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REsumo

Introdugao: Acinetobacter baumanni ¢ um cocobacilo Gram negativo responsavel
por elevadas taxas de infecgoes relacionadas A assisténcia a saide (IRAS). Apresenta
alto nivel de resisténcia intrinseca a antimicrobianos, além da capacidade de adquirir
resisténcia a carbapenémicos e polimixinas. Ainda, 4. baumannii possui habilidade
para produzir biofilmes em superficies abidticas e bidticas, o que favorece a infe-
c¢io de pacientes gravemente enfermos internados em unidades de terapia inten-
siva (UTI). Deve ser ressaltado que bactérias envolvidas em biofilmes apresentam
maior resisténcia aos antimicrobianos, atribuida a fatores bioqumicos, moleculares
e as condi¢des dos hospedeiros, o que dificulta o tratamento dessas infec¢oes. Obje-
tivos: avaliar a producio de biofilme por isolados de 4. baumannii recuperados de
pacientes internados em UTIs, bem como operfil de susceptibilidade a antimicro-

bianos (aminoglicosideos, tigeciclina, carbapenémicos e polimixinas) entre esses
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isolados. Métodos: foi realizada uma revisio sistematica de acordo com os crité-
rios Prisma nos bancos de dados Pubmed/Medline, Scopus, Lilacs, Scielo, ¢ Web
of Science. Resultados: foram incluidos um total de 12 artigos que avaliaram 1006
isolados clinicos de 4. baumannii, os quais todos foram resistentes aos carbapené-
micos. No entanto, a maioria dos isolados permaneceu sensivel as polimixinas B e
E(94,46%). A porcentagem dos isolados produtores de biofilme foi alta (96,3%),
e neste estudo ndo fica clara a relagio entre a habilidade de produzir biofilmes ¢ a
resisténcia aos antimicrobianos analisados. Conclusio: mais estudos devem ser
conduzidos para monitorar a resisténcia aos antimicrobianos em A. baumannii,
sobretudo em produtores de biofilme, visto que 0 manejo terapéutico das infecgoes

ocasionadas por essas linhagens torna-se mais complexo e desafiador.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii, unidade de terapia intensiva, biofilme,

carbapenémico, polimixina, tigeciclina.

SUMMARY

Biofilm formation capacity and resistance profile of Acinetobacter
baumannii isolated in intensive care units: A systematic review

Introduction: Acinetobacter baumanni is a Gram-negative coccobacillus responsible
for high rates of healthcare-related infections (HAI). It has a high level of intrinsic
resistance to antimicrobials, in addition to the ability to acquire resistance to
carbapenems and polymyxins. Furthermore, 4. baumannii has the ability to produce
biofilms on abiotic and biotic surfaces, which favors the infection of critically ill
patients admitted to intensive care units (ICU). It should be noted that bacteria
involved in biofilms have greater resistance to antimicrobials, attributed to biochem-
ical and molecular factors and the conditions of the hosts, which makes the treat-
ment of these infections difficult. Objectives: To evaluate the biofilm production
by A. baumannii isolates recovered from ICU patients, as well as the antimicrobial
susceptibility profile (aminoglycosides, tigecycline, carbapenems and polymyxins)
among these isolates. Methods: A systematic review was performed according to
PRISMA criteria in the PUBMED/MEDLINE, Scopus, LILACS, SciELO, and
Web of Science databases. Results: A total of 12 articles that evaluated 1006 clinical
isolates of A. baumannii, all of which were resistant to carbapenems, were included.
However, most isolates remained sensitive to polymyxins B and E (94.46%). The
percentage of biofilm-producing isolates was high (96.3%), and in this study the

relationship between the ability to produce biofilms and resistance to the analyzed
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antimicrobials is not clear. Conclusion: More studies should be conducted to
monitor antimicrobial resistance in A. baumannii, especially in biofilm producers,
as the therapeutic management of infections caused by these strains becomes more

complex and challenging.

Keywords: Acinetobacter baumannii, intensive care unit, biofilm, carbapenemic,

polymyxin, tigecycline.

