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 ESTUDO DE CASO-CONTROLE PARA AVALIAÇÃO DOS 

FATORES DE RISCO RELACIONADO AO Acinetobacter baumannii 

OXA-23 RESISTÊNTES AOS CARBAPENÊMICOS E AVALIAÇÃO 

DA RESISTÊNCIA FRENTE À POLIMIXINA DE PACIENTES 

HOSPITALIZADOS NO PARANÁ, BRASIL 

  

 

Resumo  

O aumento crescente de cepas bacterianas multirresistentes, está sendo 

cada vez mais notório em países desenvolvidos e em países em desenvolvimento, 

trazendo uma preocupação global para o sistema de saúde. Dentre as linhagens 

microbianas, Acinetobacter baumannii (A. baumannii) é classificado como uma das 

bactérias de nível crítico para a saúde pública, devido a sua alta taxa de 

resistência, principalmente no âmbito hospitalar. O objetivo do trabalho foi 

caracterizar fenotipicamente e molecularmente as amostras bacterianas de um 

hospital do Paraná, correlacionando com os fatores de risco associados aos 

pacientes, bem como sua resistência frente à polimixina e sua epidemiologia nas 

infecções hospitalares. Foi realizado um estudo caso controle com 99 pacientes 

internados no período de janeiro de 2017 a junho de 2019 no Hospital Regional do 

Sudoeste do Paraná, Brasil. Foram coletadas variáveis demográficas, procedência 

para internamento, setor de internação, uso de dispositivo invasivo, uso de 

antimicrobianos, procedimento cirúrgico e desfecho do paciente (alta 

hospitalar/óbito); para os dados microbiológicos – microrganismo isolado, perfil de 

resistência aos antimicrobianos, sitio de isolamento, genes de resistência e testes 

fenotípicos. As amostras dos casos foram selecionadas com base nos resultados 

positivos para o desenvolvimento de A. baumannii, os quais foram recrutados após 

testes de identificação manual e confirmado pelo método Vitek 2 (bioMérieux®, 

Marcy-LÉtoile, France). A presença do gene blaoxa-23, foi realizado através do PCR, 

no LACEN-PR. Os controles selecionados eram todos os pacientes que não 

desenvolveram este microrganismo. Para critério de pareamento foi utilizado: idade 

(a mesma idade, ou cinco anos para mais ou para menos que a idade do caso), 

mesmo ano de internamento, mesmo sexo e internamento no mesmo setor. A 

análise de regressão logística foi usada para identificar fatores de risco para cultura 

positiva com A. baumannii. A incidência desta bactéria foi de 0,21%, 0,15% e 
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0,17% em 2017, 2018 e 2019, respectivamente. Os casos apresentaram fatores 

associados ao tempo de internamento até a realização da cultura (p < 0,001), 

quando o paciente é admitido oriundo de outra unidade de saúde (p = 0,038) e o 

uso de ventilação mecânica (p < 0,001). Observou-se ainda maior número relativo 

de óbitos (p = 0,024) nos casos em comparação aos controles e uma taxa de 

mortalidade crescente nos três anos observados. Verificou-se ainda que todas as 

cepas apresentaram resistência aos carbapenêmicos e sensibilidade à polimixina B 

pelo método de microdiluição. Os resultados apontam para a necessidade da 

vigilância e do monitoramento dos pacientes com maior permanência no hospital, 

principalmente no setor da unidade de terapia intensiva (UTI) e com uso de 

ventilação mecânica, indicado assim a adoção de práticas de medidas de 

prevenção para impedir a disseminação de A. baumannii e diminuir a taxa de 

mortalidade, bem como a utilização de testes confiáveis para averiguação da 

resistência desta bactéria frente à polimixina B.  

 

Palavras-chave: Fatores de risco, Acinetobacter baumannii, Epidemiologia, 

Infecção hospitalar, Multirresistência. 
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EVALUATION OF RISK FACTORS RELATED TO Acinetobacter 

baumannii OXA-23 RESISTANCE TO CARBAPENEMICS AND 

EVALUATION OF RESISTANCE FRONT TO THE POLYMIXIN OF 

HOSPITALIZED PATIENTS IN PARANÁ, BRAZIL: A CASE 

CONTROL STUDY  

 

Abstract  

The increase in multidrug-resistant bacterial strains has been notorious in 

both developed and developing countries, causing global concerns to health 

systems Among the strains of microorganisms,  Acinetobacter baumannii  (A. 

baumannii) is classified as critical for public health policies  due to its high 

resistance rate, especially in hospitals. The objective of this study was to 

characterize - molecularly and phenotypically -  the bacterial samples taken from 

patients in a hospital in Paraná, correlating them with the patients’ risk factors and 

analyzing their epidemiology withing hospital infections and its resistance to 

Polymyxin. A case-control study was performed with 99 individuals who were 

hospitalized between 2017 to 2019 at the Regional Hospital (located in  Francisco 

