença 

estatisticamente significativa entre infecção e sexo (x2(1)=22,035; p<0,001) e 

infecção e faixa etária (x2(5)=72,152; p<0,001), com um excesso de casos entre 

homens (61,4%; 262/427) e idosos (29,3%; 125/427). A média de idade dos 

pacientes correspondeu a 46,2 (±19,3) anos. 

Dentre as características clínicas, destacam-se como principais causas 

de internação as causas externas (34,7%; 148/427), seguida das doenças do 

aparelho circulatório (19,9%; 85/427) e respiratório (7,0%; 30/427). No que se 

refere ao setor de internação, aproximadamente metade dos pacientes 

desenvolveu infecção nas UTIs (48,5%; 207/427), enquanto 35,4% (151/427) 

dos casos foram diagnosticados nas unidades de internação médico-cirúrgica e 

16,2% (69/427) nos setores de emergência e pronto atendimento 

(x2(2)=67,691;p<0,001). Cabe destacar ainda que em 23,9% (102/427) dos 

pacientes a infecção foi causada por dois ou mais patógenos 

concomitantemente. A taxa de mortalidade foi de 33,3% (142/427). 

A mediana do tempo de permanência hospitalar foi de 27 dias 

(quartis=15-45) e 75,2% (321/427) dos pacientes permaneceram internados por 

mais de 15 dias. Ainda no que se refere a permanência hospitalar, a mediana do 

tempo de hospitalização dos pacientes que desenvolveram duas ou mais 

infecções foi de 88,7 dias (quartis=40-115) sendo superior a permanência dos 

pacientes que desenvolveram uma única infecção, os quais obtiveram uma 

mediana de 32,4 dias (quartis=15-37) (U=4822,00; p<0,001).  

Outra análise realizada diz respeito ao uso de antibióticos previamente 

a coleta de material para análise microbiológica, a qual foi identificada em 73,5% 

(314/427) dos pacientes analisados neste estudo e é demonstrada na figura 3. 
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A classe dos β-lactâmicos foi a mais utilizada compondo 84,4% do total das 

prescrições e foram representados principalmente pelas cefalosporinas de 

amplo espectro (cefepima, ceftriaxona e ceftazidima), as quais somaram 48,4% 

dos fármacos, seguido dos carbapenêmicos (imipenem) com 36,0% dos 

antibióticos utilizados. As demais classes prescritas aos pacientes foram os 

glicopeptídeos (30,3%; n=95), representado principalmente pela vancomicina, 

seguida dos aminoglicosídeos (21,0%; n=66), tendo a amicacina como o fármaco 

mais prescrito, as fluoroquinolonas somaram 20,1% (n=63) e foram 

representadas pela ciprofloxacina e, por fim as polimixinas com 4,1% (n=13) das 

prescrições, sendo a colistina a droga mais utilizada dentro desta classe.  

 

Figura 4 - Percentual das principais classes de antibióticos prescritas 
previamente a coleta de material para análise microbiológica nos pacientes 
com infecção hospitalar no principal hospital de referência para adultos de 

Roraima. Boa Vista/RR, 2016-2018. 

 

Fonte: dados da pesquisa (2016-2018). 

4.2 Descrição das infecções 

Dos 649 casos de infecção identificados no período do estudo, 68,7% 

(446/649) foram causadas por patógenos pertencentes ao grupo ESKAPE. No 

geral, os microrganismos mais frequentemente isolados foram A. baumannii 

identificado em 22,6% (147/649) dos casos, seguido por K. pneumoniae (20,5%; 

133/649), P. aeruginosa (15,6%; 101/649), E. coli (11,4%; 74/649), S. 
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epidermidis (6,5%; 42/649), Enterobacter spp. (5,2%; 34/649) e S. aureus (4,5%; 

29/649). 

Considerando a prevalência das infecções por A. baumannii, procedeu-

se a análise dos pacientes que desenvolveram pelo menos uma infecção por 

essa espécie durante o período de hospitalização, esses dados são 

apresentados na tabela 3.  

 

Tabela 3 - Fatores demográficos e clínicos dos pacientes com infecção 
hospitalar internados no principal hospital de referência para adultos de 

Roraima, segundo agente etiológico. Boa Vista/RR, 2016-2018. 

 
Fonte: dados da pesquisa (2016-2018). 
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Essa análise demonstrou que as infecções causadas por esse patógeno 

estiveram estatisticamente associadas ao setor de internação, sendo 65,1% 

(69/106) destas identificadas nas UTIs (x2(2)=15,629; p<0,001) e ao desfecho 

clínico, com 52,8% (56/106) de óbitos entre os pacientes que desenvolveram 

pelo menos uma infecção por este microrganismo durante o período de 

hospitalização. Embora não tenha sido observado associação estatística entre 

infecção por A. baumannii e a variável faixa etária, cabe destacar a maior 

prevalência dessas infecções entre os idosos (35,8%; 38/106).  

Quanto a distribuição das amostras clínicas, observou-se que aquelas 

provenientes do trato respiratório foram as mais coletadas representando 42,8% 

(278/649) do total, seguida das amostras oriundas de lesões, secreções e 

abscessos (14,6%; 95/649), ponta de cateter (14,2%; 92/649), sangue (13,4%; 

87/649) e urina (10,5%; 68/649). Amostras provenientes de outros locais foram 

responsáveis por 4,5% (29/649) dos casos (tabela 4). 

A distribuição dos principais patógenos de acordo com a amostra clínica 

demonstrou que A. baumannii (31,7%; 88/278) K. pneumoniae (23,7%; 66/278) 

e P. aeruginosa (21,6%; 60/278) foram os mais frequentemente isolados de 

material coletado do trato respiratório. As lesões, secreções e abscessos tiveram 

como principais espécies isoladas P. aeruginosa (18,9%; 18/95) e K. 

pneumoniae (16,8%; 16/95). Nas pontas de cateteres, A. baumannii (31,5%; 

29/92) e K. pneumoniae (19,6%; 18/92) foram os microrganismos 

predominantes. Enquanto nas amostras clínicas provenientes de sangue e de 

urina, S. epidermidis (24,1%; 21/87) e E. coli (52,9%; 36/68) foram os patógenos 

mais frequentes, respectivamente, conforme apresentado na tabela 4.  
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Tabela 4 - Distribuição dos patógenos isolados de amostras clínicas coletadas dos pacientes com infecção hospitalar internados no 
principal hospital de referência para adultos de Roraima. Boa Vista/RR, 2016-2018. 

Patógeno 

Trato 
respiratório 

Lesões Cateter Sangue Urina 
Líq. 

Cavitários 
Outros Total 

N % N % n % n % N % n % n % n % 

Grupo ESKAPE 
                

A. baumannii 88 31,7 12 12,6 29 31,5 12 13,8 1 1,5 1 7,7 4 25,0 147 22,7 

K. pneumoniae 66 23,7 16 16,8 18 19,6 13 14,9 17 25,0 1 7,7 2 12,5 133 20,5 

P. aeruginosa 60 21,6 18 18,9 10 10,9 3 3,4 6 8,8 3 23,1 1 6,3 101 15,6 

Enterobacter spp 15 5,4 6 6,3 7 7,6 3 3,4 2 2,9 0 0,0 1 6,3 34 5,2 

S. aureus 5 1,8 9 9,5 1 1,1 8 9,2 1 1,5 3 23,1 2 12,5 29 4,5 

Enterococcus faecium 0 0,0 0 0,0 1 1,1 0 0,0 1 1,5 0 0,0 0 0,0 2 0,3 

 
                

Outras espécies 
                

E. coli 12 4,3 12 12,6 4 4,3 8 9,2 36 52,9 1 7,7 1 6,3 74 11,4 

S. epidermidis 2 0,7 7 7,4 8 8,7 21 24,1 0 0,0 2 15,4 2 12,5 42 6,5 

S. marcescens 5 1,8 3 3,2 3 3,3 2 2,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 13 2,0 

E. faecallis 1 0,4 5 5,3 2 2,2 1 1,1 1 1,5 0 0,0 1 6,3 11 1,7 

S. coagulase negativo 1 0,4 0 0,0 0 0,0 7 8,0 0 0,0 2 15,4 0 0,0 10 1,5 

P. mirabillis 6 2,2 1 1,1 2 2,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 9 1,4 

Outros patógenos 17 6,1 6 6,3 7 7,6 9 10,3 3 4,4 0 0,0 2 12,5 44 6,8 

 
                

Total 278 42,8 95 14,6 92 14,2 87 13,4 68 10,5 13 2,0 16 2,5 649 100,0 

         Fonte: dados da pesquisa (2016-2018).
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4.3 Resistência bacteriana aos antibióticos  

A resistência antimicrobiana dos patógenos Gram-negativos e Gram-positivos 

são apresentadas nas tabelas 5 e 6, respectivamente.  

Para A. baumannii, os percentuais de resistências aos antibióticos foram 

superiores a 78,2% para todas as classes testadas, exceto para as sulfonamidas 

(50,0%) e para a colistina (3,5%). Dentre essas, as cefalosporinas de espectro 

estendido (ceftriaxona) foram as que apresentaram o maior percentual de resistência 

(97,1%) e as fluoroquinolonas (ciprofloxacina) as que apresentaram o menor 

percentual (78,2%). De acordo com o teste de sensibilidade aos antibióticos, 55,8% 

(n=88) dos isolados foram considerados MDR e 30,6% (n=45) XDR. Destaca-se ainda 

que, embora os atuais critérios de definição de multirresistência às drogas não 

considerem a tigeciclina entre as espécies de Acinetobacter, aqui esse antibiótico foi 

testado e o percentual de resistência foi de 36,7%. 