RESUMEN

Capacidad de formacién de biopeliculas y perfil de resistencia
de aislados de Acinetobacter bauwmannii en unidades de cuidados
intensivos: una revision sistematica

Introduccién: Acinetobacter baumanni es un cocobacilo gramnegativo responsable
de altas tasas de infecciones relacionadas con la salud. Tiene un alto nivel de resis-
tencia intrinseca a los antimicrobianos, ademas de la capacidad de adquirir resis-
tencia a los carbapenémicos y polimixinas. Ademds, 4. baumannii tiene la capacidad
de producir biopeliculas en superficies abi6ticas y bidticas, lo que favorece la infec-
cién de pacientes criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI).
Cabe sefalar que las bacterias involucradas en biofilms tienen mayor resistencia a los
antimicrobianos, atribuida a factores bioquimicos y moleculares y a las condiciones
de los hospedadores, lo que dificulta el tratamiento de estas infecciones. Objetivos:
evaluar la produccién de biofilm por aislamientos de 4. baumannii recuperados
de pacientes de UCI, asi como el perfil de susceptibilidad antimicrobiana (amino-
glucdsidos, tigeciclina, carbapenémicos y polimixinas) entre estos aislamientos.
Métodos: se realizé una revision sistemdtica segiin los criterios Prisma en las bases
de datos Pubmed / Medline, Scopus, Lilacs, SGIELO y Web of Science. Resultados:
se incluyeron un total de 12 articulos que evaluaron 1006 aislamientos clinicos de
A. baumannii, todos ellos resistentes a carbapenémicos. Sin embargo, la mayoria de
los aislados permanecieron sensibles a las polimixinas B y E (94,46%). El porcen-
taje de aislamientos productores de biopeliculas fue alto (96,3%), y en este estudio
no esta clara la relacién entre la capacidad de producir biopeliculas y la resistencia
a los antimicrobianos analizados. Conclusién: se deben realizar més estudios para

monitorear la resistencia a los antimicrobianos en A. baumannii, especialmente en
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productores de biopeliculas, ya que el manejo terapéutico de las infecciones causadas

por estas cepas se vuelve mas complejo y desafiante.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, unidad de terapia intensiva, biopelicula,

carbapenémico, polimixina, tigeciclina.

INTRODUCAO

Acinetobacter baumanni ¢ uma bactéria Gram negativa, coco-bacilar, nio fermentadora
de glicose, e oxidase negativa, que ¢ frequentemente responsével por Infec¢oes Rela-
cionadas a Assisténcia 4 Saude (IRAS), sobretudo naqueles pacientes internados em
unidades de terapia intensiva (UTI) [1]. Tem sido relatado que 2 a 10 % das infec-
coes causadas por bactérias Gram-negativas tém como agente este patdgeno e que em
pacientes internados o risco de mortalidade pode chegar a 40 % [2].

Esta espécie se agrupa filogeneticamente no complexo Acinetobacter calcoaceticus-bau-
mannii [3] no qual estdo incluidas mais cinco espécies: Acinetobacternosocomialis, Aci-
netobacter pittii, Acinetobacter seifertii [4), Acinetobacter dijkshoorniae e Acinetobacter
calcoaceticus [5], sendo que esta tltima ¢ considerada nio patogénica.

A.baumannii é caracterizada por alto nivel de resisténcia intrinseca a varias classes de
antimicrobianos tais como glicopeptideos, macrolideos, lincosamidas e estreptogra-
minas [6]. Além disso, esta bactéria ¢ capaz de adquirir resisténcia a todas as classes
de agentes antimicrobianos usados na terapéutica de infecgoes bacterianas. De acordo
com Giammanco ef 4l. [7], entre os anos de 2004 e 2014, mais de 50 % dos isolados
de A. baumannii identificados na Africa, Oriente Médio e América Latina eram mul-
ti-drogaressitente (MDR). Deve ser ressaltado que bactérias sao consideradas MDR
quando nio sao sensiveis a pelo menos um agente antimicrobiano em trés ou mais
classes utilizadas na farmacoterapia afim de eliminar o patégeno [8]. Em 2016, o 4.
baumanni resistente aos carbapenémicos foi considerado de prioridade critica em uma
lista publicada pela Organizagio Mundial da Sattide (OMS) com o objetivo de apoiar
a pesquisa ¢ o desenvolviemento de antimicrobianos efetivos tendo em vista o perigo
eminente de disseminagao dessa espécie no ambiente hospitalar [9].

Pneumonia, em sua maioria associada A ventilagio mecAnica, infec¢oes de feridas em
queimados e bacteremia sdo as infec¢des clinicas mais incidentes relacionadas a A.
baumannii. Tornando esses eventos ainda mais adversos, com a pandemia da doenga
do coronavirus de 2019 (Covid-19) a partir de 2020, um aumento de internagdes em
UTTIs e do nimero de pacientes sob ventilagao mecinica foi observado, considerando o
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comprometimento pulmonar grave causado pelo virus SARS-CoV-2. Como consequén-
cia, a frequéncia de infecgdes secundarias, sobretudo por A. baumannii MDR aumentou
consideravelmente, com surtos em vérias unidades de satide em todo o mundo [10, 11].
Este patdgeno pode causar também infecgoes da pele e tecidos moles, bem como infec-
¢oes do trato urindrio em pacientes sob uso de sondas uretrais [12, 13].

