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RESUMO

Infeccdes causadas por Acinetobacter baumannii representam um desafio crescente para os
servicos de satde, especialmente em ambientes hospitalares, devido a sua resisténcia aos
antibioticos. Este relato aborda a gestao terapéutica de uma infecgao grave por A. baumannii
multirresistente em um paciente internado em unidade de terapia intensiva. Um homem de 42
anos foi admitido na UTI com desconforto respiratorio e febre. Exames revelaram uma infeccao
pulmonar grave, associada a outras complicacoes. O paciente foi tratado empiricamente com
polimixina B e fluconazol, e, posteriormente, com meropenem e linezolida. Apos a terapia
inicial, foram realizados cultivos que confirmaram a presenga de A. baumannii multirresistente.
O antibiograma revelou resisténcia a varios antibidticos, exceto a tigeciclina. A conduta foi
ajustada com base nos resultados dos cultivos. A gestao de infecgoes por A. baumannii
multirresistente é desafiadora devido a limitada eficacia dos antibitticos disponiveis. A
tigeciclina demonstrou ser eficaz contra cepas resistentes; no entanto, € essencial monitorar
de perto a resposta ao tratamento e considerar mudancas terapéuticas, quando necessario.

ABSTRACT

Infections caused by Acinetobacter baumannii represent a growing challenge for healthcare
services, especially in hospital settings, due to their resistance to antibiotics. This report
addresses the therapeutic management of a severe infection caused by multidrug-
resistant A. baumannii in a patient admitted to an intensive care unit (ICU) A 42-year-
old man was admitted to the ICU with respiratory distress and fever. Examinations
revealed a severe pulmonary infection, associated with other complications. The
patient was empirically treated with polymyxin B and fluconazole, and subsequently
with meropenem and linezolid. Following initial antimicrobial therapy, cultures were
performed confirming the presence of multidrug-resistant A. baumannii. The antibiogram
revealed resistance to several antibiotics, except for tigecycline. The conduct was
adjusted based on culture results. Managing infections caused by multidrug-resistant A.
baumannii is challenging due to the limited efficacy of available antibiotics. Tigecyclin
has shown effectiveness against multidrug-resistant strains, however, closely monitoring
treatment response and considering therapeutic changes when necessary is essential.

Esta obra estalicenciada sob uma Licenga Creative Commons. Os usudrios tém permissao para copiar redistribuir os trabalhos por qualquer meio ou
BY formato,etambém para, tendocomobase o seuconteudo, reutilizar, transformar ou criar,com propdsitoslegais, até comerciais, desde que citadaafonte.
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INTRODUCAO

As infecgoes causadas por Acinetobacter
baumannii estao se tornando uma preocupagao
crescente para a saude em hospitais de todo o
mundo e frequentemente estao associadas a
infeccoes hospitalares que resultam em desfe-
chos clinicos desfavoraveis para pacientes com
estadias prolongadas. O gerenciamento dessas
infeccoes requer a rapida identificagao da cepa
causadora, o isolamento da fonte da infeccao
e a selecao apropriada do regime antibiotico'.

A. baumannii € um cocobacilo Gram-ne-
gativo imovel, catalase-positivo, oxidase-ne-
gativo e aerobio estrito, sendo classificado
como uma bactéria resistente a multiplos me-
dicamentos, especialmente em unidades de
terapia intensiva e unidades de queimados,
tornando-se uma fonte significativa de infec-
¢oes nosocomiais?. Considerada uma impor-
tante causa de infeccdes hospitalares e atual-
mente reconhecida como uma das principais
contribuintes para a crise de resisténcia aos
antibioticos, essa bactéria é classificada como
um dos patogenos ESKAPE (Enterococcusfae-
cium, Staphylococcusaureus, Klebsiellapneu-
moniae, Pseudomonasaeruginosa e Enterobac-
ter spp.), cuja prevaléncia continua a aumentar
em escala global®.