Os isolados de K. pneumoniae demonstraram resistência superior a 72,3% 

em cinco das dez classes de antimicrobianos testados. Dentre as classes que 

apresentaram os percentuais mais elevados estiveram as penicilinas (ampicilina) com 

100,0%, seguido das cefalosporinas de 1ª e 2ª geração (cefuroxima) com 86,6%. Para 

todos os isolados de K. pneumoniae, 88,0% (n=117) apresentaram perfil de 

multirresistência às drogas e não foi observado fenótipos XDR. 

Os fenótipos de resistência aos antibióticos apresentados pelos isolados de 

P. aeruginosa variou de 6,3% para as polimixinas (colistina) até 57,1% para os 

carbapenêmicos (imipenem), com exceção das cefalosporinas de espectro estendido 

(ceftriaxona) que apresentaram percentuais de resistência de 96,9%. No geral, 51,0% 

dos isolados foram classificados como MDR.  

Considerando os isolados de Enterobacter spp. os percentuais de resistência 

mais elevados estiveram relacionados às cefalosporinas de 1ª e 2ª geração 

(cefuroxima) com 97,0%, seguida das cefamicinas (cefoxitina) com 96,2% e das 

cefalosporinas de 3ª e 4ª geração (ceftriaxona e ceftazidima) com 60,6% e 57,1% de 

resistência respectivamente. A multirresistência aos fármacos testados esteve 

presente em 67,7% (n=23) dos isolados desta espécie. 

Dentre os patógenos Gram-positivos destaca-se S. aureus, a resistência 

desse isolado aos antibióticos variou de 77,3% para a classe dos macrolídeos 

(eritromicina) a 54,6% para a classe as cefamicinas (oxacilina). As demais classes 
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testadas apresentaram percentuais de resistência inferiores a 50,0%, cabe destacar 

que nenhum isolado desta espécie apresentou resistência a vancomicina. Fenótipo 

de multirresistência às drogas foi observado em 44,8% (n=13) dos isolados. 

Dentre os organismos que não fazem parte do grupo ESKAPE, E. coli foi o 

patógeno Gram-negativo e S. epidermidis o Gram-positivo mais frequentemente 

observado nos casos de infecção. 

Para E. coli observou-se elevados percentuais de resistências nas classes 

das penicilinas (ampicilina) com 84,7%, nas fluoroquinolonas (ciprofloxacina) com 

74,3%, seguido das cefalosporinas de 3ª e 4ª geração (ceftazidima) e penicilinas com 

inibidores de β-lactamases (ampicilina-sulbactam) com 69,2% cada. Para S. 

epidermidis, as taxas de resistência foram superiores a 52,4% em cinco das onze 

classes testadas, os percentuais mais elevados foram observados na classe dos 

macrolídeos (eritromicina) com 90,5% e na classe das cefamicinas (oxacilina) com 

90,0% de resistência. Quanto aos perfis de multirresistência aos fármacos, os isolados 

de E. coli apresentaram fenótipo MDR em 75,7% (n=56) dos casos e o percentual de 

S. epidermidis multirresistente às drogas foi de 88,1% (n=37). A figura 4 apresenta o 

percentual dos principais patógenos e seus respectivos perfil de resistência às drogas. 

Em análise geral 73,3% (313/427) dos pacientes desenvolveram infecção por 

patógenos com perfil MDR e XDR. 

 

Figura 5 - Percentual dos principais patógenos provenientes dos casos de infecção 
hospitalar no principal hospital de referência para adultos de Roraima, segundo perfil 

de resistência às drogas, Boa Vista/RR, 2016-2018. 

 

    Fonte: dados da pesquisa (2016-2018).     

    SENS: sensível; MDR: multidrug resistant; XDR: extensively drug resistant. 
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Tabela 5 - Percentual de antibióticos testados e resistência aos antibióticos dos isolados Gram-negativos pertencentes ao grupo 
ESKAPE mais E. coli provenientes dos casos de infecção hospitalar no principal hospital de referência para adultos de Roraima, Boa 

Vista/RR, 2016-2018. 

Agente 
Antimicrobiano 

A. baumannii (n=147)  K. pneumoniae (n=133)  P. aeruginosa (n=101)  Enterobacter spp (n=34)  E. coli (n=74) 

% T % NS  % T % NS  % T % NS  % T % NS  % T % NS 

GEN 98.6 81.4  100.0 42.9  98.0 34.3  100.0 29.4  97.3 37.5 

AMK 8.2 83.3  98.5 14.5  99.0 25.0  100.0 8.8  97.3 9.7 

CXM NT NT  95.5 86.6  NT NT  97.1 97.0  98.7 67.1 

CRO 93.9 97.1  95.5 85.8  97.0 96.9  97.1 60.6  96,0 63.4 

CAZ 90.5 88.0  85.7 86.0  85.2 48.8  82.4 57.1  52.7 69.2 

FEP 95.2 82.1  99.3 84.9  100.0 41.6  97.1 42.4  91.9 64.7 

CFO NT NT  79.7 48.1  NT NT  76.5 96.2  28.2 52.7 

AMP 100.0 95.2  97.0 100.0  NT NT  NT NT  97.3 84.7 

TZP 99.3 85.6  97.7 72.3  99.0 50.0  97.1 45.5  94.6 21.4 

AMX NT NT  19.6 80.8  NT NT  14.7 100.0  46.0 44.1 

APS 89.1 82.4  83.5 83.8  NT NT  NT NT  52.7 69.2 

ERT NT NT  91.7 32.0  NT NT  97.1 15.2  91.9 10.3 

IPN 91.2 82.8  87.2 31.9  83.2 57.1  85.3 20.7  54.1 15.0 

MEM 98.0 81.3  94.7 32.5  96.0 50.5  100.0 17.6  96.0 8.5 

CIP 96.6 78.2  96.2 78.1  100.0 39.6  100.0 23.5  94.6 74.3 

STX 10,8 50,0  NT NT  NT NT  NT 25.0  39.2 65.5 

TIG 87,1 36,7  80.5 43.0  NT NT  82.4 28.6  33.8 0.0 

COS 39.5 3.5  48.1 0.0  47.5 6.3  44.1 6.7  51.4 7.9 

Fonte: dados da pesquisa (2016-2018). 

T: testado; NT: não testado; NS: não suscetível; GEN: gentamicina; AMK: amicacina; CXM: cefuroxima; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime; CFO: 

cefoxitina; AMP: ampicilina; TZP: piperacilina-tazobactam; AMX: amoxicilina-ácido clavulânico; APS: ampicilina-sulbactam; ERT: ertapenem; IPN: imipenem; MEM: 

meropenem; CIP: ciprofloxacina; STX: sulfametoxazol-trimetoprima; TIG: tigeciclina; COS: colistina. 
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Tabela 6 - Percentual de antibióticos testados e resistência aos antibióticos dos isolados Gram-positivos pertencentes ao grupo 
ESKAPE mais S. epidermidis provenientes dos casos de infecção hospitalar no principal hospital de referência para adultos de Roraima, 

Boa Vista/RR, 2016-2018. 

Agente 
antimicrobiano 

S. aureus (n=29)  S. epidermidis (n=42)  E. faecium (n=02) 

% T % R % T % R  % T % R 

GEN 89.7 15.4  100.0 35.7  100.0 50.0 

RIF 100.0 17.2  100.0 52.4  NT NT 

OXA 75.9 54.5  95.2 90.0  NT NT 

CIP 72.4 19.1  97.6 68.3  100.0 100.0 

MFX 72.4 19.1  97.6 65.8  100.0 100.0 

STX 75.9 9.1  100.0 45.2  NT NT 

FOF 62.1 0.0  88.1 16.2  NT NT 

VAN 75.9 0.0  100.0 0.0  100.0 50.0 

TEI 79.3 0.0  100.0 11.9  100.0 50.0 

TIG 75.9 0.0  100.0 0.0  100.0 0.0 

CLI 72.4 47.6  100.0 88.1  NT NT 

ERY 75.9 77.3  100.0 90.5  100.0 100.0 

LNZ 72.4 0.0  100.0 0.0  100.0 50.0 

                                    Fonte: dados da pesquisa (2016-2018).  

T: testado; NT: não testado; NS: não suscetível; GEN: gentamicina; RIF: rifampicina; OXA: oxacilina; CIP: ciprofloxacina; MFX: moxifloxacina; STX: sulfametoxazol-

trimetoprima; FOF: ácido fusídico; VAN: vancomicina; TEI: teicoplanina; TIG: tigeciclina; CLI: clindamicina; ERY: eritromicina; LNZ: linezolid. 
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4.4 Caracterização genética dos isolados de A. baumannii  

Dentre os microrganismos recuperados durante o período de coleta dos dados 

A. baumannii recebeu destaque por sua elevada ocorrência, por seu fenótipo XDR e, 

por ser responsável por surtos hospitalares ocorridos nas UTIs do principal hospital 

para adultos de Roraima (informações da SCIH). Diante da extrema relevância clínica 

deste patógeno neste cenário, procedeu-se com a análise fenotípica e genotípica dos 

isolados de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos recuperados durante 

outubro de 2016 a maio de 2018. 

Neste intervalo de tempo, 101 cepas de A. baumannii recuperadas de casos 

de infecção hospitalar, provenientes de pacientes não repetidos foram analisadas no 

LGMM, desses 101 isolados, 27 eram resistentes aos carbapenêmicos. A 

identificação da espécie foi confirmada para todos os 27 isolados por meio do 

sequenciamento dos genes 16S rRNA e blaOXA-51. 

As análises fenotípicas realizadas no LGMM demonstraram que todos os 

isolados apresentaram fenótipo XDR, uma vez que eles foram sensíveis somente as 

polimixinas (COS) e as tetraciclinas (TE e MIN). Todas as cepas foram positivas no 

teste de Hodge modificado indicando produção de β-lactamases do tipo 

carbapenemase. 

