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Resumo:  

Isolados de Acinetobacter baumannii multirresistentes tem se tornado 
cada vez mais frequentes em processos infecciosos principalmente em 
ambientes hospitalares.  O presente estudo é parte de uma dissertação de 
mestrado que avaliou a resistência antimicrobiana e a produção de β-
lactamases do tipo OXAs (blaoxa-23, blaoxa-24, blaoxa-51, blaoxa-58 e blaoxa-143) de 
176 isolados A. baumannii representantes que estavam presentes em 
unidades de terapia intensiva (UTIs) de três hospitais da região norte do 
Paraná nos últimos vinte anos. A tipagem molecular dos isolados foi 
realizada pela técnica de Enterobacterial repetitive intergenic concensus – 
polymerase chain reaction (ERIC-PCR). Entre 176 isolados obteve-se 92 
clusters distintos dentre os quais, 11(total de 29 representantes) foram 
detectados em mais de um hospital ou em diferentes períodos. A resistência 
aos carbapenêmicos e a polimixina nestes 29 isolados foi de 67,2% e 20,7% 
respectivamente. A pesquisa molecular de β-lactamases do tipo oxacilinase 
(OXA) revelou que 100% das amostras apresentaram o gene blaoxa-51 e 
82,7% para o gene blaoxa-23, enquanto os demais genes pesquisados não 
foram detectados. De modo geral a tipagem molecular demonstrou alta 
variabilidade genética. Destacamos neste estudo que um mesmo cluster 
pode permanecer em uma instituição por longos períodos de tempo e ainda 
pode estar disseminado entres UTIs de diferentes instituições. 

 
Introdução  
 

Infecções causadas por Acinetobacter baumannii geralmente eram 
tratadas com sucesso com antimicrobianos de espectro limitado, no entanto, 
a habilidade em adquirir e desenvolver mecanismos de resistência tem 
dificultado o tratamento de infecções por este microrganismo, causando 
sérias complicações clínicas e altas taxas de mortalidade (DOI et al., 2015).  

Os carbapenêmicos são antimicrobianos β-lactâmicos de amplo 
espectro e alta potência contra bacilos Gram-negativos, utilizados no 



 

 

tratamento das infecções causadas por A. baumannii. Entretanto a rápida 
emergência global de cepas de A. baumannii resistentes a todos os β-
lactâmicos tem sido relatadas, chegando a taxas superiores a 70% em 
hospitais brasileiros (VIANA et al., 2011; ZARRILLI et al., 2009). 

Diante da recente emergência de infecções causadas por cepas de A. 
baumannii multirresistentes, o objetivo deste estudo foi avaliar a resistência 
aos carbapenêmicos e a polimixina em isolados hospitalares dos últimos 20 
anos da região norte do Paraná. 

 
Materiais e métodos  
 
Isolados de Acinetobacter baumannii 

Foram selecionados 176 isolados de A. baumannii coletados de 
pacientes das UTIs da Região Norte do Paraná nos últimos vinte anos. Estes 
isolados foram avaliados em uma dissertação de mestrado de Maisa Cristina 
Barreto Zago e onde após tipagem molecular foram agrupados em 92 
clusters distintos. Neste estudo foram avaliados 29 isolados que tinham 
como características serem provenientes de 11 clusters de maior 
importância epidemiológica, ou seja, que estavam presentes em mais de um 
hospital ou que tivessem sido encontrados em um mesmo hospital por um 
grande período de tempo.  

 
Determinação da Concentração Inibitória Mínima  

As técnicas de ágar diluição e microdiluição em caldo foram realizadas 
para determinação da concentração inibitória mínima (CIM) para os 
antibióticos: imipenem (Merck Sharp & Dohme, Darmstadt, Germany), 
meropenem (AstraZeneca, London, United Kingdom) e polimixina B (Sigma 
Aldrich, Steinheim, Germany) conforme preconizado pelo Clinical Laboratory 
Institute Standard (CLSI)  

 
Detecção molecular de beta-lactamases 

Técnicas de Multiplex PCR foram utilizadas para a detecção dos genes 
de oxacilinases, utilizando-se os primers de blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-51, 
blaOXA-58 e blaOXA-143 de acordo com Woodford et al. (2006). 

 
Tipagem Molecular 

Para realização da tipagem molecular o DNA bacteriano dos isolados 
foi extraído pelo método de fervura por 15 minutos seguido da centrifugação, 
onde 2µL do sobrenadante foram utilizados para as reações de polymerase 
chain reaction (PCR). A genotipagem foi realizada pela técnica de 
Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - reação de cadeia da 
polimerase (ERIC-PCR), e a interpretação dos padrões de banda foram 
realizadas com auxílio do software Bionumerics® v.6,5 (Applied Maths, Sint-
Martens-Latem, Belgium). Os isolados foram considerados pertencentes ao 
mesmo cluster quando o coeficiente de similaridade fosse maior ou igual a 
0,93 (SILBERT et al., 2004). 

 



 

 

Resultados e Discussão  
 
          Os resultados obtidos para a concentração inibitória mínima (CIM) para 
os carbapenêmicos e polimixina B, a pesquisa molecular de β-lactamases do 
tipo OXAs e o dendograma obtido pelo “Enterobacterial repetitive intergenic 
consensus” – Polymerase Chain Reaction (ERIC-PCR) seguem na Figura 1.      
         