Beltrão, Paraná, Brazil). Demographic variables, origin of hospitalization and sector 

of hospitalization, use of invasive device and antimicrobials, surgical procedure, and 

patient outcome (hospital discharge/death) were analyzed. Also, microbiological 

data – including isolated microorganisms, the antimicrobial resistance profile, 

resistance genes and phenotypic tests - were collected. Cases samples were taken 

out of positive culture tests results for A. baumannii, which were recruited after 

manual testing followed by confirmation using Vitek 2 (bioMérieux®, Marcy-LÉtoile, 

France). The gene blaoxa-23 presence was analyzed using PCR at the LACEN-PR. 

Controls were those who did not developed colonization by A. baumannii. Cases 

and controls were matched by age (same age or ± 5 years), gender, and 

hospitalization sector. A logistic regression analysis was used to identify A. 

baumannii. associated risk factors. A. baumannii incidence was 0,21%, 0,15% and 

0,17% in 2017, 2018 and 2019, respectively. Cases had higher length of 

hospitalization until the positive culture results (p < 0,001), were mostly admitted 

from other institutions (p = 0,038) and needed mechanical ventilation (p < 0,001). 

Moreover, higher relative cases of death (p = 0,024) were found in cases in 

comparison to controls, with deaths increasing over the years. It was also observed 
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that all strains presented resistance to carbapenems and sensitivity to Polymyxin B 

when the microdilution method was used. Results show a clear need for activities 

involving surveillance and monitoring of patients with longer hospitalizations 

(especially in the ICU sector) and those using mechanical ventilation, thus indicating 

the importance of adopting prevention measures practices to avoid A. baumannii  

dissemination. This could decrease mortality rates. Also, the investigation 

emphasizes the use of reliable tests to investigate the resistance of A. baumannii  to 

Polymyxin B.  

 

Keywords: Risk factors; Acinetobacter baumannii; Epidemiology; Hospital Infection; 

Multi-bacterial pharmacoresistance. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL  
 

A. baumannii se destaca como uma das bactérias mais frequentes em surtos 

hospitalares devido à alta capacidade de adesão e persistência em equipamentos, 

teclados, cortinas, camas e telefones celulares e sua resistência frente a muitos 

desinfetantes, aumentando ainda mais sua capacidade de disseminação entre 

profissionais e pacientes (VANEGAS-MÚNERA; RONCANCIO-VILLAMIL; 

JIMÉNEZ-QUICENO, 2014). 

Por ser um patógeno oportunista, é responsável por diversos surtos de 

infecção nosocomial, sobretudo em doentes com quadro clínico de 

imunossupressão. Pode causar desde uma infecção do trato urinário e infecções 

cirúrgicas, até pneumonia, principalmente as associadas à ventilador mecânico, 

endocardite, bacteremias e mais raramente meningite (SIMÕES, 2016). 

Mas esse não é um problema atual, pois as infecções relacionadas com A. 

baumannii começaram a ter relevância a partir da década de 1970, desde então, 

essa bactéria tem se tornando um grande problema não só para infecções 

hospitalares como também infecções comunitárias, visto que as taxas de 

mortalidade atribuíveis a esse microrganismo variam de 8% a 35%, de acordo com 

a cepa e o tipo de infecção (ANTUNES; VISCA; TOWNER, 2014). 

Devido a isso, a Organização Mundial de Saúde (OMS) incluiu A. baumannii 

resistentes à múltiplas drogas no grupo crítico na lista de bactérias que apresentam 

uma ameaça para a saúde humana, priorizando as pesquisas e novas formulações 

para novos tratamentos antimicrobianos (OMS1, 2017). 

As infecções causadas por A. baumannii são responsáveis por 

aproximadamente 2% de todas as Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde 

(IRAS) nos Estado Unidos e na Europa, enquanto esses valores são o dobro 

quando avaliado os dados da Ásia e Oriente Médio. Apesar das taxas de infecções 

serem baixas, quando comparadas com outros patógenos Gram-negativos, a taxa 

de isolados multirresistentes chega a 70% na América Latina e Oriente Médio 

(GIAMMANCO et al., 2017; LOB et al., 2016). 

Na Colômbia, segundo boletim informativo do Ministério de Saúde e 

Proteção Social, em 2014 A. baumannii apresentava-se com 19,3% entre todas as 

bactérias resistente a mais de 3 (três) classes de antimicrobianos em unidade de 

cuidados intensivos, sendo o microrganismos mais frequente, dentre das bactérias 
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resistentes as múltiplas drogas, com resistência principalmente contra os 

carbapenêmicos (BUENAHORA et al., 2016). 