Análises de PFGE e MLST demonstraram que os surtos foram causados por 

três linhagens XDR que ocorreram concomitantemente no hospital no referido 

período, essas linhagens foram atribuídas ao ST1PAS/ST109OXF (Clone C; 33,3%; 

n=9), ST79PAS/ST758OXF (Clone A; 44,5%; n=12) e ST78PAS/ST944OXF (Clone B; 

22,2%; n=6) e corresponderam aos CI-1, CI-5 e CI-6, respectivamente. 

Dentre os genes investigados observou-se que todos os 27 isolados de A. 

baumannii carreavam genes codificadores de carbapenemases do tipo OXA, sendo 

que 77,8% (n=21) carreavam blaOXA-23 e 22,2% (n=6) carreavam blaOXA-72. Verificou-

se ainda que blaOXA-23 foi o gene codificador de carbapenemase identificado entre os 

isolados de A. baumannii pertencentes aos ST1PAS/ST109OXF e ao ST79PAS/ST758OXF 

e estavam associados a elementos de inserção, os quais foram encontrados 

downstream ISAba1 e ISAba3, respectivamente. Já os isolados atribuídos ao 

ST78PAS/ST944OXF carreavam o gene blaOXA-72 os quais eram desprovidos de 

elementos de inserção. A tabela 7 apresenta as características epidemiológicas, 

fenotípicas e genotípicas dos isolados de A. baumannii analisados neste estudo. 
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As análises de PFGE também demonstraram que esses clones estavam 

disseminados pelo hospital, uma vez que, o CI-1 e o CI-5 foram identificados em 

quatro setores (UTI, emergência e duas enfermarias médico-cirúrgicas) e o CI-6 foi 

identificado em dois setores (UTI e emergência) durante o período analisado. Esses 

resultados sugerem a transmissão cruzada de CRAB entre pacientes internados 

nessas unidades, bem como, a transmissão cruzada ocorrida durante a transferência 

desses da emergência para a UTI e da UTI para as enfermarias médico-cirúrgicas. 
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Tabela 7 - Características epidemiológicas, fenotípicas e genotípicas de isolados de A. baumannii XDR pertencentes aos Clones 
Internacionais em surtos ocorridos no principal hospital de referência para adultos de Roraima. Boa Vista/RR, 2016-2018. 
 

     Fonte: dados da pesquisa (2016-2018).

Cepa 
Data 

isolamento 
PFGE MLST (IC) Setor Amostra clínica 

Atividade 
carbapenemase 

ISAba -blaOXA 

AB4332 Oct/16/16 B ST78 (IC-6) UTI Secreção traqueal + OXA-72 
AB4353 Oct/21/16 A ST79 (IC-5) UTI Ponta de cateter + ISAba3-OXA-23 
AB5262 Dec/21/16 B ST78 (IC-6) UTI Ponta de cateter + OXA-72 
AB5375 Dec/29/16 B ST78 (IC-6) Emergência  Secreção traqueal + OXA-72 
AB49 Jan/03/17 C ST1 (IC-1) UTI Ponta de cateter + ISAba1-OXA-23 
AB77 Jan/05/17 A ST79 (IC-5) Outras Secreção de ferida + ISAba3-OXA-23 
AB715 Feb/12/17 A ST79 (IC-5) Emergência Aspirado brônquico + ISAba3-OXA-23 
AB1077 Mar/08/17 A ST79 (IC-5) UTI Secreção traqueal + ISAba3-OXA-23 
AB1113 Mar/08/17 A ST79 (IC-5) UTI Líquor + ISAba3-OXA-23 
AB283 Apr/25/17 C ST1 (IC-1) UTI Secreção traqueal + ISAba1-OXA-23 
AB08 Aug/31/17 B ST78 (IC-6) UTI Sangue + OXA-72 
AB65  Sep/26/17 C ST1 (IC-1) Outras Tecido ósseo + ISAba1-OXA-23 
AB81 Oct/02/17 A1 ST79 (IC-5) UTI Secreção traqueal + ISAba3-OXA-23 
AB04-RR5  Jan/01/18 A1 ST79 (IC-5) UTI Sangue  + ISAba3-OXA-23 
AB07-RR5 Jan/14/18 C ST1 (IC-1) Outras Sangue + ISAba1-OXA-23 
AB28-RR5  Jan/17/18 A ST79 (IC-5) UTI Secreção traqueal + ISAba3-OXA-23 
AB37-RR5 Jan/19/18 A ST79 (IC-5) UTI Secreção traqueal + ISAba3-OXA-23 
AB40-RR5  Jan/19/18 C ST1 (IC-1) UTI Secreção traqueal + ISAba1-OXA-23 
AB39-RR5 Jan/21/18 C ST1 (IC-1) UTI Secreção traqueal + ISAba1-OXA-23 
AB51-RR5 Jan/26/18 A ST79 (IC-5) UTI Secreção traqueal + ISAba3-OXA-23 
AB07-RR6 Apr/23/18 C ST1 (IC-1) Outras Secreção de ferida + ISAba1-OXA-23 
AB04-RR6 Apr/25/18 A ST79 (IC-5) UTI Ponta de cateter + ISAba3-OXA-23 
AB06-RR6 Apr/26/18 C ST1 (IC-1) UTI Abscesso hepático + ISAba1-OXA-23 
AB01-RR6 Apr/29/18 B ST78 (IC-6) UTI Ponta de cateter + OXA-72 
AB05-RR6 Apr/29/18 A ST79 (IC-5) Outras Ponta de cateter + ISAba3-OXA-23 
AB02-RR6 May/03/18 C ST1 (IC-1) Emergência Secreção traqueal + ISAba1-OXA-23 
AB03-RR6 May/15/18 B ST78 (IC-6) UTI Secreção traqueal + OXA-72 
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5 DISCUSSÃO 

O aumento de condições que proporcionam a internação de indivíduos em 

situações críticas de saúde juntamente com a elevada ocorrência de bactérias 

multirresistentes aos antibióticos em ambiente hospitalar vem impactando diretamente 

nas taxas de infecção adquiridas nesses ambientes. Como consequência, tem-se o 

aumento da morbimortalidade, o prolongamento do tempo de internação e a elevação 

dos custos relacionados à assistência, atribuindo às IRAS especial relevância para a 

saúde pública mundial, fato este já bastante consolidado na literatura 

(11,13,18,128,129). 

Nessas circunstâncias, a determinação do perfil epidemiológico das infecções 

hospitalares é fundamental, principalmente nos setores críticos dos diferentes 

serviços de saúde. Tendo em vista que, características do paciente e da infecção que 

este desenvolve podem influenciar diretamente nas altas taxas de resistência e 

disseminação de bactérias MDR, o conhecimento desses aspectos pode orientar a 

implementação de medidas de prevenção e controle direcionadas a esse público 

(130,131).  

Considerando a relevância dessas condições e a importância de conhecê-las, 

a primeira parte deste estudo teve como objetivo caracterizar alguns aspectos da 

epidemiologia das infecções hospitalares no principal hospital de referência para 

adultos do estado de Roraima, com base em dados secundários coletados no SCIH e 

nos prontuários dos pacientes do referido hospital e nos resultados dos exames 

microbiológicos emitidos pelo setor de bacteriologia do LACEN.  

Quanto às características demográficas, aqui observou-se um excesso de 

casos de infecção entre homens e entre pacientes com idade avançada. Esses 

resultados demonstram que o sexo e os extremos de idade são características 

próprias do paciente que o predispõem ao desenvolvimento de infecção hospitalar 

(132).  

Esse fato provavelmente pode ser justificado pelo perfil da demanda do 

hospital, uma vez que, trata-se da única instituição de grande porte que atende 

exclusivamente pelo SUS, sendo referência para toda a população adulta e idosa do 

estado de Roraima, como ainda para parte da população oriunda das regiões de 

fronteira e divisas. Sendo assim, recebe todos os casos graves decorrentes, 

principalmente de causas externas de morbidade que neste estudo representou 
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34,7% do total das causas de admissão. Dentre as causas externas destaca-se os 

politraumatismos e os traumatismos cranioencefálicos, os quais acometem 

principalmente os homens. Quanto aos idosos, estes geralmente são encaminhados 

ao hospital procedentes de outras instituições de saúde e da rede ambulatorial em 

decorrência de complicações relacionadas às doenças crônicas, principalmente 

relacionadas aos aparelhos cardiocirculatório e respiratório, os quais computaram 

26,9% das causas de admissão neste estudo (132–135).  

Ainda quanto a faixa etária, embora tenha-se registrado uma média de idade 

de 46,2 anos, quase metade da população (46,6%) foi composta por indivíduos acima 

de 50 anos de idade. A maior vulnerabilidade às infecções neste público está 

relacionada com a perda gradual das funções imunológicas e mudanças na resposta 

inflamatória que ocorrem com o avançar da idade. Associado a isso tem-se ainda as 

complicações relacionadas às doenças crônicas, altamente prevalente entre os 

idosos, as quais requerem procedimentos médicos especiais para seu tratamento, a 

exemplo de terapia com corticosteroides, hemodiálises, cirurgias e internações em 

UTIs (21,132,134,136,137).   

Em termos de fatores extrínsecos, pode-se mencionar a internação em UTIs 

e o tempo de hospitalização (21). Pacientes sob cuidados intensivos sofrem alteração 

de suas barreiras naturais devido a gravidade da doença de base e as intervenções 

terapêuticas as quais são submetidos durante seu período de hospitalização, além 

das características dos agentes infecciosos nesses setores que também contribuem 

para o aumento das taxas de infecção hospitalar nessas unidades (22). 

O elevado número de internações em UTI (48,5%) aqui encontrado confirmam 

a gravidade dos casos, com necessidade de tratamento intensivo e de diversos 

procedimentos invasivos, os quais aumentam o risco de infecção e consequentemente 

de desfechos desfavoráveis, conforme relatado por estudos prévios 

(133,134,138,139). Destaca-se ainda as UTIs como o local onde as taxas de 

resistência bacteriana aos antibióticos são geralmente mais altas quando comparados 

com outros setores hospitalares, tornando a escolha do tratamento um desafio para a 

equipe de saúde (140,141).  