As infeccoes por A. baumannii resistentes
a multiplos medicamentos (MDR) sao, geral-
mente, definidas pela resisténcia a trés ou mais
classes de antibi6ticos, incluindo quinolonas,
cefalosporinas, B-lactamicos, aminoglicoside-
os e carbapenémicos?. Poucas opgoes terapéu-
ticas estao disponiveis para A. baumannii mul-
tirresistente, sendo que as polimixinas, em
monoterapia ou combinadas com outros agen-
tes (carbapenémicos, tigeciclina ou rifampici-
na), sao as opgoes mais utilizadas*.

A tigeciclina, um antibiotico tetraciclinico
da classe das glicilciclinas, demonstrou alta
atividade antibacteriana in vitro e é conside-
rada o ultimo recurso para o tratamento de
infecgoes por A. baumannii multirresistentes®.

No entanto, isolados clinicos de A. baumannii
com resisténcia a tigeciclina surgiram recen-
temente®, representando um desafio significa-
tivo no manejo clinico.

A resisténcia aos antibiticos tem aumen-
tado devido a aquisicao de elementos genéticos
moveis, como transposons, plasmideos e inte-
grons, resultando na disseminacao de cepas
resistentes a multiplos medicamentos. A resis-
téncia crescente aos carbapenémicos, usados
como ultimo recurso no tratamento de infec-
¢oes por bactérias gram-negativas multirresis-
tentes, é particularmente preocupante’.

Entre essas, destaca-se o Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos (CR-
-Ab), considerado um problema global, ja que
essas cepas frequentemente apresentam resis-
téncia a praticamente todos os antibioticos
disponiveis, dificultando significativamente o
tratamento das infeccoes associadas. A resis-
téncia mediada por plasmideos tem sido res-
ponsavel por surtos de resisténcia extensa a
medicamentos. Essa bactéria pode ser identi-
ficada por meio do RNA ribossoémico 16S, além
de uma regiao conservada de sete genes de
manutencao: gltA, gyrB, gdhB, recA, cpn60, gpi
e rpoD, utilizando a técnica de tipagem de se-
quéncia multilocus (MLST)8.

Pacientes hospitalizados e vulneraveis
estao em maior risco de contrair infec¢des por
A. baumannii devido a sua capacidade de pe-
netrar por meio de defeitos na pele e nas vias
aéreas. A maioria das infeccoes por essa bac-
téria ocorre em pacientes em unidades de te-
rapia intensiva, sendo a pneumonia associada
a ventilacao mecanica a infeccao nosocomial
mais comum. Essa bactéria é capaz de causar
uma variedade de infeccoes, incluindo infec-
coes de pele, tecidos moles, feridas, bactere-
mia, endocardite, infeccoes do trato urinario,
meningite e pneumonia.

As cepas de A. baumannii podem persistir
no ambiente por periodos prolongados, con-
tribuindo para a disseminacao de cepas pato-
génicas resistentes a multiplos medicamento’®.
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Os sitios mais comumente afetados pela pre-
senca dessas cepas incluem o trato respirato-
rio, feridas cirargicas, sangue e urina. A maio-
ria das infec¢Oes esta associada a traumas ou
procedimentos invasivos, que podem rapida-
mente evoluir para infec¢oes graves, como
pneumonia e bacteremia.

As taxas de mortalidade associadas a infec-
¢oes por A. baumannii variam de 40% a 60%,
sendo mais elevadas em casos de pneumonia
associada a ventilacao mecanica (40% a 70%) e
infecgoes da corrente sanguinea (28% a 43%)’.