Especificamente em queimaduras, 4. baumannii ¢ um dos patdgenos mais notérios,
sendo essa uma das maiores causas de mortalidade em todo o mundo entre esses pacien-
tes, especialmente nos paises em desenvolvimento [14, 15]. As infecgoes se tornam persis-
tentes em feridas de vitimas de queimaduras, levando a perda de enxertos de pele e retardo
na cicatrizacao de feridas [16]. Além disso, tem sido relatado um aumento da frequéncia
de surtos de infec¢oes por A. baumannii em militares feridos do Iraque e Afeganistao
[17], sendo também registrado aumento na incidéncia de A. baumannii com fendtipo
MDR em infec¢oes de feridas relacionadas com o combate nos tltimos 10-15 anos nos
EUA [18, 19]. Esse fato fez com que esse patdgeno fosse conhecido como “Iragbacter”
em virtude da alta frequéncia de isolamento de A. baumannii em feridas de combatentes
americanos que lutaram na Guerra do Iraque (2003-2011) [18, 19].

Deve ser ressaltada ainda a habilidade de 4. baumannii em formar biofilme em substra-
tos abidticos e bidticos, o que ¢ de grande impacto clinico considerando que o manejo
terapéutico dessas infec¢oes ¢ extremamente complexo [20, 21]. Biofilmes siao comu-
nidades microbianas, em sua maioria compostos por bactérias, envoltas em uma matriz
exopolimérica com estrutura tridimensional que conhecidamente contribuem para o
aumento da resisténcia antimicrobiana [22-24]. Especificamente, biofilmes de 4. bau-
mannii ocorrem em feridas e curativos oclusivos, além de cateteres e tubos endotra-
queais. De acordo com Gil-Perotin ez 4. [25] em pacientes de UTI mecanicamente
ventilados por mais de 24 horas, a possibilidade de formagao de biofilme, sobretudo
por bastonetes Gram-negativos nao-fermentadores de glicose (i.e., 4. baumannii ¢
Pseudomonas aeruginosa) ¢ muita alta, uma vez que essas bactérias se aderem facilmente
na superficie interna dos tubos.

Tem sido relatado na literatura a relagio da produgio de biofilme por A. baumannii e
resisténcia a antimicrobianos como tetraciclinas, inibidores da via do folato (i.e., sulfas),
aminoglicosideos, carbapenémicos e penicilinas [20]. Possivelmente esta associagao estd
relacionada com o aumento global de A. baumannii MDR, tornando o cendrio ainda
mais critico, sendo necessdrio maior conhecimento para estabelecimento de estratégias
de prevengio, controle ¢ manejo terapéutico mais eficaz [7]. Dessa forma, essa revisio
tem como objetivo resumir o conhecimento atual realacionadoa possivel associagao entre
a produgio de biofilme e perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos em isolados clini-
cos de A. baumannii que circulam nas UTTs de hospitais ao redor do mundo.
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METODOLOGIA

Estratégias de busca

Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida, no periodo de novembro a marco
de 2021, de acordo com as orientagoes do Cochrane Handbook (Cochrane Collabora-
tion, 2011) [26]. As etapas de pesquisa, selecao, extragio dos dados de interesse e ané-
lise dos resultados observados nos artigos incluidos seguiram as normas do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Prisma).

A busca sistematica foi feita nos bancos de dados Pubmed/Medline, Scopus E Lilacs,
SciELO, e Web of Science. Para a determinagio dos descritores empregados nas estra-
tégias de busca foi utilizado o Medical Subbeading Terms (MesH) para a definicao das
palavras-chaves em inglés, ¢ os Descritores Virtual em Saade (DeCS) para a definigao
das palavras-chaves em portugués e espanhol. Os seguintes descritores: “Acinetobacter”
OR “Acinetobacter baumannii” OR “Acinetobacter Infection” AND “Biofilm” foram
pesquisados. A busca foi filtrada para artigos escritos em portugués, espanhol e inglés,
¢ publicados a partir do ano de 2015 (dltimos 5 anos).