O tempo de hospitalização é outro fator que está intimamente relacionado às 

IRAS, pois quando prolongado contribui para a sua ocorrência (21,134) e a ocorrência 

das IRAS também colabora para o prolongamento do tempo de internação, esse ciclo 

vicioso eleva o risco de mortalidade hospitalar e os custos dos cuidados prestados na 

instituição (142). 
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Na presente pesquisa, observou-se um elevado tempo de hospitalização, 

demonstrado por uma mediana de 27 dias de internação e pelos 75,2% de pacientes 

internados por mais de 15 dias. Outros estudos também reportam elevado tempo de 

permanência hospitalar entre pacientes com IRAS, com tempo de internação de 27,2 

dias (134) podendo chegar até 40 dias (143). A permanência hospitalar superior a 15 

dias também é relatada e varia de 65,8% (131) a 66,4% (134) dos casos. 

Outra variável aqui analisada se refere ao número de infecções desenvolvidas 

por paciente durante o tempo de internação, evidenciando-se que 18,3% dos casos 

adquiriram duas ou mais infecções durante o período analisado. Observou-se ainda 

uma diferença estatisticamente significativa entre o tempo de internação dos 

pacientes que adquiriram duas ou mais infecções, sendo superior ao tempo de 

permanência daqueles que desenvolveram apenas uma infecção. Reforçando a 

relação entre tempo de internação e desenvolvimento de infecção hospitalar (144). 

Outro ponto a ser realçado se refere ao número de patógenos causadores da 

infecção, neste estudo 23,9% dos indivíduos adquiriram infecção causada por dois ou 

mais patógenos concomitantemente. Resultado superior ao encontrado por Savage e 

colaboradores (2016) no qual 14,7% dos casos de infecção também foram causados 

por mais de um microrganismo e próximo ao registrado por Sahu et al. (2016) quando 

esse percentual foi de 28% (126,145). Já o estudo de Guimarães e colaboradores 

(2011) o qual analisou somente os casos de óbitos relacionados a infecção hospitalar, 

identificou um elevado percentual (63,7%) de infecções causadas por mais de um 

organismo (133) demonstrando que o número de patógenos causadores da infecção 

pode contribuir para a ocorrência de desfechos desfavoráveis em decorrência da 

gravidade do caso e da limitada opção terapêutica a depender do perfil de resistência 

do agente causador da infecção. 

A utilização de antibióticos previamente a coleta de amostra clínica para 

análise microbiológica foi identificada na maioria (73,5%) dos pacientes deste estudo, 

sendo as cefalosporinas e os carbapenêmicos as classes de antibióticos mais 

prescritas durante o período analisado. Os antibióticos compõem o grupo de 

medicamentos mais prescritos em ambiente hospitalar e, estima-se que de 20-50% 

das prescrições desses medicamentos nos hospitais ocorram de forma inapropriada, 

contribuindo para o surgimento e disseminação de bactérias resistentes às drogas 

(146). Ademais, vale mencionar que o uso prévio desses fármacos, é frequentemente 

reportado na literatura como um fator de risco para aquisição de infecção, em especial 

para aquelas causadas por A. baumannii MDR (147). Silva e colaboradores (2018) 
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evidenciaram elevados percentuais (82,9%) de utilização prévia de carbapenêmicos 

e demonstraram que a exposição antecipada às cefalosporinas resultou em um risco 

seis vezes maior de aquisição de infecção por A. baumannii produtora de OXA-23 

(131). Diante deste contexto, estratégias que promovam o uso racional de 

antimicrobianos são fortemente recomendadas para reduzir a alta taxa de prescrição 

desses fármacos e promover o uso apropriado de antibióticos em ambiente hospitalar 

(146). 

Ainda com base na análise dos dados secundários (SCIH e LACEN), 

observou-se que as amostras clínicas mais coletadas para análise microbiológica 

foram aquelas provenientes do trato respiratório (42,8%). Em termos de topografia das 

infecções, dados da SCIH demonstram que no período analisado (2016-2018) as 

infecções do trato respiratório foram as mais frequentes, sendo a PAV o tipo de 

infecção respiratória mais notificada.  

Assim como outros tipos de infecção hospitalar, as PAVs estão associadas 

aos procedimentos invasivos, no caso a intubação orotraqueal. É ainda considerada 

um marcador da qualidade da assistência, uma vez que é passível de prevenção por 

meio de adoção de pacote de intervenções que considera o custo, a facilidade de 

implantação e de adesão trazendo impacto significativo na redução dessas infecções 

e, por isso é uma estratégia fortemente indicada por organizações nacionais e 

internacionais (1,148,149). 

No entanto, as PAVs ainda são altamente prevalentes no Brasil, posto que, 

aproximadamente 90% das infecções hospitalares correspondem a pneumonia em 

pacientes intubados (1,12). A mortalidade geral atribuída a este tipo de infecção é alta 

podendo atingir taxas que variam de 20% a 60% (1,148). Além da alta mortalidade, a 

PAV prolonga o tempo de permanência hospitalar entre 4 a 12 dias e os custos com 

os cuidados excedem US$ 40.000 por episódio (1,133,150,151). 

Em termos de agentes etiológicos, constatou-se que 68,7% das infecções 

hospitalares no hospital do estudo foram causadas pelos patógenos atribuídos ao 

grupo ESKAPE, com predomínio dos bacilos Gram-negativos, A. baumannii, K. 

pneumoniae e P. aeruginosa. Este panorama é semelhante ao apontado por 

pesquisas que vem demonstrando taxas cada vez mais altas de infecções causadas 

pelas espécies do referido grupo de patógenos (152), a exemplo do estudo realizado 

em um hospital da Guatemala onde 51,6% dos casos de infecção de corrente 

sanguínea (ICS) foram causadas por esses patógenos (153), bem como, estudos 

realizados em Roma e no México, onde as taxas de infecção por patógenos do grupo 
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ESKAPE corresponderam a 61,7% e 64,5% dos casos, respectivamente (28,29). 

Destaca-se também que nestas pesquisas houve predomínio dos bacilos Gram-

negativos (28,29,153), assim como observado no presente trabalho. 

A literatura demonstra que várias espécies bacterianas são capazes de 

causar infecções em pacientes hospitalizados, no entanto, o grupo ESKAPE merece 

atenção particular (26,27), pois, por meio de mutação genética e da aquisição de 

elementos genéticos móveis, esses microrganismos desenvolveram mecanismos de 

resistência contra oxazolidinonas, lipopeptídeos, macrólideos, fluoroquinolonas, 

tetraciclinas, β-lactâmicos, combinações de β-lactâmicos com inibidores de β-

lactamases e antibióticos considerados como a última linha de defesa, incluindo 

carbapenêmicos e glicopeptídeos e até mesmo as polimixinas (53). E para controlar a 

incidência de infecções causadas por esses patógenos, estudos de vigilância em 

diferentes cenários são necessários para estabelecer diretrizes hospitalares 

específicas para uma terapia empírica eficaz (29). 

Nos EUA os patógenos atribuídos a este grupo compõem quase metade das 

espécies responsáveis por infecções de corrente sanguínea e estão associados a 

maiores períodos de permanência hospitalar, ao aumento do custo da assistência e 

as elevadas taxas de mortalidade em comparação com patógenos não-ESKAPE. 

Diante do constante aumento da resistência bacteriana aos antibióticos e do alto custo 

do tratamento da sepse, é fundamental que a identificação rápida de infecções 

causadas por esses organismos deva ser uma das principais prioridades dos serviços 

de saúde (154). 

Na América Latina o cenário apresentado por esses patógenos parece ser 

mais grave, considerando que as espécies pertencentes ao grupo ESKAPE além de 

liderarem as causas de infecção também tendem a demonstrar taxas mais altas de 

resistência antimicrobiana em comparação com EUA e países europeus (155) e os 

bacilos Gram-negativos representam uma proporção significativamente maior de 

agentes etiológicos causadores de infecções hospitalares na região latino-americana 

quando comparados com os EUA e o Canadá, com percentuais ainda mais elevados 

quando essas infecções são causadas por Acinetobacter spp. e P. aeruginosa (156).  

No Brasil, estudo realizado em hospitais localizados em Goiás e no Pará 

reportaram que os patógenos do grupo ESKAPE foram detectados em 51,8% das 

amostras, sendo representados principalmente por A. baumannii, S. aureus, 

Enterobacter sp. e P. aeruginosa, sendo essas cepas provenientes tanto de amostras 

clínicas provenientes de pacientes quanto de superfícies inanimadas, nesta última a 
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coleta foi realizada após limpeza e desinfecção (157). Em hospitais maranhenses 

registrou-se um elevado percentual de cepas Gram-negativas atribuídas a este grupo 

de patógenos, dentre elas estavam A. baumannii (43,1%), K. pneumoniae (25,2%) e 

P. aeruginosa (14,1%) (158), dados semelhantes aos encontrados no presente 

estudo. 

De acordo com ANVISA (2016) K. pneumoniae e A. baumannii são os 

organismos Gram-negativos mais frequentemente notificados entre as ICSRC nas 

UTIs brasileiras, sendo este último o principal microrganismo com perfil de resistência 

aos carbapenêmicos (159). 

Os ESKAPE, com destaque para os Gram-negativos, são considerados um 

problema para os pacientes hospitalizados, em especial para aqueles sob cuidados 

intensivos, que pelo fato de estarem criticamente doentes e imunocomprometidos 

estão vulneráveis a graves infecções bacterianas. Ademais, espécies dentro deste 

grupo são altamente prevalentes nos hospitais, sendo resistentes a diferentes classes 

de antibióticos, seja pela sua resistência intrínseca ou, principalmente em decorrência 

da resistência adquirida ao longo do tempo por meio de elementos genéticos móveis 

(26,28). 