Neste trabalho, descrevemos um caso de
choque séptico pulmonar causado por uma in-
feccao bacteriana multirresistente por Acine-
tobacter baumannii em um paciente imunos-
suprimido atendido em uma unidade de terapia
intensiva do Norte Fluminense. O relato de caso
recebeu aprovacao do Comité de Etica da Fa-
culdade de Medicina de Campos, conforme
CAAE 81425524.8.0000.5244. O nimero do pa-
recer referente a essa aprovagao é 6975137.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 42 anos, com
diagnostico de trissomia do cromossomo 21,
neuropatia e historico cirtrgico de hiatoplas-
tia com fundoplicatura gastrica, que resultou,
posteriormente, em gastrostomia, foi admiti-
do em um servico de satde especializado com
desconforto respiratorio e relato de episodios
de febre. Ao exame fisico, o paciente apresen-
tava-se acordado e ltcido, porém com pouca
interacao com o examinador. Suas pupilas eram
isocoricas e fotorreagentes. Encontrava-se hi-
dratado, hipocorado (++/4+), eupneico em ar
ambiente com esforco, e febril (38 °C). No exame
do aparelho cardiovascular, observou-se ritmo
cardiaco regular em dois tempos, sem Sopros,
com pressao arterial de 110x80 mmHg, frequ-
éncia cardiaca de 95 bpm e pulsos simétricos.
No aparelho respiratorio, o murmurio vesicu-
lar estava universalmente audivel, com roncos

de transmissao, presenca de secrecao e satu-
racao de oxigénio de 92% em ar ambiente. Os
membros nao apresentavam edema e estavam
bem perfundidos. O abdémen encontrava-se
flacido, depressivel, indolor a palpagao e sem
sinais de irritacao peritoneal. Ap6s a admissao,
realizaram-se exames complementares, den-
tre os quais a tomografia computadorizada de
torax (Figura 1) demonstrou pequeno derrame
pleural bilateral, determinando atelectasia res-
tritiva do parénquima adjacente, com peque-
nos focos de consolidacao nos lobos inferiores,
além de espessamento bronquico com areas de
impactacao nos lobos inferiores de ambos os
pulmoes. Observou-se, ainda, pequena hérnia
de hiato esofagico. Diante desse achado, foi so-
licitada endoscopia digestiva alta, com o obje-
tivo de descartar complicagoes associadas ao
historico cirtrgico gastrico prévio do paciente.
O exame revelou pangastrite e hérnia de hiato
recidivada, levantando-se a hipotese de fundo-
plicatura torcida ou migrada. Além disso, foram
identificados achados compativeis com infec-
¢ao do trato urinario (ITU), por meio de exame
de urina simples, com presenca de pitria maci-
¢a e bacteritria.

O paciente ja estava em tratamento em-
pirico com polimixina B e fluconazol, regime
que foi mantido e completado por 14 dias, em
virtude do histérico recente de internacao e
dos fatores de risco para infec¢ao por germes
multirresistentes, como a trissomia do cro-
mossomo 21, sindrome associada a disfuncdes
imunolégicas, incluindo deficiéncia na respos-
ta humoral e celular. Apés avaliacao, o paciente
evoluiu com necessidade de intervencao de-
vido a progressdao do quadro, sendo transfe-
rido para unidade de terapia intensiva, onde
foi realizada intubacao orotraqueal por sete
dias, com utilizacao de dispositivos de aces-
so venoso periférico na veia femoral esquerda
e de pressao arterial invasiva na artéria radial
esquerda. Foram adicionados meropenem (1 g
IV 8/8 h) e linezolida (600 mg IV 12/12 h) ao
tratamento apos o inicio da ventilagdo meca-
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Figura 1. Tomografia computadorizada de torax: Derrame pleural bilateral com infiltrados alveolares dissemi-
nados nos lobos inferiores, atelectasia restritiva do parénquima adjacente, achados sugestivos de pneumonia.

nica. Foram solicitados exames de hemocultu-
ra (com resultado negativo para bacteremia),
urocultura (também com resultado negativo
apos uso de antibitticos) e cultura de secrecao
traqueal (solicitada um dia antes da extubacao),
cujos resultados estao apresentados na Tabe-
la 1. A cultura foi realizada a partir de secregao
traqueal coletada por aspiragao, pouco antes
da extubacgao, com base em achados clinicos
compativeis com infec¢ao pulmonar em reso-
lucao. Nao foi realizada lavagem broncoalveolar
por broncofibroscopia. Essa limitagao, aliada a
auséncia de avaliacao radiologica mais detalha-
da no momento da coleta, dificultou a diferen-
ciacao definitiva entre infeccao ativa e coloni-
zagao bacteriana.