Critérios de inclusao e exclusio

Para a inclusao dos estudos foram considerados artigos originais que se tratavam de
infec¢oes por A. baumannii produtora de biofilme no contexto das UTTIs. A selecao
dos estudos foi realizada segundo a estratégia PVOS, como segue: “Population”, Isola-
dos clinicos de Acinetobacter baumannii recuperados de pacientes internados em UTTs;
“Varidvel”, Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das classes das polimixinas,
carbapenémicos, aminoglicosideos e tigeciclina; “Owuscomes (Desfechos)”, Capacidade
de produgio de biofilmes; “Study design”, Estudos observacionais (i.e., Transversais,
Coorte, Caso-controle, ¢ Relatos de caso) e Estudos de Vigilancia epidemioldgica,
microbioldgica, e molecular. Foram incluidos os estudos que apresentaram: (i) espécies
clinicas de A. baumannii corretamente identificadas e caracterizadas; (ii) estudos que
determinaram o perfil de susceptibilidade a pelo menos um agente antimicrobiano da
classe das polimixinas, aminoglicosideos, carbapenémicos e tigeciclina, usando méto-
dos de microdilui¢ao em caldo ou disco-difusio de acordo com o Clinical Laboratory
Standard Institute guidelines (CLSI) ou European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST); e (iii) determinacio da habilidade do isolado em produzir

biofilmes por métodos fenotipicos ou genotipicos.

Artigos de revisao, e-mails, editoriais, cartas ao editor, e resumos apresentados em
eventos foram excluidos, assim como: (i) artigos repetidos entre as diferentes bases
de dados; (ii) contetdosnao originais ou inéditos; (iii) estudos que nao identificaram
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corretamente as espécies de A. baumannii ou nao determinaram o perfil de suscepti-
bilidade aos antimicrobianos de interesse; (iv) estudos que nio avaliaram a presenga
ou desenvolvimento de infec¢io causada por A.baumanni formador de biofilme; ¢ (v)
estudos que nio avaliaram infec¢des oriundas de pacientes internados em UTTs.

Selecao dos estudos

Os titulos, resumos e palavras-chaves, foram inicialmente analisados por dois autores
de maneira independente (T.T.A.C. ¢ A.P.C.), a fim de verificar se os estudos estavam
em acordincia com os critérios de inclusao estabelecidos. Logo ap6s a pré-selecao dos
artigos, foi feita a leitura do artigo completo e aplicacio dos critérios de inclusao e
exclusio. Em caso de alguma descordéncia entre os autores, um terceiro autor (M.C.P.)
foi solicitado para o encontro de um consenso.

Analise dos dados

Os artigos que apresentaram todos os critérios de inclusio foram submetidos a uma
leitura do texto analitica para a extragio dos seguintes dados: (i) Referéncia (autores
¢ ano de publicagao); (ii) Pais e tipo de estudo; (iii) Unidade hospitalar (UTT, clinica
médica, cirurgia, pediatria, entre outros); (iv) Sitio de infec¢io/Tipo de amostra cli-
nica; (v) Método de identificacio dos isolados de 4. baumannii; (vi) Perfil de suscep-
tibilidade aos antimicrobianos: carbapenémicos (CRAB), aminoglicosideos (ARAB),
polimixinas (PRAB), tigeciclina (TRAB); ¢ (vii) Produgao de biofilme. Todos os dados

de interesse foram resumidos em uma tabela para anélise e interpretagio pelos autores.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Pesquisa da literatura

O processo de busca nas bases de dados resultou em 1.024 artigos, sendo 107 no Pub-
Med, 277 na Scopus, 4 no SCiELO, 3 no LILACS ¢ 633 no Web of Science (figura 1).
Apbs a selegio, 17 estudos foram obtidos. Desses artigos, 5 foram excluidos e as prin-
cipais razoes de exclusio foram estudos que nao identificaram a presenca de biofilme
(n=3) ou nao incluiram o perfil de resisténcia aos antimicrobianos de interesse (n=2).
Por fim, foram selecionados 12 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade
para extragio das varidveis de interesse (figura 1).
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Identifica¢do

Artigos recuperados a partir da busca nas
bases de dados entre Novembro a Margo de
2021 (n= 1024)

Web of Science (n=633)
Scopus (n=277)
Pubmed/Medline (n=107)
Lilacs (n=3)
SciELO (n=4)

Estudos apds a remoga.o dos duplicaos

(n=96)

Estudos triados

(n=956)

Triagem

Estudos apés leitura de titulo,
resumo ¢ palavras-chaves

(n=939)