Classicamente, os carbapenêmicos são os antimicrobianos de escolha para 

o tratamento de bactérias multirresistente, porém esse cenário vem mudando ao 

longo da última década devido aos crescentes isolados de cepas produtoras de 

carbapenemases, aumento de fatores de virulência e consequentemente 

resistência aos fármacos testados (NEVES et al., 2016). 

Os fármacos meropenem e imipenem chegaram aos pacientes em 1985 e 

por anos foram os antibacterianos mais importantes para as infecções causadas 

por cepas resistentes a várias classes de drogas, porém sua suscetibilidade está 

diminuindo de forma considerável (CHAGAS, 2015). 

Para Scarcella et al. (2017), A. baumannii está emergindo como uma das 

causas de numerosos surtos globais, sendo relatado diversos surtos desses 

microrganismos com resistência a diversas classes de antimicrobianos em 

hospitais da Europa, América do Norte, Argentina, Brasil, China, Taiwan, Hong 

Kong, Japão e Coreia do Norte.  

O Boletim Segurança do Paciente e Qualidade em Serviços de Saúde nº 16 

do ano de 2016, apresentou dados que em todo o Brasil, 86% do gênero 

Acinetobacter spp. são resistentes aos carbapenêmicos em amostras de infecção 

primária de corrente sanguíneo (IPCS) de pacientes de UTI, sendo que estes 

microrganismos vêm se destacando entre as resistências desde o ano de 2012 

(ANVISA1, 2017) (Figura 1).  

No estado do Paraná a percentagem de A. baumannii resistentes aos 

carbapenêmicos no primeiro semestre de 2018, também é a maior dentre todas as 

bactérias notificadas nas IRAS e seu percentual se assemelha a de todo o Brasil, 

conforme demonstrado na Tabela 1 (SESA, 2018). 

No Brasil, os maiores índices de IRAS estão no setor da UTI, em clínicas 

cirúrgicas e setores de ortopedia, devido ao grande contato do paciente e prestador 

da assistência, sendo ainda que os sítios de maior prevalência dessas infecções 

são: trato urinário e trato respiratório inferior, aumentando este número quando há 

procedimentos invasivos (cateter, intubação e uso de próteses) (ANVISA2, 2016). 
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Figura 1 - Porcentagens dos fenótipos de resistência entre os bacilos Gram-
negativos mais frequentemente notificados como agentes etiológicos de IPCS 
associadas a cateter venoso central em pacientes hospitalizados em UTI adulto 
(Brasil, 2016). 

Fonte: Adaptação de ANVISA
1
, 2017. 

  

Tabela 1- Perfil de sensibilidade/resistência do Complexo Acinetobacter 
baumannnii reportado em IRAS, no período de janeiro a julho de 2018, no Paraná, 
Brasil. 

Microrganismo/Resistência Ocorrência % 

A. baumannii complex R MPN/IPN 406 78,99 

A. baumannii complex S MPN/IPN 103 20,04 

A. baumannii complex R Polimixina B/Colistina 5 0,97 

Total  514 100% 

Fonte: SESA, 2018. 

*MPN: Meropenem; IPN: Imipenem; S: Sensível; R: Resistente 

 

Em 2014, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) brasileira 

demonstrou por meio de dados de UTI de 1.692 hospitais, o quão vulneráveis estão 

os pacientes neste setor às IRAS. No estudo evidenciaram a densidade de 

incidência de 5,1 infecções a cada 1.000 cateteres venosos centrais (CVC)-dia em 

casos de infecção primária de corrente sanguínea em UTI adulto (ANVISA3, 2017). 

Segundo um estudo realizado pela Secretaria de Estado de Saúde do 

Paraná (SESA, 2018), juntamente com seus colaboradores, no primeiro semestre 
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de 2018 foram notificados 16.002 IRAS no Sistema “Online” de Notificação de 

Controle de Infecção Hospitalar (SONIH), sendo que o total de óbitos foi de 1.797. 

Ainda sobre este informativo, entre todos os 6.357 microrganismos notificados 

relacionados as IRAS, 22% pertencem ao grupo dos Gram-negativos não 

fermentadores (BGNNF). Estes números são muito relevantes, visto que essa 

classe de bactérias é muitas vezes multirresistente e com isso suas opções 

terapêuticas são mais limitadas, prejudicando ainda mais a evolução de um 

prognóstico ao paciente (AGARWAL et al., 2017). 

Os BGNNF podem apresentar-se apenas como colonizantes, porém as 

infecções causadas por essa classe de bactérias aumentaram muito, 

principalmente em pacientes imunocomprometidos, o que leva a um aumento das 

infecções nosocomiais, devido ao uso de materiais inanimados contaminados com 

tais microrganismos na assistência ao paciente (SANDER; JONES, 2005).  