                  
Isolados 

 
Data 

 
Inicial 

 
Origem/ local 

MIC OXA      

 IPM MEM PMB  
HUM KPC 314 09/07/2013 M.A.S Swab retal 16 16 1        51,23 
Sc Ac2 6 22/01/2010 G.N.F Swab oral 1 0.5 0.5 51 
HUM KPC 100 20/06/2013 R.G.R Swab retal 16 16 1 51,23 
HUM KPC 341 28/08/2012 N.M.C.S Swab retal 32 32 2 51 
HUM Ac 43 11/13/2011 R.A.S.B Hemocultura 32 16 0.25 51,23 
HUM Ac 53 23/01/2012 J.R.C.S Secreção traqueal 32 32 1 51,23 
HUM KPC 665 01/08/2014 M.R.G.S Swab retal 32 32 0.25 51,23   
Sc Ac 17 05/11/2009 L.N.P Urina 8 16 1 51,23    
Sc Ac 20 02/11/2009 M.R.S Secreção traqueal >64 32 0.25 51,23   
HUM Ac 47 16/01/2012 C.P Secreção traqueal 32 32 2 51,23 
HUM KPC 35 24/11/2011 J.C.S Swab retal 32 32 2 51,23 
Sc Ac 64 21/05/2010 R.B.S.B Swabs oral/nasal 2 2 0.25 51 
Sc Ac 94 11/09/2014 J.S.M Secreção traqueal 32 32 1 51,23 
HUM Ac 75 27/08/2012 J.C.L Líq. cavidade abdominal 32 32 1 51,23 
HUM Ac 80 22/11/2012 B.G Hemocultura 4 4 0.5 51 
Sc Ac 6 09/08/2009 S.F Swab nasal 8 1 1 51,23 
HUM Ac 27 21/07/2011 M.A.G Secreção traqueal 32 32 2 51,23 
HUM KPC 63 02/04/2012 M.J.S Swab retal 32 32 2 51,23 
HUM Ac 72 22/07/2012 L.L.A Secreção traqueal 16 16 2 51 
Sc Ac 9 08/04/2014 H.A.A Swab retal 32 32 1 51,23 
Sc Ac 54 16/06/2014 R.A.B Swab retal 32 32 1 51,23 
HUM KPC 458 10/02/2014 M.J Swab retal 16 16 1 51,23 
HUM KPC 492 10/03/2014 C.G Swab retal 32 32 1 51,23 
HUM KPC 482 10/03/2014 M.F.S.L Swab retal 32 32 1 51,23 
HUM Ac 124 07/04/2014 I.A.M Secreção traqueal 16 16 1 51,23 
HUM KPC 445 27/01/2014 A.O.B Swab retal 32 64 0.25 51,23 
HUM KPC 661 23/07/2014 S.N.A Swab retal 16 16 1 51,23 
Sc Ab 29 04/06/2009 P.F Secreção traqueal 8 8 1 51,23 
Sc Ab 30 08/07/2009 M.A.B Secreção traqueal 8 8 0.5 51,23 

 
Figura 1. Dendograma de isolados de A. baumannii obtido pelo “Enterobacterial repetitive intergenic consensus” – 
Polymerase Chain Reaction (ERIC-PCR). A linha no dendrograma denota o limiar de 93% de homologia para a definição 
de grupos de similaridade genética. Concentração inibitória mínima – CIM (miligramas/ litro): IPM imipenem, MEM 
meropenem, PMB polimixina B; OXA oxacilinase. 

 
 Os valores da CIM dos antibióticos imipenem, meropenem e 
polimixina B para 29 isolados de A.baumannii apresentaram 55,2% dos 
isolados resistente a imipenem, 79,3% a meropenem e 20,7% a polimixina 
B, de acordo com a interpretação estabelecida pelo CLSI. Esses resultados 
demonstram uma rápida evolução na resistência de A. baumannii aos 
carbapenêmicos. A pesquisa molecular de β-lactamases do tipo OXAs 
revelou que 100% das amostras apresentaram o gene blaoxa-51 e 82,7% 
apresentaram o gene blaoxa-23, enquanto os demais genes pesquisados não 
foram detectados. Assim a resistência aos carbapenêmicos em A. baumannii 
em nossa região é alarmante e está relacionado diretamente com a 
presença do gene blaOXA-23. Viana e colaboradores descreveram um 
aumento da resistência em nossa região na ultima década, e esta frequência 
elevada continua ate os dias atuais. A caracterização genotípica realizada 
em 176 isolados demonstrou alta diversidade clonal e no presente estudo 
destacamos que 11 clusters puderam ser encontrados em mais de um 
período numa mesma instituição ou em instituições diferentes. 
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 A resistência aos carbapenêmicos em isolados de A.baumannii de modo 
geral é origem enzimática onde as oxacilinases ganham destaque. Em 
nosso estudo 82,7% dos isolados carreavam o gene blaoxa-23 concordando 
com os dados brasileiros. 
 
Conclusões   
 

Um aumento rápido e progressivo da resistência aos carbapenêmicos 
foi verificada nas amostras de A. baumannii selecionadas ao longo de 20 
anos. Os resultados de tipagem molecular revelaram a presença de uma 
grande variedade genômica, com a presença de 11 clusters em mais de um 
período encontrado em instituições diferentes. O aumento da diversidade 
clonal verificado nos isolados de A. baumannii reforçam a necessidade 
urgente da implementação de medidas de vigilância principalmente quanto 
ao uso racional dos antimicrobianos no sentido de se evitar a disseminação 
destas cepas multirresistentes. 
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