Artigos completes availados paraa
clegibilidade
(n=17)

Elegibilidade

Artigos excluidos ap6s andlise do texto
complete, com seus respectivos motivos
(n=5)
¢ Nio incluem da produgio de biofilme (n=2)
¢ Nao incluem avaliagi.o da susceptibilidade aos
antimicrobianos de intereses (n=3)

Incluidos

Estudos incluidos
(n=12)

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados para a revisio sistemdtica segundo os critérios do

Prisma.
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Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Foram analisados 1006 isolados clinicos de A. baumannii associados a formagao de
biofilmes em infec¢des ativas de pacientes internados em UTTs, os quais apresentaram
alta incidéncia de resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, considerados pri-
meira escolha para o tratamento de infec¢oes por A. baumannii MDR (tabela 1).

A maioria dos estudos (5/12; 41,6 %) foi publicada no ano de 2020. Possivelmente,
isso se deve ao fato de que A. baumannii tem sido apontado como um dos principais
agentes etioldgicos associados a infec¢oes em pacientes internados em UTTs, sobretudo
relacionados com a infecgdo por SARS-CoV-2. Deve ser destacado que esse patdgeno
apresenta grande plasticidade e capacidade de adaptacio a diversos estresses ambien-
tais. Aliado a isso, sua habilidade de produgio de biofilme em equipamentos médico-
-hospitalares e superficies de policarbonato e ago inoxidavel favorecem sua persisténcia
e envolvimento em IRAS [27-31]. Dentre os 12 artigos incluidos, os paises que mais
apresentaram estudos foram o Ira (3/12; 25 %) e Brasil (3/12; 25 %). Sugere-se que
a grande quantidade de estudos originados do Ira, como também de outros paises da
regiao do Oriente Médio, deve-se ao fato de A. baumannii ser uma causa frequente
de infecgdes nosocomiais principalmente em feridas de pacientes com queimaduras,
evento frequente nestas regides devido a situagio constante de guerra [17]. Além
disso, é preocupante a resisténcia aos antimicrobianos entre esses isolados, limitando o
manejo terapéutico por vrias vias, inlcuindo o uso tépico [14, 32, 33].

No Brasil, tém sido demonstrados diversos isolados de A. baumannii resistentes aos
carbapenémicos, limitando o tratamento aos antimicrobianos de tltima linha, como as
polimixinas, que levam a efeitos nefrotdxicos importantes em 36 % dos pacientes [34,
35]. Dessa forma, compreender os mecanismos associados 2 resisténcia pode ajudar na
implementacio de medidas para controlar e prevenir a aquisi¢ao de infec¢des nosoco-
miais, especialmente em UTIs, além de desempenhar um papel essencial no desenvol-
vimento de estratégias terapéuticas [33, 34].

Dentre o conjunto de dados analisados (tabela 1), pode ser observado também que o
sitio de infecgao mais frequente nos estudos incluidos foi o trato respiratério (11/12;
91,6 %), sendo coletadas para diagnéstico microbiolégico amostras de escarro, aspi-
rado traqueal, liquido pleural e lavagem broncoalveolar. Além disso, a maioria dos estu-
dos incluidos detectou a presenca de A. baumannii em infecgdes primdrias da corrente
sanguinea (83,3 %) ¢ de infecgoes relacionadas a cateteres (58,3 %).
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De fato, A. baumannii e outras bactérias Gram-negativas tém sido responsaveis pelo
alto indice de pneumonias em ambientes clinicos, sobretudo durante a pandemia
pelo SARS-CoV-2 [46]. Pacientes com Covid-19 grave sio comumente submetidos
dintubacio endotraqueal e ventilacio mecinica devido A insuficiéncia das vias aéreas,
o que sao considerados fatores de risco para co-infec¢des bacterianas [21, 36]. Shari-
fipour ez al. [37] relataram que todos os pacientes internados na UTT por Covid-
19 da cidade de Qom (Ira) em 2020 adquiriram co-infecgao bacteriana sendo que
em 90 % das infec¢des, A. baumannii foi identificado como o agente etioldgico.