Existem mais de 120 espécies de BGNNF que podem ser classificados 

como potencialmente patogênicos, contudo, as espécies mais presentes no âmbito 

hospitalar são: Pseudomonas aeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas 

maltophilia e Burkholderia cepacia (OLIVEIRA; ARAUJO; OLVEIRA, 2017). 

Segundo a pesquisa da SESA (2018), A. baumannii apresentou-se como o 

segundo microrganismos mais incidente dentre as IRAS, no primeiro semestre de 

2018, no estado do Paraná (Tabela 2) e com 78,9% de suas cepas resistentes aos 

carbapenêmicos, enquanto Pseudomonas aeruginosa obteve apenas 27,6% de 

resistência a mesma classe antimicrobiana. 

 

Tabela 2- Distribuição do subgrupo de Gram-negativos não fermentadores como 
causadores de IRAS, no período de janeiro a junho de 2018, no Paraná, Brasil. 

Gram-negativos não 

fermentadores 

  Número % 

Pseudomonas aeruginosa 837 61,19 

Complexo Acinetobacter baumannii 514 33,05 

Stenotrophomonas maltophIlia 49 3,97 

Burkholderia cepacia 20 1,79 

Total Geral 1.420 100% 

Fonte: SESA, 2018 
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O gênero Acinetobacter compreende até 31 espécies, porém entre todas 

elas, A. baumannii é o mais conhecido devido os numerosos surtos hospitalares 

que têm sido relatados. Esta espécie bacteriana é um bacilo, durante a fase 

exponencial e coco na fase estacionária, não fermentador de glicose, Gram-

negativo, oxidase-negativa, catalase positiva, estritamente aeróbio e sem 

motilidade, o qual pode ser encontrado no ambiente e também na microbiota da 

pele humana (SCARCELLA; SCARCELLA; BARETTA, 2017; NEVES et al., 2016).    

Através de análises bioquímicas identificou-se que a parede dos A. 

baumannii não são iguais as demais Gram-negativas, pois este gênero não produz 

lipopolissacarídeos (LPS) e sim lipooligossacarídeos (LOS), sendo que nestas 

paredes não há antígeno-O, devido à falta da enzima ligase waaL (KENYON et al., 

2013). Essa estirpe bacteriana possui fácil crescimento em meios sólidos, como o 

Ágar Sangue, desenvolvendo colônias branco-acinzentadas, muitas vezes 

mucoides, medindo cerca de 1,5 a 3mm, podendo crescer em diferentes condições 

de pH e disponibilidade de nutrientes e em seu DNA possui cerca de 39% - 47% de 

guanina e citosina (BUENAHORA et al., 2016; HOWARD et al., 2012). 

Este gênero é encontrado amplamente distribuído na natureza, sendo que 

diferentes espécies de Acinetobacter podem ser encontradas em superfícies 

úmidas ou secas, como solo, esgoto, água, frutos e vegetais, como também 

colonizantes do organismo humano (COELHO, 2012). Até no início da década de 

1990 A. baumannii era descrito em casos mais raros de infecções, encontrado 

principalmente em infecções oportunistas, porém devido sua alta capacidade de se 

disseminar e sobreviver no ambiente hospitalar e desenvolver resistência aos 

antimicrobianos, aumentaram os registros de surtos em hospitais por todo o mundo 

(GONG et al., 2016). 

Entretanto, a identificação das espécies do gênero A. baumannii não é uma 

tarefa muito simples e muitas vezes o laboratório clínico tem dificuldade de 

identificá-los, devido à proximidade das características entre as espécies (LEE et 

al., 2017). Sua identificação normalmente é realizada por laboratórios responsáveis 

pelo monitoramento da epidemiologia bacteriana, visto que necessita-se da 

realização da fenotipagem e genotipagem, cuja complexidade e morosidade, em 

alguns casos, os tornam impraticáveis na rotina destes laboratórios. Com o 

aumento da dificuldade da sua identificação, muitos laboratórios usam apenas os 

métodos de suscetibilidade antimicrobiana para o tratamento clínico e a 
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identificação do gênero Acinetobacter, com testes mais simples, porém menos 

fidedignos (MOREIRA, 2017). 

Para os testes de suscetibilidade do Acinetobacter spp., o Clinical Laboratory 

Standards Institute (CLSI, 2018) orienta que a concentração mínima inibitória (MIC) 

dos antimicrobianos usados para este gênero bacteriano sejam determinados por 

meio da leitura de disco difusão em Ágar Muller Hinton, macrodiluilção e 

microdiluição em caldo, excetuando-se do teste de polimixina e colistina que não 

recomenda-se testar por disco difusão.   