Apos a extubacao, o paciente foi enca-
minhado para a enfermaria, com a conduta de
antibioticoterapia mantida até a data prevista
para finalizacao, sem alteracdes apos o resul-
tado do antibiograma, uma vez que apresentou
melhora clinica progressiva, sem febre, com
recuperagao da fungao respiratoria e aumento
da saturacao de O,. Foi acompanhado com die-
ta enteral, dipirona (2 mL em caso de febre ou

dor), omeprazol (40 mg IV 1x ao dia), quetiapina
(50 mg, uso continuo, 12 /12 h), enoxaparina 40
mg (SC 1Ix ao dia), fisioterapia motora e respi-
ratoria com aspiracao regular das vias aéreas,
além de precaucao de contato (placa vermelha).

Tabela 1. Resultado do antibiograma para A. bauma-
nii isolado em cultura de secrecao traqueal

Antibidtico Sensibilidade MIC
Amicacina R 16
Ciprofloxacina R S=4
Gentamicina R >=16
Meropenem R >=16
Piperacilina/ta-

zobactam El >=128
Tigeciclina EI <=0,5

Nota: critérios interpretativos S- sensivel, dose padrao;
[ - sensivel, aumentado exposicao; R - resistente, mesmo
que aumentando exposicao; EI - indica que ndo ha evi-
déncia suficiente de que a espécie em questdo seja um
bom alvo; (-) - sem ponto de corte.
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DISCUSSAO

O tratamento para cepas MDR (resistén-
cia a multidrogas) de A. baumannii é desafiador
devido a limitacao das opg¢oes disponiveis. Ge-
ralmente, o uso de combinacoes de antibioti-
cos ¢é considerado a abordagem mais eficaz. No
entanto, uma analise de estudos mostrou que,
embora a terapia combinada possa resultar em
melhor erradicacao dos microrganismos, nao
parece impactar significativamente a taxa de
mortalidade ou o tempo de internagao hospi-
talar'. Ainda assim, ¢ importante destacar que
o uso de multiplos antibioticos pode aumentar
o risco de desenvolvimento de resisténcia an-
timicrobiana. Isso cria um dilema clinico que
precisa ser avaliado cuidadosamente por cada
médico, em cada caso individual.

A concentragdo inibitéria subminima
(sub-MIC) é aquela em que a quantidade de
antibidtico presente é menor do que a con-
centracao inibitoéria minima (MIC), mas ainda
€ capaz de afetar as bactérias de alguma for-
ma. Em situagdes sub-MIC, as bactérias tém
maior probabilidade de desenvolver mutacoes
em resposta ao tratamento com o medicamen-
to'?. Além disso, sob concentragdes sub-MIC
de certos antibioticos, observa-se um aumen-
to na taxa de mutacgao bacteriana, o que pode
acelerar o desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos's.

Devido ao crescente nimero de super-
bactérias multirresistentes, a necessidade de
evitar o tratamento empirico de infeccoes
deve ser amplamente divulgada. Embora de-
mande certo tempo, uma forma de decisao
precisa € por meio da solicitacao de culturas
com o teste de sensibilidade a antibioticos e,
apos a analise do laudo, deve-se escolher a
melhor droga, com ajuste de dose e tempo de
exposicao. No caso descrito, 0 microrganismo
isolado em secrecao traqueal demonstrou re-
sisténcia a amicacina, ciprofloxacina, genta-
micina, meropenem e a duas drogas com baixa
evidéncia de eficacia (EI), mas que, ao se ava-

liar o ponto de corte epidemioldgico, pode-
riam ser utilizadas: piperacilina/tazobactam
e tigeciclina.