Para identificagio laboratorial de A. baumannii, métodos fenotipicos e genotipicos
sao utilizados, nao constituindo tarefa simples e muitas vezes envolvendo a associagao
de métodos para a identificacio em nivel de espécie [38]. Neste sentido, ressalta-se a
deteccao do gene blagy, 5, intrinseco em A. baumannii e por isso, considerado padrao-
-ouro para identificagdo e diferenciagio das espécies do complexo Acinetobacter
baumannii- calcoaceticus [39]. Aqui foi observado que a maioria dos estudos (8/12;
66,6 %) utilizaram para a identificagio da espécic a reagio em cadeia da polimerase
(PCR) para identificagio do gene blayy,.5;, associado com o método de coloragio de
Gram e testes bioquimicos-fisioldgicos automatizados. O segundo método mais utili-
zado foi a técnica espectrométrica MALDI-TOF (do inglés, Mazrix Associated Laser
Desorption-lonization — Time of Flight), o qual gando associado a outras técnicas de
identificagao apresenta boa sensibilidade e especificidade para identificagio de A. bau-
mannii ao nivel de espécie.

Resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, polimixinas, tigeciclina, e

aminoglicosideos em Acinetobacter baumannii

Resisténcia aos antimicrobianos em A. baumannii, frequentemente com determinan-
tes de resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos tem sido amplamente descrito
[40]. Nesta revisao, os isolados de A. baumannii com maior taxa de resisténcia aos anti-
microbianos carbapenémicos (CRAB) foram encontrados na Polénia, México e India
enquanto aqueles resistentes as polimixinas (PRAB) e tigeciclina (TRAB) foram mais
detectados na Polonia e no Ira. Contudo vale ressaltar a presenca de CRAB em todos
os estudos, com incidéncia de 70 % a 100 %, sendo assim a classe de antimicrobianos
para a qual essa bactéria apresenta mais cepas resistentes.

Notoriamente, os antimicrobianos com maior nimero de isolados sensiveis foram
observados para as polimixinas e tigeciclinas. Menores taxas de CRAB foram relatadas
nos estudos do Ira e China, contudo um dos estudos apresentou 100 % de amostras
resistentes aos carbapenémicos [41]. A presenca de ARAB foi menor nos estudos do
Brasil, México e China. Apesar da baixa resisténcia a esses antimicrobianos entre os
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isolados do Brasil, mais pesquisas devem ser conduzidas para avaliar a resisténcia em
todo o pais uma vez que apenas trés estudos foram encontrados no periodo do estudo.

A. baumannii resistentes a amicacina e gentamicina foram descritos respectivamente
em nove (9/12; 75 %) e oito (8/12; 67 %) estudos incluidos, com taxas de resisténcia
superiores a 80 % em paises orientais como Polénia, Iri e India. Nos estudos conduzi-
dos no Brasil, foram observadas taxas de resisténcia mais baixa a amicacina (inferior a
50 %) quando comparadas a gentamicina (81,8 %), o que pode ser justificada pelo uso
preferencial da gentamicina no pais em relagiao aos outros aminoglicosideos. Apesar
dos aminoglicosideos serem amplamente utilizados na pratica clinica em tratamento
com monoterapia em infec¢des por Gram-negativos, os dados aqui obtidos apontam
que para o tratamento de infeccdes por A. baumanni iesse uso ¢é limitado.

Devido a sua boa atividade e baixa toxicidade, os carbapenémicos, antimicrobianos
betalactimicos, sio considerados boa op¢ao terapéutica nas infec¢des por A. baumannii
MDR [40]. Entretanto, a emergente resisténcia destes patdgenos a esses compostos
tem criado uma crise global. Nos estudos incluidos nesta revisao, todos os isolados
(1106) foram resistentes aos carbapenémicos imipenem e/ou meropenem, refletindo
a dissemina¢ao mundial de determinantes de resisténcia aos carbapenémicos entre A.
baumannii circulante em UTIs. Este dado vai de encontro as orientagoes da OMS,
que desde 2017 coloca a comunidade cientifica em alerta para conter a disseminagao
de CRAB, cujo tratamento das infec¢des fica limitado a poliximinas e tigeciclina [9].

Com relagao as poliximinas (polimixina B ¢ polimixina E - colistina), apesar de terem
seu uso abandonado entre 1970 e 1980 devido aos efeitos téxicos ao organismo humano,
atualmente elas figuram como uma das poucas op¢oes para tratar infecgoes por bacté-
rias Gram-negativas extensivamente resistentes aos antimicrobianos (XDR) [42]. Apesar
das reformula¢oes farmacéuticas destes compostos visando reduzir os efeitos adversos,
ainda assim a nefrotoxicicidade e a neurotoxicidade causada por esses firmacos tem
sido um desafio para o tratamento, tendo em vista que os pacientes acometidos por
essas infecgoes podem apresentar outras comorbidades que limitam o seu uso [43].