Devido ao aumento da resistência à diversas classes de antimicrobianos, a 

identificação das espécies bacterianas pertencente ao gênero Acinetobacter, tem 

sido melhorada para diminuir as falhas na caracterização deste grupo de bactérias 

e para isto técnicas e métodos envolvendo biologia molecular tem sido a busca 

diária por diversos pesquisadores, uma vez que estas técnicas conseguem em 

poucas horas fornecer resultados de alta sensibilidade e especificidade (NEMEC et 

al., 2011). 

A reação em cadeia da polimerase (PCR), por ser uma técnica que possui 

uma alta capacidade de replicação do DNA em minutos, é a mais utilizada para o 

diagnóstico molecular, pois mesmo com quantidades pequenas do material 

genético e coleta de materiais de forma não adequada, ainda assim é possível um 

reprodução satisfatória (NARAYANAN, 2004). 

Outro método de diagnóstico molecular é a tipagem molecular, a qual 

fornece informações a respeito das linhagens de microrganismos. Conforme o gene 

de interesse pesquisados, linhagens com 100% de similaridade são consideradas 

indistinguíveis, entretanto aquelas com mais de 80% de similaridade genética são 

consideradas relacionadas e as com menos de 80% são consideradas distintas 

(MOREIRA, 2017).  

A Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE), desenvolvida por Schwartz e 

Cantor (1984), consiste em uma macrorestrição genômica através da utilização de 

enzimas de restrição de baixa frequência de corte, como a SmaI, AscI e ApaI, 

seguida de eletroforese em gel de agarose, a qual tem orientação do campo 

elétrico do gel modificada periodicamente. 

A análise das bandas geradas na eletroforese por PFGE são comparadas 

com perfis obtidos em “softwares” especializados, os quais avaliam os dados 

através de dendogramas devido grande número de amostras bacterianas 
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armazenadas (REMENTERIA et al., 2001). Com esta técnica é possível monitorar 

os surtos por A. bamunanii, auxiliando na investigação epidemiológica, a fim de 

conhecer a relação genética entre as amostras proveniente de pacientes de 

diferentes regiões e suas consequências devido a presença de fatores que levem a 

uma diminuição na sensibilidade frente aos antimicrobianos (MOREIRA, 2017).  

Em geral, os diversos surtos de A. baumannii podem ser atribuídos a alguns 

fatores, como: capacidade de formar biofilmes e resistir à falta de água em 

ambientes inanimados, capacidade de colonizar e invadir células epiteliais, sua alta 

capacidade de realizar a transferência e recebimento transversal de genes 

(transformação, transdução e conjugação) e seus vastos mecanismos de 

resistência que auxiliam no seu escape contra os antimicrobianos (CERQUEIRA; 

PELEG, 2011). 

A adaptação aos ambientes hospitalares para A. baumannii, se deve a sua 

habilidade em captar ferro em ambientes pobres deste metal, resistência à 

secagem, produção de cápsula polissacarídica em algumas espécies e aderência 

às células do epitélio através da presença de pili (LEE et al., 2006).  

O pili é uma das estruturas mais comuns, presentes na superfície externa do 

patógeno, sendo que o mais conhecido é o pili Tipo I, o qual tem a função da 

fixação e aderências nas superfícies dos hospedeiros. Para A. baumannii há quatro 

genes que são utilizados para codificar esta estrutura e todas incluem o cluster csu 

e estão presente em quase que 100% de todas as linhagens virulentas, segundo o 

estudo de Eijkelkamp et al. (2014). 

A formação de biofilmes está inter-relacionada às vias de quorum-sensing, 

ou seja, quando há uma mudança no meio extracelular com o aumento de sinais 

autoindutores (AIs), elas são internalizadas e induzem a expressão de genes, 

resultando na alteração do metabolismo. Isso resulta na melhor adaptação e 

sobrevivência deste microrganismo (CONWAY; VENU; SPEERT, 2002). 

Nas cepas de A. baumannii o biofilme é ativado através da rede quorum-

sensing LuxI/LuxR que envolve uma abaI sintase e um receptor aba, sendo que a 

lactona-3-hidroxi-dodecanoil-L-hemoserina (3-OH-C12-HSL) é a principal molécula 

sinalizadora e estudos usando análogos desta molécula estão sendo feitos para 

avaliar estratégias para diminuir sua capacidade de formar biofilmes (CHOW et al., 

2014).  
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Proteínas de membrana externa (PME) tem funções essenciais para muitas 

bactérias, pois auxilia na invasão, aderência, manutenção da estrutura bacteriana e 

ligação a uma grande variedade de substâncias. Para A. baumannii as principais 

PME são denominadas de OmpA, as quais interagem com as células epiteliais do 

hospedeiro induzindo a citotoxicidade, disfunção mitocondrial, o qual resultará em 

apoptose celular (SUGAWARA; NIKAIDO, 2012). Sendo também importante 

salientar que estas proteínas estão envolvidas na resistência do sistema 

complemento, na formação de biofilmes e na resistência contra os carbapenêmicos 

(SRINIVASAN; VAIDYANATHAN; RAJAMOHAN, 2015). 