Para tentar minimizar este problema, a OMS vem emitindo alertas sobre a 

progressiva resistência bacteriana às drogas, em particular para as infecções 

relacionadas à assistência à saúde, tendo em vista que 70% dessas infecções são 

causadas por bactérias resistentes às principais classes de antibióticos disponíveis 

para uso clínico, reforçando a necessidade de pesquisas para desenvolvimentos de 

novos antibióticos com o intuito de tentar combater o problema da falta de drogas 

capazes de combater os crescentes mecanismos de resistência aos antibióticos 

desenvolvidos pelos patógenos do grupo ESKAPE (53,160–162).  

Dentre esses organismos, neste estudo destaca-se A. baumannii que durante 

os dois anos analisados foi responsável por 22,6% das infecções nosocomiais, sendo 

isolado principalmente de amostras provenientes do trato respiratório, esteve 

estatisticamente associado ao setor de internação (UTI) e ao desfecho do caso (óbito). 

Esses dados demonstram que o cenário apresentado em Roraima vai ao 

encontro daquele descrito por outros estudos os quais reportam A. baumannii como 

um dos principais microrganismos responsáveis por infecções hospitalares, 

principalmente aquelas relacionadas ao trato respiratório, a exemplo da PAV, sendo 

isolado principalmente nas UTIs e contribuindo para o maior tempo de hospitalização 

e para o aumento das taxas de mortalidade (143,163,164). 
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O sucesso de A. baumannii em causar diferentes tipos de infecções 

nosocomiais, em especial nas UTIs, se deve a vários fatores, dentre os quais 

destacam-se sua capacidade de resistir à dessecação e sobreviver por longo período 

em superfícies inanimadas, essa persistência parece contribuir para a sua 

transmissão, a qual inclui pacientes colonizados, equipamentos e instrumentos 

médicos contaminados, bem como, as mãos dos profissionais de saúde. Isso pode 

facilitar a disseminação de clones intra e inter-hospitalar, como também, a dispersão 

desses em âmbito nacional e internacional, levando a ocorrência de surtos (165–167). 

Em termos de resistência, a análise dos antibiogramas emitidos pelo LACEN 

demonstrou que A. baumannii apresentou um elevado percentual (86,4%) de 

fenótipos de multirresistência às drogas (MDR: 55,8%; XDR: 30,6%), com taxas de 

resistência superiores a 78,2% para todas as classes de antibióticos testadas, exceto 

para a colistina (3,5%) e sulfametoxazol-trimetoprima (50,0%) e, embora a tigeciclina 

não esteja incluída nos critérios atuais de classificação de resistência às drogas (127) 

esta apresentou taxas de resistência de 36,7%. Esse panorama demonstra que a 

maioria dos agentes causadores de infecção em Roraima, em especial A. baumannii, 

são representados por aqueles para os quais a resistência a múltiplas drogas reduz 

as opções terapêuticas (29). 

A resistência de A. baumannii a múltiplas drogas é uma notável característica 

desta espécie e está relacionada a sua capacidade de aquisição de genes e 

desenvolvimento de diferentes mecanismos de resistência aos antibióticos que, 

juntamente com os já intrínsecos à espécie, são responsáveis por este fenótipo 

(33,165). 

O estudo para monitoramento das taxas de resistência antimicrobiana 

(SMART) avaliou a atividade in vitro de isolados de A. baumannii coletados de 48 

países localizados na seis regiões globais (África, Ásia, Europa, América Latina, 

Oriente Médio e América do Norte) durante os anos de 2011 a 2014 e identificou que 

apesar de algumas variações regionais, a suscetibilidade desse organismo às drogas 

é baixa em todos os locais analisados. Quanto ao perfil MDR dessas cepas observou-

se altas taxas em todas as regiões, mesmo na América do Norte, local com os 

menores percentuais de multirresistência. A resistência foi mais elevada nas UTIs do 

que nas enfermarias, embora essas últimas apresentaram percentuais 

preocupantemente altos, especialmente na Europa e no Oriente Médio (168). O 

impacto desfavorável nas taxas de mortalidade em pacientes com infecções causadas 
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por essa espécie com opções terapêuticas limitadas são uma preocupação mundial e 

tem sido o foco de muitas investigações atualmente (28,143).  

Com base no cenário levantado a partir da análise dos dados secundários, 

desenvolveu-se a segunda etapa deste estudo que descreveu a epidemiologia 

molecular e caracterizou os determinantes de resistência de 27 isolados de A. 

baumannii resistentes aos carbapenêmicos, coletados durante outubro de 2016 a 

maio de 2018, recuperados de pacientes não repetidos, os quais foram responsáveis 

por surtos persistentes no principal hospital de referência para adultos de Roraima 

durante o período do estudo. Esses resultados deram origem ao artigo intitulado: 

“Acinetobacter baumannii infections in Amazon Region driven by extensively drug 

resistant international clones, 2016-2018” publicado na Revista Memórias do Instituto 

Oswaldo Cruz em novembro de 2019 (Apêndice A). 

Os 27 isolados de CRAB aqui analisados apresentaram como características 

resistência as todas as demais classes de antibióticos testadas, exceto para 

polimixinas e tetraciclinas, determinando assim um fenótipo XDR (127), bem como, a 

produção de carbapenemase foi detectada em todos os isolados, por meio do teste 

de Hodge modificado. 

A. baumannii vem recebendo destaque ao longo das últimas décadas por 

apresentar resistência a todas as classes de antibióticos disponíveis, caracterizando-

o como um patógeno com extensivo perfil de resistência às drogas (33,165). Esse 

contexto é crítico, tendo posto que, atualmente, os carbapenêmicos são os antibióticos 

de última escolha para o tratamento de infecções causadas por A. baumannii MDR. 

E, com o aumento de relatos de casos de CRAB restam poucas opções terapêuticas 

disponíveis para tratamento dessas infecções (169). 

O número de estudos publicados reportando a ocorrência de CRAB vem 

aumentando consideravelmente ao longo das últimas duas décadas, passando de um 

único relato em 2000 (170) para mais de 266 em 2018, destacando a sua 

disseminação global (42).  

O continente europeu concentra diversos relatos de A. baumannii resistentes 

aos carbapenêmicos, dentre os quais pode-se destacar estudos que apontam 

elevados percentuais (96,9%) de resistência a esses fármacos dentre os isolados 

analisados com importante perfil de resistência a múltiplas drogas, MDR (32%), XDR 

(34%) e PDR (31%) de acordo com estudo realizado na Grécia, Itália e Espanha (171). 

Ainda na Itália outro estudo revelou que 56,6% dos isolados de A. baumannii 
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apresentavam perfil XDR e importantes percentuais de resistência aos 

carbapenêmicos (165). 

Achados semelhantes também são observados no Irã, onde 96,8% dos 

isolados de A. baumannii analisados não apresentavam sensibilidade ao imipenem 

(172) e 93% apresentavam perfil MDR (173). 

Análise de dez anos (2004-2014) realizada nas principais cidades 

economicamente desenvolvidas e densamente povoadas da China demonstrou o 

rápido aumento da resistência de isolados de A. baumannii ao imipenem de 16,4% 

em 2004 para 71,4% em 2014 e destacou que as taxas de não suscetibilidade desse 

organismo a outros agentes antimicrobianos permaneceram altas (>56,4%) durante o 

período analisado (174). Ainda na Ásia, uma pesquisa nacional longitudinal realizada 

em Taiwan constatou que, apesar de estáveis, os percentuais de CRAB permanecem 

elevados ao longo do período estudado, com percentuais de 65,4% em 2010, 76,5% 

em 2012 e 65,5% em 2014. E, além da resistência aos carbapenêmicos, altas taxas 

de resistência a fluoroquinolonas, piperacilina-tazobactam e gentamicina também 

foram observadas (175). 

Apesar dos poucos dados sobre a ocorrência de A. baumannii resistentes aos 

antibióticos na África (168) relatos apontam que a suscetibilidade desse organismo ao 

meropenem, cefepime e piperacilina-tazobactam é inferior a 30%, de acordo estudo 

realizado na África do Sul entre 2004-2011 (168,176). Uma revisão reporta que em 

toda África Oriental, apenas duas pesquisas realizadas em Uganda relataram a 

existência de P. aeruginosa (21%) e A. baumannii (55%) produtoras de 

carbapenemases isolados em ambiente hospitalar (177). Já em Harare, Zimbabue 

observou-se um aumento da resistência bacteriana aos antibióticos, a exemplo de A. 

baumannii que apresentava taxas de resistência aos carbapenêmicos inferiores a 2% 

em 2012 passando para 15,4% em 2017. Além disso, observou-se um aumento de 

organismos prioritários a exemplo de A. baumannii resistente aos carbapenêmicos 

(178).  

Quanto a América Latina, a distribuição dos estudos que analisam a 

epidemiologia molecular de A. baumannii é bastante heterogênea e, dentre a ampla 

gama de resistência apontada por essas pesquisas, essa parece ser a região onde as 

taxas de CRAB estão entre as mais elevadas do mundo, com os percentuais mais 

baixos nos países da América Central e os mais elevados na América do Sul, a 

exemplo da Argentina e Brasil (169). 
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Esses estudos confirmam os elevados percentuais de CRAB com perfil XDR, 

a exemplo de pesquisas realizadas em Lima, no Peru e em diferentes cidades do 

Chile, os quais evidenciaram altas taxas de resistência aos carbapenêmicos (97,5% e 

62%) e elevados percentuais de cepas MDR (52,5% e 57%), XDR (46,3% e 31%) e 

PDR (1,2% e 3%), respectivamente (179,180). Outro estudo, realizado em 10 cidades 

argentinas, analisou 100 isolados de A. baumannii coletados em 2016 e identificou 

que todos foram resistentes aos carbapenêmicos e que apesar das grandes distâncias 

que separam as regiões estudadas, não foi observado diferenças importantes na 

epidemiologia molecular (carbapenemases e clones predominantes) na população de 

CRAB (181). 