Aqui foi observado que oito estudos (66,6 %) avaliaram o perfil de susceptibilidade
dos isolados de A. baumannii as polimixinas e apenas um avaliou o perfil a colistina.
O maior numero de isolados resistentes as polimixinas foi descrito no México [44], no
entanto, ressalta-se que dos antimicrobianos estudados, esta ¢ classe para a qual maior
sensibilidade foi observada entre os isolados de 4. baumanii (tabela 1). Resisténcia as
polimixinas nesta espécie envolve na maioria das vezes mecanismo de resisténcia cro-
mossdmico com alteragio no lipideo A que forma o LPS bacteriano, um dos princi-
pais componentes da membrana externa [45]. Apesar da baixa resisténcia associada a
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essa classe, outros estudos vém alertando para o aumento da resisténcia as polimixinas,
tendo em vista o aumento do seu uso, principalmente em infecgoes causadas por A.
baumannii resistente aos carbapenémicos [46]. Foram demonstradas taxas de resistén-
ciade 40,7 % e 30,6 % na Espanha ¢ Coréia, respectivamente. Esse panorama ¢ bastante
preocupante, visto que as polimixinas sio consideradas tltimas op¢oes de tratamento

das infecgdes por A. baumannii XDR [47-49)].

No contexto da resisténcia as polimixinas, um gene de resisténcia a colistina mediado
por plasmideo (m2¢r-1) relatado pela primeira vez na China em 2015 em um isolado
de Escherichia coli, tem sido descrito em varias regides do mundo [50]. Em 2019, um
estudo no Paquisto descreveu pela primeira vez A. baumannii-mcr positivo dentre os
isolados resistentes a colistina [51]. No Brasil, também no ano de 2019 foi descrita
pela primeira vez A. baumannii com resisténcia a polimixina mediada por plasmideo,
ressaltando o alto potencial de disseminagio e enfatizando a necessidade de conhecer e
monitorar o status da resisténcia global a colistina neste patégeno 52, 53].

Considerando as op¢des antimicrobianas para o tratamento das infec¢oes por A. bau-
mannii, foi avaliada a susceptibilidade a tigeciclina, um antimicrobiano da classe das
glicilciclinas, nos estudos incluidos nesta revisao. Perfis de susceptibilidade varidveis a
esse firmaco foram observados nos isolados descritos em seis estudos (6/12; S0 %). Na
Polénia, todos os isolados foram resistentes a tigeciclina [54], a0 contrario do México
que apresentou 100 % de susceptibilidade a esta classe [55] (tabela 1). No Brasil, ape-
nas um estudo avaliou o perfil de suceptibilidade de 4. baumanniia tigeciclina [56] e
apontou uma taxade 7,1 %, similar a do México, sugerindo baixa resisténcia a este com-
posto entre isolados do continente Americano. Ja no Ira, similar 4 Polénia, alto indice
de resisténcia (45,7 %, 32/70) foi observado. Esses achados sugerem que a resisténcia a
esse antimicrobiano, bem como a sua disseminagao depende de fatores locais, tais como
exposicio prévia a antimicrobianos e perfil da unidade de assisténcia a saade [57].

Formagao de biofilmes em Acinetobacter baumannii

O sucesso de A. baumannii nas infecgdes estd associado aos diversos fatores de viruléncia
que essa bactéria ¢ capaz de produzir, incluindo lipopolissacarideo (LPS), cdpsulas de polis-
sacarideos, proteina de membrana externa A (AbOmpA), vesiculas de membrana externa,
fosfolipase D e biofilme [58, 59]. Tem se tornado cada vez mais evidente que a capacidade
de formagao de biofilme de A. baumanii pode ser considerada um dos principais fatores de
viruléncia, amplamente encontrado em isolados clinicos [22, 60, 61].

Biofilmes bacterianos desempenham um papel essencial na patogénese bacteriana e,
além disso, comprometem a susceptibilidade aos antimicrobianos [22, 24, 62]. A alta
resisténcia aos antimicrobianos em bactérias envolvidas em biofilmes ¢ favorecida pela
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matrixexopolissacaridica, responsavel pela ancoragem e suporte da comunidade micro-
biana. De fato, a habilidade das bactérias em se manterem na fase estaciondaria de cres-
cimento dentro do biofilme aliado a fatores bioquimicos, tais como bomba de efluxo,
quorum sensing, e eventos moleculares de mutagio e transferéncia génica contribuem
para o desenvolvimento da resisténcia. Além disso, condi¢des externas ao biofilme,
incluindo exposi¢ao a concentragoes subclinicas de antimicrobianos, nutrientes, pH,
temperatura também interferem na resisténcia antimicrobiana [28, 31].