Muitas bactérias Gram-negativas possuem a capacidade de secretar 

vesículas da membrana externa, as quais abrigam toxinas, LPS, lipídeos e outros 

fatores de virulência. Estudos de Lee et al. (2001), demonstraram que cepas de A. 

baumannii secretam essas vesículas com proteína de membrana externa, as quais 

induzem a apoptose de células do hospedeiro através de alvos mitocondriais e 

nucleares, aumentando sua virulência e resistência junto a sua renitência frente 

aos antimicrobianos.  

O novo conceito One Health Approach (Saúde Única), vem ampliando os 

olhares em relação as resistências aos antimicrobianos, pois as bactérias 

resistentes aos antimicrobianos circulam entre animais e humanos através dos 

alimentos, da água e entre os próprios homens. Devido a isso, ocorre a 

necessidade de envolvimento multissetorial, com o objetivo de assegurar o 

tratamento da questão sob perspectivas conjuntas de saúde da área veterinária, 

agrícola e humana (OMS2, 2015). 

A resistência aos antimicrobianos é a capacidade de uma bactéria 

sobreviver e se replicar mesmo na presença de drogas que atuam para diminuir 

sua replicação ou lisar suas células, matando-as. O uso desenfreado e inadequado 

de antimicrobianos em ambientes de saúde, aceleraram o processo de seleção 

natural, contribuindo para o surgimento de bactérias resistentes as múltiplas 

drogas, diminuindo assim as opções para tratamento (PONTES et al., 2018). 

Os mecanismos de resistência realizados por A. baumannii incluem 

alteração da membrana externa das Gram-negativas, produção de enzimas 

degradadoras de antimicrobianos, bombas de efluxo, modificação do alvo e 

diminuição de tamanho, quantidade e expressão de porinas. Porém, o que é mais 

alarmante frente a essas cepas é sua capacidade infinita de adquirir esses diversos 
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mecanismos de resistência em uma mesma célula, resultando em cepas 

multirresistentes (KIM et al., 2014; PELEG et al., 2008). 

Uma das características que auxilia na sobrevida desta bactéria e sua 

disseminação em ambientes de saúde, além da sua eficiência em carrear 

diferentes genes de resistência na mesma célula, é sua grande capacidade de 

regular resistências intrínsecas a antimicrobianos e, também, uma enorme 

facilidade de ter resistências adquiridas de forma horizontal (FRANÇA, 2015).  

A membrana externa é uma das características encontradas apenas nas 

bactérias Gram-negativas, a qual é formada por uma bicamada lipídica, bombas de 

efluxo e por porinas, as quais as tornam intrinsicamente mais impermeáveis que as 

Gram-positivas (DIAS, 2015). 

Alterações nessas porinas, podem prejudicar e até mesmo evitar o 

reconhecimento do medicamento. Dados recentes mostraram que a diminuição na 

expressão de porinas aumenta a resistência para carbapenêmimcos e 

cefalosporinas, concomitantemente mediada pela degradação enzimática em A. 

baumannii (LAVIGNE et al., 2013; POULOU et al., 2013; BAROUD et al., 2013). 

As bombas de efluxo apresentam diferentes famílias em uma grande 

variedade de bactérias, porém para A. baumannii, a principal bomba de efluxo é a 

AdeABC, que confere resistência aos aminoglicosídeos, tetraciclinas, eritromicina, 

cloranfenicol, beta-lactâmicos, fluoroquinolonas, trimetropim e brometo de etídio, 

sendo ainda que uma super expressão de AdeABC pode conferir um alto nível de 

resistência aos carbapenêmicos (DIAS, 2015).  

Já para os antimicrobianos beta-lactâmicos, o principal mecanismo de 

resistência consiste na síntese de enzimas beta-lactamases, sendo que essa cepa 

bacteriana possui intrinsicamente beta-lactamases da classe C, reconhecidas como 

cefalosporinases derivadas do Acinetobacter (SILVA, 2009).  

A enzima beta-lactamase produzida por esses microrganismos, hidrolisam a 

ligação amida do anel beta-lactâmico, inativando assim a ação do antimicrobiano 

classificado como beta-lactâmicos, os quais são amplamente utilizados em 

tratamentos de infecções graves (MEYER; PICOLI, 2011). 