Quanto ao Brasil, um dos países da América Latina com o maior número de 

estudos publicados sobre epidemiologia molecular de A. baumannii (169), observa-se 

importantes percentuais de resistência aos carbapenêmicos variando de 76,8% a 

91,9% (143,164) e com perfil XDR que alternam de 60,7 a 78,3% (182,183).  

No geral, pode-se dizer que a epidemiologia global dos patógenos Gram-

negativos resistentes aos carbapenêmicos aponta para taxas de CRAB cada vez mais 

elevadas, com 40 a 70% dos isolados responsáveis por infecções adquiridas em UTIs. 

A exemplo dos EUA onde as taxas de CRAB em ICSRC e ITU-AC correspondem a 

47% e 64%, respectivamente. Na Europa em 2017, as taxas de ICS por CRAB foram 

de 33,4%, e em alguns países, particularmente aqueles no sul e leste europeu, a 

resistência aos carbapenêmicos foram superiores a 80%. A prevalência de CRAB é 

igualmente alta em outras partes do mundo, incluindo a América do Sul (40-80%) e 

Ásia (40-60%) (184). 

Dados recentemente apresentados pelo “SENTRY Antimicrobial Surveillance 

Program”, o qual analisou 13.752 isolados identificados como pertencentes ao 

complexo Acinetobacter calcoaceticus-A. baumannii (Acb) coletadas de centros 

médicos localizados na Ásia-pacífico (16,9%), Europa (32,9%), América Latina 

(24,5%) e América do Norte (25,6%), demonstrou que esses microrganismos 

apresentaram suscetibilidade reduzida a maioria dos antibióticos testados e ausência 

de antibióticos com capacidade de inibir o crescimento bacteriano em todos os 

isolados deste complexo. Observou-se também elevada ocorrência de isolados XDR 

com os maiores percentuais observados na Europa (66,4%) seguido da América 

Latina (61,5%). Enfatizou ainda que as taxas de suscetibilidade aos antibióticos 

caíram continuamente nos períodos de 2009-2012 e 2013-2016, sendo que as taxas 



68 

de suscetibilidade aos carbapenêmicos atingiram seus pontos mais baixos na América 

Latina (13,7% e 14,4%) e na Europa (22,2% e 23,7%) (185). 

Diante deste contexto mundial, a prescrição dos carbapenêmicos para 

tratamento de infecções por CRAB e por outros BGN resistentes a esses fármacos 

deixa de ser uma opção e o uso de drogas como as polimixinas e a tigeciclina vem 

sendo utilizadas como uma alternativa terapêutica, uma vez que, esses patógenos 

comumente exibem baixos níveis de resistência aos referidos medicamentos 

(109,186). A minociclina também vem apresentando atividade satisfatória, em 

especial, contra clones de A. baumannii MDR produtores de OXA-23 (187). Em todas 

as regiões geográficas, vem observando-se que a colistina seguida da minociclina são 

os antibióticos mais ativos contra Acb (185) e, além da alta susceptibilidade em 

isolados de A. baumannii, esses antibióticos parecem não ser afetados pela 

resistência dessas cepas aos carbapenêmicos (188). 

Embora altas taxas de resistência às polimixinas em isolados de A. baumannii 

vem sendo relatadas desde 2007 (189), no presente estudo todos os isolados foram 

sensíveis a colistina e a minociclina concordando com afirmações prévias, as quais 

demonstram que no Brasil a suscetibilidade desse patógeno às polimixinas ainda 

permanece alta (156,187), fazendo desse fármaco uma opção para o tratamento de 

infecções por A. baumannii no país (164). A minociclina vem sendo defendida como 

uma opção terapêutica alternativa para o tratamento de infecções por A. baumannii 

MDR por apresentar boa atividade tanto em isolados produtores de OXA-23 (187) 

como também naqueles produtores de MβL (77), no entanto, apesar do seu potencial, 

a formulação intravenosa desse medicamento ainda não está disponível no Brasil 

(77,187).  

Apesar da tigeciclina não estar entre os antibióticos avaliados para 

classificação dos perfis de resistência MDR, XDR e PDR de acordo com os atuais 

critérios de classificação, por não apresentar pontos de corte específicos para 

Acinetobacter spp. (127), estudos têm avaliado sua atividade em isolados clínicos de 

A. baumannii e os resultados encontrados alteram desde relatos de sua boa atividade 

(190,191) com níveis relativamente baixos de resistência (164,183) a percentuais de 

resistência mais elevados variando de 30,9% (143), 43,9% (131) até 100% de 

resistência (182).  

Ainda que a tigeciclina não seja indicada para tratamento da PAV e ICS, 

Tavares e colaboradores (2019) avaliaram sua atividade em isolados recuperados 

dessas últimas para fins de vigilância e, não foi observado resistência dessas cepas 
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a este fármaco (183). Apesar das controvérsias, estudos que reportam a boa atividade 

da tigeciclina sugerem seu uso como uma droga alternativa para o tratamento de 

infecções de pele, tecidos moles, meningites e infecções intraventriculares causadas 

por cepas de A. baumannii MDR e XDR resistentes aos carbapenêmicos, embora sua 

implementação isoladamente ou em combinação com outros antibióticos continue 

sendo motivo de debate e mais estudos devem ser realizados para demonstrar seus 

efeitos terapêuticos (164,183,192). 

Após a determinação do perfil de resistência dos 27 isolados de CRAB, a 

próxima etapa deste estudo descreve a estrutura populacional dessas cepas, bem 

como, seus respectivos determinantes de resistência aos carbapenêmicos.  

A estrutura populacional de A. baumannii consiste em várias linhagens bem 

diferenciadas (193) com destaque para a elevada prevalência dos CI (1, 2 e 3) 

relatados em várias regiões cosmopolitas do mundo (40,41,116). Dentre esses clones, 

neste estudo identificou-se a ocorrência do CI-1 (ST1PAS/ST109OXF), pertencente ao 

CC1PAS/CC109OXF, aqui representado pelo genótipo C, o qual compôs 33,3% de todos 

os isolados analisados. Este clone é caracterizado por apresentar uma ampla 

distribuição internacional, sendo reportado por estudos realizados em mais de 30 

países em diferentes continentes, associado a surtos hospitalares e apresentando um 

perfil de multirresistência às drogas (40). 

No Brasil, o CI-1 está bem estabelecido e tornou-se um dos clones 

predominantes no país. No período entre 2003-2004 e 2007-2008 foi identificado em 

Curitiba (194) e no Rio de Janeiro (195), respectivamente. Nos anos subsequentes, 

isolados de A. baumannii atribuídos ao CI-1 continuaram sendo identificados nas 

regiões sul (Santa Catarina), sudeste (São Paulo, Rio de Janeiro e Minhas Gerais), 

centro-oeste (Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goiás) e nordeste (Rio Grande do 

Norte) (131,143,183,187,196–199). E, além da prevalência do CI-1 em amostras 

clínicas de pacientes hospitalizados, destaca-se ainda sua identificação em material 

coletado de superfícies inanimadas em ambiente hospitalar (167). Esses dados 

demonstram a ampla disseminação do CI-1, fazendo dele o clone mais disseminado 

em hospitais brasileiros (131,143), assim como observado em outras regiões do 

mundo.  

No entanto, embora tenha sido observada a presença do CI-1 em Roraima, 

não foi identificado isolados do CI-2 (CC2PAS/CC92OXF) que, além de ser altamente 

prevalente em outros países, seu primeiro relato na América Latina ocorreu em um 

hospital de Curitiba entre os anos 2002 e 2005. Apesar do CI-2 ter sido uma das 
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principais causas de infecção quando emergiu no Brasil, surpreendentemente 

persistiu por pouco tempo e foi substituído por outros clones bem sucedidos 

localmente (194,200). Essa informação pode ser confirmada por estudos posteriores, 

os quais não relatam a ocorrência do CI-2 (194,195,201,202) fato este também 

evidenciado por Camargo e colaboradores (2016), uma vez que entre as 71 cepas de 

CRAB coletados em 23 diferentes cidades no estado de São Paulo, foi identificado um 

elevado percentual (25%) de cepas do CI-1 e nenhum isolado do CI-2 (203). No 

entanto, Pagano e colaboradores (2019) relataram a ocorrência do CI (1 e 2) nos 

isolados de A. baumannii em Porto Alegre, no período entre 2013-2014 alertando para 

a emergência desses clones no sul do Brasil (204). 

Além do CI-1, neste estudo também foi identificado a ocorrência do CI-5 

(ST79PAS/ST758OXF), pertencente ao CC79PAS, o qual correspondeu ao genótipo A e 

representou a maioria dos isolados de CRAB aqui analisados (44,5%). Isso demonstra 

que, apesar da literatura apontar para a ocorrência mundial de infecções causadas 

pelos CI (1, 2 e 3), estudos vem sugerindo que esse parece não ser o caso da América 

Latina, pois, embora exista uma quantidade considerável de informações de 

sequências genômicas geradas para os isolados de A. baumannii, essas informações, 

em geral, são provenientes dos EUA e de países europeus e asiáticos (40,55,193). 

Para o continente latino-americano vem se observando a ocorrência de outros 

clones internacionais como principais causas de infecções nosocomiais por A. 

baumannii (193), com destaque para o CI-5 que vem sendo frequentemente relatado 

na região e referido como um worldwide clonal lineages – WW5 por Higgins e 

colaboradores (2009), uma vez que, em seu estudo, esse clone foi o segundo maior 

grupo identificado, composto quase que inteiramente por isolados provenientes das 

Américas (Norte, Central e Sul) e, portanto, considerado um clone pan-americano 

(55).  