Dentre os estudos avaliados, seis (6/12; 50%) demonstraram que 100 % dos isolados
de A. baumannii (n=301) eram produtores de biofilme e em outros cinco estudos,
mais de 90 % dos isolados também apresentavam a capacidade de produzir biofilme.
Como citado anteriormente, biofilmes bacterianos sao de dificil manejo terapéutico
com implica¢des no aumento da morbimortalidade e dos custos de tratamento [63].
Infeccoes com biofilmes de 4. baumannii sao frequentes em pacientes utilizando dis-
positivos médicos tais como cateteres, tubos endotraqueais e/ou implantes de proteses
ortopédicas [63]. De acordo com Gil-Perotin ez 4l. [25], a formacio de biofilme por
A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa em tubos endotraqueias de pacientes em UTI
mecanicamente ventilados foi observada a partir de 24 horas, o que ¢ de grande preocu-
pacio em funcio das condig¢oes do paciente e possibilidade de instalagao da pneumonia
e complicagoes.

Relagao entre producio de biofilmes e resisténcia aos antimicrobianos em

Acinetobacter baumannii

De acordo com alguns estudos, a resisténcia aos antimicrobianos em A. baumannii
pode estar associado com a habilidade de produgio de biofilme [64, 65]. Assim, para
uma melhor compreensao desta possivel associagao, foi avaliado o perfil de suceptibili-
dade versus habilidade de formar biofilmes nos isolados incluidos nos estudos selecio-
nados para esta revisio. Dentre os estudos, sete (7/12; 58 %) relataram A. baumanii
MDR ou XDR com capacidade de produzir biofilme, incluindo os estudos brasileiros
de Castilho ez al. [56] e Lima ez al. [43]. Bactérias XDR sao epidemiologicamente
significativas devido nao apenas a sua resisténcia a vrios agentes antimicrobianos, mas
também & sua ameacadora probabilidade de serem resistente a todos ou quase todos
os agentes antimicrobianos disponiveis [8]. Além disso, muitos estudos mostram que
a tolerincia antimicrobiana apds a formagao do biofilme pode aumentar de 10 a 1000
vezes, desempenhando um papel importante na resisténcia bacteriana [66-69].

No entanto, dois estudos 38, 43] nao sugeriram relagio entre essas caracteristicas, mos-
trando que linhagens que sio fortes produtoras de biofilme apresentam maior suscep-
tibilidade aos antimicrobianos. Apesar disso, para concluir a relagao entre a resisténcia
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microbiana e a producio de biofilme em isolados de A. baumannii ainda sao necessérias
mais pesquisas. Isso porque, isolados nao produtores de biofilme também apresentaram
o mesmo fendtipo de resisténcia dos produtores [56]. Da mesma forma, Krzysciak ez
al. [42] também nio conseguiram estabelecer associagio entre a resisténcia aos ami-
noglicosideos e producio de biofime, enquanto Yin ez 4/l [38] e Lima et al. [43] nao
encontraram relagio entre 4. baumannii MDR e XDR com a capacidade de producio
de biofilme. Certamente vérios fatores sao envolvidos no desenvolvimento desses feno-
tipos de A. baumannii [69-71] e pesquisas futuras poderio elucidar os mecanismos
contribuindo para a prevengio e controle das infec¢oes por este patdgeno.

CONCLUSAO

Resisténcia aos antimicrobianos em A. baumannii tem aumentado em todo mundo,
sendo critica para os carbapenémicos e parece ser dependente de fatores locais para a
tigeciclina. Polimixinas, sobretudo polimixina B, continua sendo uma op¢ao para o
tratamento de infec¢bes por A. baumannii XDR, como sugerido pela baixa taxa de
resisténcia a essa classe.

Em adigio, concluimos que nao foi possivel observar uma associagao entre capacidade
da produgio de biofilme e resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, aminogli-
cosideos, polimixinas e tigeciclinas entre 4. baumannii recuperados nas UTTs. Apesar
de algumas evidéncias mostrarem que essa associagio pode existir, muitas outras nio
encontram nenhum favorecimento para resisténcia aos antimicrobianos em linhagens
produtoras de biofilmes. Assim sendo, novos estudos devem ser conduzidos a fim de
elucidar melhor a real importancia dessa associagao em um contexto clinico.
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