A classificação das beta-lactamases, segundo Ambler (1980), se baseia em 

suas estruturas moleculares, as quais estão divididas em quatro classes, que são 

nomeadas de A a D, sendo a A as serino-beta-lactamases; a B que englobam as 
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metalo-beta-lactamases, a C que tem as beta-lactamases cromossômicas do tipo 

AmpC e, por fim, a classe D que englobam as oxacilinases. 

Como a classe dos antimicrobianos mais usada são os beta-lactâmicos, 

esses tornaram-se os maiores alvos para que os microrganismos desenvolvam 

resistência. A produção de beta-lactamases de espectro alargado (ESBL do Inglês 

extended-spectrum beta-lactamases), pertencente à Classe A, foi um dos primeiros 

casos de resistência frente a essa classe de fármacos. Essa enzima foi identificada 

pela primeira vez em 1983, na Alemanha, em Escherichia coli (OTEO; PÉREZ-

VÁZQUEZ; CAMPOS, 2010).  

A produção desta enzima ESBL faz com que a bactéria seja imune contra as 

cefalosporinas de terceira e quarta geração, pois hidrolisam o anel beta-lactâmico 

desses fármacos e causam co-resistência ao cotrimoxazol, aminoglicosídeos, 

fluorquinolonas e monobactâmicos. Sua detecção é simples e fácil, pois pode ser 

realizada com testes fenotípicos através do uso de disco em aproximação com a 

presença da zona fantasma (ghost-zone) (RODRIGUES; MESQUITA, 2016; 

JUNIOR; FERREIRA; CONCEIÇÃO, 2004).  

Tal facilidade de diagnóstico não é encontrada na beta-lactamase da Classe 

C, a AmpC, a qual é codificada cromossomicamente, pois para que o gene blaampC 

desenvolva a resistência às cefalosporinas, é necessário a presença do elemento 

de inserção ISbla1, que regula positivamente o gene blaampC e, então, torna a cepa 

resistente as cefalosporinas e, também, ao inibidor ácido clavulânico, 

diferentemente dos ESBL que não são resistentes (HERITIER; POIREL; 

NORDMANN, 2006). 

As carbapenemases são pertencentes a Classe A de Ambler e ao subgrupo 

2f de Bush, Jacoby e Medeiros e sua principal enzima é Klebsiella pneumoniae 

carbapenamase (KPC). Esta enzima possui capacidade de hidrolisar os 

antimicrobianos da classe das penicilinas, monobactâmicos, cefalosporinas e 

carbapenêmicos (QUEENAN; BUSH, 2007).  

Por ser uma enzima presente em DNA extracromossomal, KPC apresenta-

se com grande preocupação em sua alta capacidade de disseminação, sendo 

ainda que além dessa capacidade de transferir seus genes de resistência ainda 

tem habilidade de associar outros genes de resistência dificultando o controle de 

epidemias e tratamentos disponíveis para essas infecções, aumentando as taxas 

de mortalidade (VERDI et al., 2016).  
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Segundo Walsh (2010), em um estudo realizado em Porto Rico com 274 

cepas de A. baumannii isoladas em 2009, foi verificado a presença de 10 amostras 

com o gene KPC. No Brasil, há poucos estudos publicados que trazem dados 

quantitativos de casos de A. baummannii que apresentam o gene KPC, sendo que 

Cavalcanti (2017) relatou em seu trabalho que na pesquisa com 37 isolados de A. 

baumannii multirresistente nenhuma cepa apresentou resistência devido à 

presença desta enzima.  

Para avaliar estudos a respeito de A. baumannii produtora de beta-

lactamases do tipo D no Brasil, realizou-se uma pesquisa de revisão sistemática 

dos últimos cinco (5) anos, nas línguas inglesas, espanhola e portuguesa. A busca 

foi realizada nas bases de dados: Lilacs, Scielo e PubMed, usando os seguintes 

descritores: “Acinetobacter baumannii” and “Brazil” and “Oxa 23”, conforme 

demostrado na tabela 3. 

Foram utilizados apenas estudos analíticos, portanto resumos e revisões 

não foram incluídos e foi avaliado somente infecções em seres humanos, 

descartando os trabalhos que avaliavam a presença destes microrganismos com 

amostras não humanas. Foram encontradas doze publicações, em que podemos 

verificar que de todos os estudos selecionados, apenas 5 (cinco) foram realizados 

no sul do Brasil e 2 (dois) estudos foram realizados no estado do Paraná e desses 

somente 1 (um) foi realizado com pacientes de UTI adulto e o outro não relatou o 

setor do hospital e qual idade dos pacientes em que foram obtidas as amostras. 

Sendo ainda que, apenas o estudo de Viana et al (2016) pesquisou a clonagem 

dos A. baumannii na UTI.  