Concordando com esses dados, o CI-5 foi um dos clones mais prevalentes 

em hospitais de Buenos Aires, pelo menos entre 1992-2009, sendo que os CI-1 e CI-

2 não foram encontrados durante o período de coleta dos isolados (205). O CI-5 

(ST79PAS) também foi o clone predominante no Paraguai e em Mendoza na Argentina, 

além de ter sido detectado em isolados esporádicos no Equador, de acordo com o 

estudo de Rodriguéz e colaboradores (2016) que determinou a epidemiologia 

molecular de CRAB recuperados de nove hospitais não relacionados localizados em 

seis países sul americanos nos anos de 2013 e 2014 (206). 
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O cenário brasileiro parece seguir o padrão latino-americano, uma vez que, 

vários estudos apontam a ocorrência de infecções nosocomiais causadas por isolados 

de A. baumannii relacionados a diferentes CCs, com destaque para o CC79PAS 

(ST79PAS). Conforme reportado por Cieslinski et al. (2013) em que os 46 isolados de 

CRAB coletados de oito hospitais paranaenses durante o período entre 2009-2011 

estavam relacionados a diferentes clones internacionais, dentre eles o CI-5 (207). 

Estudo em âmbito nacional, realizado com 155 isolados de A. baumannii 

provenientes de 11 estados pertencentes as cinco regiões do Brasil no período entre 

2008-2011 destacou a disseminação nacional do CI-5 (ST79PAS/CC79 PAS), uma vez 

que este foi encontrado em 7 dos 11 estados participantes da pesquisa (Alagoas, 

Goiás e Distrito Federal, Espírito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Rio de 

Janeiro e Rio Grande do Norte) (196). Fato também observado no estudo que avaliou 

46 isolados de A. baumannii provenientes de infecções de corrente sanguínea em 

nove hospitais das cinco regiões brasileiras entre abril e agosto de 2014, dentre os 

clones identificados destacou-se a ocorrência o CI-5 (ST79PAS) demonstrando sua 

disseminação nas diferentes regiões do país (191). 

Relatos recentes demonstram a persistência a longo prazo desse clone 

endêmico tendo em vista que esse foi o grupo clonal mais importante e disseminado 

em duas UTIs de um hospital terciário de ensino localizado na cidade de 

Dourados/MS, sendo detectado ao longo de todo o período do estudo (2013-2015), 

associado a vários fatores de risco e a altas taxas de mortalidade em pacientes 

internado nas UTIs (131). 

A caracterização da estrutura populacional de isolados de A. baumannii 

também foi realizada em hospitais de Porto Alegre, em dois períodos distintos, durante 

o primeiro surto de CRAB (2007-2008) e cinco anos depois, quando o CRAB alcançou 

níveis endêmicos (2013-2014). Dentre os vários CCs identificados nos dois períodos, 

destaca-se a ocorrência dos clones de alto risco pertencentes ao CC79 que estavam 

relacionados ao primeiro surto de CRAB e persistiram até 2014 (204). 

De acordo com a literatura apresentada, Roraima parece seguir o padrão 

latino-americano e brasileiro, uma vez que, dois dos três clones identificados no 

hospital analisado estão entre os mais prevalentes na região (CI-1 e CI-5). Porém, 

neste estudo, identificou-se um terceiro clone, aqui representado pelo genótipo C, que 

totalizou 22,2% dos isolados analisados sendo atribuído ao CI-6 (ST78PAS/ST944OXF). 

Este clone também corresponde a uma linhagem pandêmica de alto risco que 

desde 2006 vem sendo identificada em países europeus, a exemplo da Itália (208), 
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Rússia (209), Grécia (210) e Alemanha (211), bem como, na Ásia (212) e em países 

do continente americano, EUA (213) e Guiana Francesa (214). Trata-se de um clone 

extensivamente resistente às drogas, incluindo os carbapenêmicos, com sensibilidade 

apenas a colistina. Além disso, é predominantemente isolado de amostras 

provenientes do trato respiratório e sangue, de pacientes internados em unidades de 

terapia intensiva, com longo período de hospitalização (208,210,213,214). 

Curiosamente, considerando o Brasil, o CI-6 parece estar restrito a esse 

cenário clínico na região Amazônica, uma vez que, até o momento, não há relato de 

sua ocorrência no país e é descrito pela primeira vez neste estudo, embora esteja 

envolvido com surtos em todo o mundo há mais de uma década (40,208). Esses 

achados reforçam a persistência temporal e espacial e o potencial de disseminação 

dessas três linhagens pandêmicas (CI - 1, 5 e 6), uma vez que eles também foram 

identificados em um cenário clínico da região Amazônica, pelo menos durante o 

período entre 2016-2018. Para melhor visualização do cenário nacional, a figura 6 

apresenta a distribuição geográfica dos principais clones internacionais de A. 

baumannii identificados no Brasil. 

 
Figura 6 - Representação geográfica da distribuição dos principais clones 

internacionais de A. baumannii no Brasil. 

 

Fonte: Azevedo et al. (2019); Chagas et al. (2014); Cieslinski et al. (2013); Martins et al. (2013); Pagano 
et al. (2019); Provasi Cardoso et al. (2016); Schimith et al. (2010); Silva et al. (2018); Tavares et al. 
(2019); Vasconcellos et al. (2017) e dados desta pesquisa (2016-2018). 
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Quanto aos determinantes de resistência de A. baumannii aos 

carbapenêmicos, este usualmente é mediado por β-lactamases de Classe D 

pertencente à família OXA, codificados pelos genes blaOXA-23-like, blaOXA-58-like, blaOXA-

24-like, blaOXA-143-like e blaOXA-235-like (215). Dentre os genes codificadores de 

carbapenemases encontrados no CI-1 estão blaVIM-4, blaOXA-23-like e blaOXA-58-like (40) e 

no CI-5, blaOXA-23 (196). Concordando com os resultados deste estudo, no qual o gene 

blaOXA-23 foi encontrado em 77,7% dos isolados, sempre associado a sequências de 

inserção ISAba e esses isolados foram atribuídos aos CI-1 e ao CI-5. 

O gene blaOXA-23, em associação com as sequências ISAba, é uma das CHDL 

mais difundidas entre A. baumannii em hospitais brasileiros e tem sido disseminado 

no país pelas linhagens pandêmicas de alto risco atribuídas aos CC1PAS (CI-1), 

CC79PAS (CI-5) e CC15 PAS (131,169,187,191,196,216).  

Entretanto, a maioria desses estudos concentra-se em contextos clínicos 

localizados em cidades densamente povoadas, com destaque para a região sul, onde 

o primeiro isolado de A. baumannii produtor da enzima OXA-23 foi descrito (217) e 

estudos subsequentes, também desenvolvidos no sul do país, os quais reportam a 

disseminação de CRAB produtor de OXA-23 (218), bem como, sua associação com 

outros clones (CI-4 e CI-7) (207). A ocorrência de CRAB produtor de OXA-23 também 

é descrita na região sudeste, tanto em ambiente hospitalar (182,183,201,203), como 

fora dele, destacando a importância da vigilância ambiental dessas bactérias que 

podem ser fontes potenciais de genes de resistência aos antibióticos de relevância 

clínica e a necessidade urgente de adoção de medidas drásticas de controle sanitário 

tanto doméstico quanto hospitalar (216). 

Corroborando com os estudos supracitados, foi demonstrado aqui que os 

isolados pertencentes aos CC1PAS (ST1/CI-1) e CC79PAS (ST79/CI-5) produtores de 

OXA-23 também são prevalentes em um ambiente clínico da região Amazônica, 

reforçando a disseminação dessas cepas de norte a sul do Brasil. Da mesma forma, 

verificou-se que blaOXA-23 foi o gene codificador de carbapenemase mais prevalente 

entre esses clones e foi associado a ISAba, encontrados downstream ISAba1 (CI-1) 

e ISAba3 (CI-5), o que explica a resistência aos carbapenêmicos observadas nessas 

cepas. 

Os elementos IS desempenham um importante papel na mobilização e 

expressão de β-lactamases do tipo OXA, em especial nas oxacilinases encontradas 

nas espécies de Acinetobacter, nas quais esses elementos são frequentemente 

identificados em associação com genes codificadores dessas enzimas. Considerando 
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A. baumannii, ISAba1 é a sequência de inserção mais prevalente e parece ser 

encontrada exclusivamente nessa espécie, apesar de ser comum a ocorrência de 

ISAba3, principalmente associada ao gene blaOXA-58 geralmente com uma cópia 

upstream e uma cópia downstream aos genes codificadores de β-lactamases 

formando um transposon composto (34,82). 

Considerando a ocorrência de CHDL no Brasil, há pouco menos de uma 

década, apenas dois grupos dessas enzimas, OXA-23 e OXA-143, tinham sido 

identificados em isolados clínicos de A. baumannii em hospitais brasileiros (219,220). 

E as elevadas taxas de resistência dessa espécie aos carbapenêmicos eram 

atribuídas a disseminação de clones produtores de OXA-23 (196). 

No entanto, a enzima OXA-72 β-lactamase, uma variante do tipo OXA-24/40, 

que foi identificada pela primeira vez em isolados de A. baumannii recuperados na 

Tailândia em 2004 vem sendo descrita em vários países (211), incluindo países latino-

americanos, a exemplo da Colômbia, Equador e México, bem como, o Brasil (221). 

Esse fato demonstra o aumento da diversidade de grupos de CHDL relatados 

mundialmente levantando uma preocupação com o potencial de disseminação dessa 

carbapenemase (222). 

Quanto ao Brasil, A. baumannii produtor de OXA-72 passou a ser descrito em 

2011, entre um isolado clínico coletado em 2007 (219) e entre dois isolados coletados 

em hospitais localizados em São Paulo durante os anos 2004-2008 (88).  