Segundo nota técnica produzida pelo
Brazilian Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (BrCAST), a avaliacao do
ponto de corte epidemiologico (ECOFF) para
Acinetobacter spp. baseia-se em: MIC < 0,5
mg/L — o antibidtico pode ser utilizado com
precaucao, a depender do sitio e da gravidade
da infeccao; MIC = 0,5 mg/L — o uso com do-
ses elevadas pode apresentar atividade tera-
péutica, mas com cautela em casos de sepse e
infeccoes pulmonares; MIC > 1,0 mg/L — nao
¢ aconselhado o uso da droga't. Sendo assim,
avaliando o antibiograma do paciente, pipera-
cilina/tazobactam revelou MIC = 128, deven-
do ser descartada a sua hipotese de uso. Por
outro lado, a tigeciclina apresentou MIC < 0,5,
sendo indicado seu uso com base na interpre-
tacao da nota técnica.

A tigeciclina, um derivado semissintético
das glicilciclinas, funciona inibindo a sintese
de proteinas bacterianas ao se ligar de forma
altamente afinada ao ribossomo 30S das bac-
térias'. Sua eficacia foi demonstrada tanto em
testes laboratoriais quanto em contextos cli-
nicos, contra certas cepas de A. baumannii re-
sistentes a multiplos medicamentos, levando a
sua aprovacao para pacientes com mais de oito
anos pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA). Assim, a tigeciclina € amplamente uti-
lizada no tratamento de infeccoes causadas
por esse microrganismo!®. Casos semelhantes
ao do paciente apresentado sao descritos com
sucesso terapéutico apds isolamento bacte-
riano e antibiograma detalhado.

Uma paciente com pneumonia grave e
multiplos fatores de risco para infeccao por
Acinetobacter baumannii, como o0 uso prolon-
gado, sem melhora clinica, de multiplos an-
tibidticos de amplo ou ultra-amplo espectro
(amoxicilina, azitromicina, aztreonam, cefota-
xima e meropenem), procedimentos invasivos
(suporte com ventilagdo mecanica por 14 dias)
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e permanéncia prolongada na UTI (até 20 dias),
obteve sucesso terapéutico, com melhora cli-
nica e da cultura, ao receber tigeciclina com
uso estendido por cinco semanas, sugerindo
que, mesmo um antibiotico intermediario, em
monoterapia, alcancou os resultados espera-
dos ao se utilizar ajuste de dose e tempo de
exposicao®.

E importante destacar que pacientes com
sindrome de Down apresentam resposta hu-
moral reduzida, o que os coloca em maior risco
de desenvolver autoimunidade, malignidades
e infecgoes de dificil manejo e resolucao. Em
adultos, € comum observar um feno6tipo linfo-
citario aberrante, caracterizado por uma dimi-
nuicao nas proporgoes de células T virgens/
memoria e uma reducao no numero de células
B de memoria alternada’.

Analisando o manejo bem-sucedido e os
resultados do antibiograma, observa-se que a
tigeciclina surge como a opg¢ao mais promis-
sora para o tratamento do paciente, especial-
mente quando combinada com o meropenem
e a linezolida ja em uso, ou mesmo conside-
rando a possibilidade de monoterapia e des-
calonamento dos antibitticos prescritos. No
entanto, devido a sensibilidade do paciente e a
complexidade de seu quadro clinico, decidiu-
-se monitorar a resposta aos medicamentos
em uso prévio. O paciente, ao receber cuida-
dos multidisciplinares na enfermaria, demons-
trou melhora progressiva nos parametros de
oxigenagao, com um aumento médio de cerca
de 2% na saturagao de oxigénio em ar ambien-
te por dia, durante o periodo diurno, atingindo
96% na ultima avaliacao. Manteve-se afebril,
com reducao do esforco respiratorio e sem uso
de analgésicos opioides (nalbufina 10 mg pres-
crita a critério médico).

Apesar de o antibiograma indicar uma te-
rapia potencialmente mais eficaz, o objetivo foi
alcancado sem alterar a conduta inicial. Res-
salta-se, contudo, a importancia do isolamento
bacteriano e da reavaliagao terapéutica em ca-
sos de piora clinica.
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