A partir de então, a ocorrência de OXA-72 entre A. baumannii passou a ser 

reportada por estudos desenvolvidos em hospitais de ensino no Recife (223) e em 

cidades das regiões sul e sudeste do Brasil, sendo que, nessas últimas os isolados 

estavam associados, principalmente aos CC15PAS (ST180 e ST890) e CC7 PAS (ST79 

e ST730), os quais são altamente endêmicos no Brasil (183,191,224,225). E agora, 

A. baumannii produtor da enzima OXA-72 é relatado, pela primeira vez, fora de uma 

região metropolitana, em um cenário clínico localizado na região norte do Brasil 

estando associado ao CI-6 (ST78PAS). 

A figura 7 apresenta a distribuição dos principais genes codificadores de 

CHDL em isolados de A. baumannii no Brasil. 
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Figura 7 - Representação geográfica da distribuição dos principais genes 
codificadores de CHDL em isolados de A. baumannii no Brasil. 

 

Fonte: Azevedo et al. (2019); Camargo et al. (2016); Chagas et al. (2014); De Sá Cavalcanti et al. 
(2013); Pagano et al. (2017); Provasi Cardoso et al. (2016); Silva et al. 2018; Tavares et al. (2019); 
Vasconcelos et al. (2015) e dados desta pesquisa (2016-2018). 

 

Embora no presente estudo, os isolados atribuídos ao CI-6 apresentaram a 

produção de enzimas do tipo OXA-72 como mecanismo de resistência aos 

carbapenêmicos, relatos prévios demonstram que esse clone apresenta uma ampla 

diversidade genética. Em sua primeira descrição na Itália, concluiu-se que o CI-6 se 

disseminou com sucesso entre as diferentes enfermarias de um hospital e foi 

selecionado devido à presença do gene blaOXA-58, carreado por plasmídeos (208). No 

entanto, estudos subsequentes demonstraram a associação do CI-6 com os genes 

blaOXA-23 (214) e blaOXA-24/40-like (209–211,213).  

Diferentemente das outras β-lactamases do tipo OXA encontradas em 

Acinetobacter spp., os genes blaOXA-24/40-like raramente são detectados em associação 

com IS (82). De fato, aqui o gene blaOXA-72, presente em isolados clínicos de A. 

baumannii atribuídos ao CI-6, foi identificado flanqueado por locais de ligação 

XerC/XerD. 

Esse fato foi previamente descrito por D’Andrea e colaboradores (2009), uma 

vez que, ao analisarem o contexto genético do gene blaOXA-24/40 isolado de um paciente 
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internado em um hospital do norte da Itália em setembro de 2000, não identificaram 

estruturas tipicamente envolvidas na sua mobilização. No entanto, blaOXA-24/40 foi 

carreado em um módulo de DNA inserido entre repetições invertidas conservadas 

homólogas aos locais de ligação XerC/XerD que, em outros plasmídeos, flanqueiam 

módulos de DNA de diferentes tamanhos e composições, sugerindo que a mobilização 

desses genes de resistência se deva a um novo mecanismo de recombinação sítio-

específico (226).  

Dois estudos posteriores realizados em um mesmo hospital de Madri durante 

um grande surto ocorrido entre 2006-2008, identificaram que a resistência aos 

carbapenêmicos em clones de A. baumannii e A. calcoaceticus estava relacionada ao 

gene blaOXA-24/40, o qual foi identificado flanqueado por locais de ligação XerC/XerD 

localizados em diferentes plasmídeos (227,228). 

Vários relatos subsequentes reforçam a hipótese de que mesmo na ausência 

de ISAba o gene blaOXA-72 tem contribuído para a resistência aos carbapenêmicos ao 

demonstrarem que o sítio de ligação do tipo XerC/XerD está envolvido na mobilização 

desse a partir de diferentes plasmídeos em Acinetobacter spp. (175,222,229–232). 

Os diversos estudos aqui referenciados relatam a presença do gene blaOXA-72 

em diferentes Acinetobacter spp., STs, plasmídeos e países, incluindo o Brasil. Esses 

dados epidemiológicos demonstram o potencial de mobilização desse gene e a sua 

associação com locais de ligação homólogos aos reconhecidos pelas recombinases 

XerC/XerD pode explicar a heterogeneidade de contextos genéticos (diferentes 

plasmídeos) nos quais blaOXA-72 vem sendo encontrado.  

Estudos que analisem a epidemiologia molecular de A. baumannii, sejam em 

âmbito local ou nacional, são úteis quando se pretende determinar a relação clonal 

entre isolados dessa espécie e assim estabelecer a dinâmica de transmissão das 

infecções causadas por esses organismos, bem como, para monitorar a disseminação 

de diferentes clones epidêmicos e seus determinantes de resistência aos antibióticos. 

Esses resultados podem guiar medidas de prevenção e controle dessas infecções 

(116). 

Sendo assim, por meio de PFGE e MLST, foi possível estabelecer a 

epidemiologia molecular de CRAB em um importante hospital de Roraima. Com base 

nos resultados, tem-se registro da ocorrência de 3 grupos clonais (A, B e C) atribuídos 

a 3 clones internacionais (5, 6 e 1), respectivamente, os quais circulam, pelo menos, 

em quatro setores deste hospital (UTI, emergência e duas enfermarias médico-

cirúrgicas), durante o período entre 2016-2018. 
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Esses resultados indicam a disseminação intra-hospitalar de CRAB, 

provavelmente ocorrida por meio de transmissão cruzada entre os pacientes nos 

referidos setores, bem como, durante a transferência desses da emergência para a 

UTI e da UTI para as unidades de internação médico-cirúrgicas. Fato este já descrito 

previamente (214). 

Considerando que características próprias de A. baumannii, como sua 

capacidade de resistir à dessecação e sobreviver por longo tempo em superfícies 

inanimadas contribuem para sua transmissão, a qual pode ocorrer por meio de 

pacientes colonizados, equipamentos e instrumentos médico-hospitalares 

contaminados e pelas mãos dos profissionais de saúde (165–167). Se faz urgente, 

além da aplicação de medidas efetivas de esterilização e desinfecção de materiais e 

equipamentos, bem como, a garantia de adesão dos profissionais às técnicas 

assépticas e aos bundles de prevenção, estratégias que tenham como objetivo a 

identificação de pacientes colonizados por CRAB, principalmente nos setores de 

emergência e nas UTIs e a aplicação de precaução de contato desses antes de sua 

transferência para outros setores são de grande importância para interromper a 

disseminação intra-hospitalar e evitar a transmissão inter-hospitalar desses clones na 

região (214).  

Cabe destacar ainda a necessidade da implementação de programas de 

gerenciamento do uso de antimicrobianos em ambientes hospitalares e comunitários 

com vistas a reduzir a morbimortalidade e os custos associados com resistência 

bacteriana às drogas, bem como, para garantir a alta qualidade e eficácia das opções 

terapêuticas oferecidas à população (233). O conjunto das medidas supracitadas 

ajudarão a minimizar o surgimento e a persistência de cepas de A. baumannii 

adaptadas ao ambiente hospitalar (234). 
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6 PERSPECTIVAS 

• Pesquisas com o objetivo de determinar a prevalência das infecções 

hospitalares, bem como, os fatores de risco associados a aquisição destas 

infecções, com base em dados primários serão realizadas, a fim de 

complementar os resultados obtidos na primeira etapa deste estudo; 

• Pesquisas relacionadas ao uso de antibióticos em ambiente hospitalar serão 

realizadas juntamente com o Serviço de Prevenção e Controle de Infecção do, 

com vistas a levantar informações para a implantação do programa de 

gerenciamento do uso de antibióticos; 

• Monitoramento das bactérias causadoras de infecção hospitalar nos principais 

hospitais de referência de Boa Vista e seus respectivos perfis de resistência 

continuarão a ser realizados com o propósito de identificar alterações na 

epidemiologia local dos agentes causadores dessa infecção, como também 

analisar a possível disseminação dos clones de A. baumannii, identificados 

neste estudo, em outras instituições hospitalares de Boa Vista/RR. 
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7 CONCLUSÕES 

Esse estudo desvendou, pela primeira vez, o contexto epidemiológico das 

infecções hospitalares, com destaque para epidemiologia molecular das infecções 

causadas por A. baumannii, em um importante hospital de Boa Vista, Roraima, cidade 

localizada na região Amazônica.  

No geral, as infecções hospitalares acometeram, principalmente, homens, 

idosos, pacientes internados nas UTIs e pacientes com longo período de internação. 

Essas infecções foram causadas, predominantemente, por patógenos atribuídos ao 

grupo ESKAPE, com destaque para os bacilos Gram-negativos, em especial A. 

baumannii.  Sendo as infecções por este último patógeno associadas a setor de 

internação (UTI) e desfecho do caso (óbito). 

A análise dos 27 isolados de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos, 

responsáveis por surtos hospitalares no período entre 2016 e 2018, demonstrou que 

todas as cepas eram produtoras de carbapenemases e apresentavam perfil 

extensivamente resistente às drogas, com sensibilidade apenas às polimixinas e às 

tetraciclinas. 

Verificou-se que as infecções por CRAB foram causadas concomitantemente 

por três clones internacionais (1, 5 e 6), sendo o CI-6 relatado pela primeira vez no 

Brasil aqui neste estudo. 

O gene blaOXA-23 foi detectado em todos os isolados atribuídos ao CI-1 e CI-5, 

sempre associado a sequências de inserção do tipo ISAba1 e ISAba3, 

respectivamente. Enquanto as cepas do IC-6 carreavam o gene blaOXA-72, flanqueados 

por locais de ligação XerC/XerD. 

O cenário apresentado em Boa Vista assemelha-se ao observado em outras 

regiões cosmopolitas do mundo, uma vez que, os surtos hospitalares foram causados 

por clones internacionais, os quais são mundialmente disseminados. Tal situação 

provavelmente se deve à capacidade de persistência e sobrevivência de A. baumannii 

em ambientes hospitalares, juntamente com a transmissão pessoa a pessoa e a 

mobilidade humana global. 
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