O período de acompanhamento dos estudos identificados variou de 4 

(quatro) meses a 6 (seis) anos. Em todas as pesquisas foi relatada a presença do 

gene blaOXA23, o qual pertence à classe D das beta-lactamases, em quase a 

totalidade de suas amostras. Na descrição do método, os estudos apontaram o uso 

da PCR para a pesquisa deste gene. Na pesquisa da clonagem presente em 

63,63% dos estudos, foram utilizadas duas metodologias: PEPG/PFGE e ERIC-

PCR.  
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Tabela 3- Estudos de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos carreadores do gene OXA-23 no Brasil, no período de 2014-
2018. 

Autor, ano, estado Tipo de 
estudo 

Quantidade 
de hospitais 

Pesquisa 
em UTI 

Faixa 
etária 

Número 
de 
amostras 

Período 
de 
estudo 

Genes 
prevalentes 
no estudo 

Resistência aos 
carbapenêmicos 

Metodologia 
para detectar 
genes OXA-
23 

Metodologia 
para pesquisa 
de clones 

Chagas et al. 
2015 
Rio de Janeiro 

Descritivo 11 - - 155 3 anos OXA-23 100% PCR MLST 

Cortivo et al. 2015 
Santa Catarina 

Descritivo 1 sim Adulto 118 2 anos OXA-23 e 
OXA-51 

100% PCR - 

Pagano et al. 
2015 
Rio Grande do Sul 

Descritivo 3 - - 122 1 ano OXA- 23 e 
OXA-51 

73% PCR 
multiplex 

Macrorestrição 
com ApaI * 
PEPG/PFGE 

Royer et al. 2015 
Minas Gerais 

Coorte 1 sim Adulto 29 1 ano OXA-23 58,62% PCR 
multiplex 

Macrorestrição 
com ApaI * 
PEPG/ PFGE 

Viana et al. 2016 
Paraná 

Transversal 1 sim Adulto 68 5 anos OXA-23 e 
OXA-51 

85% PCR ERIC-PCR** 

Kobs et al. 2016 
Santa Catarina 

Descritivo 1 - - 78 6 anos OXA-51 88,5% PCR 
multiplex 

- 

Leite et al. 2016 
São Paulo 

Descritivo 1 - - 20 - OXA-51 e 
OXA-23 

100% PCR Macrorestrição 
com ApaI * 
PEPG/ PFGE 

Neves et al. 2016 
Minas Gerais 

Descritivo 1 Sim Adulto 43 1 ano OXA- 51 e 
OXA-23 

100% PCR ERIC-PCR** 

Castilho et al. 
2017 
Goias 

Coorte 1 Sim Adulto 84 6 meses OXA-23 e 
OXA-51 

76,8% PCR Macrorestrição 
com ApaI * 
PEPG/ PFGE 

Rocha et al. 2017 
Rio Grande do 
Sul, Rio de 
Janeiro, Paraná e 
São Paulo 

Coorte 4 - - 92 4 meses OXA-51 e 
OXA-23 

- PCR - 

França et al. 2018, 
Minas Gerais 

Coorte 1 - - - - OXA-23 e 
OXA-51 

98,4% PCR - 

Fonte: autor, 2019 

* - não foi relato no artigo pesquisado 
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Nas cepas de A. baumannii as oxacilinases (Classe D) são divididas em 6 

principais grupos: OXA-23(OXA-23, OXA-27 e OXA-49), OXA-24/40-like (OXA-24, 

OXA-25 , OXA-26, OXA-40, OXA-72 e OXA-160), OXA-58-like (OXA-96 e OXA-

97), OXA-51-like e OXA -182 (restrito a Coreia do Sul) e OXA-143 (FIGUEIREDO, 

2011; TIAN et al., 2011).  Esta classe D das beta-lactamases se difere das demais 

devido ao fato de conter o composto serina no seu sítio ativo, as quais hidrolisam 

oxacilina, penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos, tornando seu arsenal 

terapêutico bem restrito (POIREL; NAAS; NORDMANN, 2010). 

De todos os grupos da oxacilinases, apenas a OXA-51 é composto por um 

gene intrínseco, enquanto os demais são compostas por genes adquiridos, o que 

torna a condição da presença deste gene de resistência muito utilizada para a 

caracterização taxonômica desta espécie (DIAS, 2015). 

Mesmo que todas as cepas de Acinetobacter contenham o gene blaOXA-51, 

nem todas são resistentes aos carbapenêmicos, isso ocorre devido ao fato que 

sua resistência aos carbapenêmicos só acontecer quando o elemento de inserção 

ISAba1 estiver junto ao gene codificador desta enzima, ocasionando a super 

expressão e aumentando a resistência dessa cepa (CHAGAS et al., 2012).  

De acordo com Bush e Jacoby (2010), oxacilinases são as beta-lactamases 

mais encontradas em A. baumannii, corroborando com a revisão acima em que 

todos os resultados que apresentaram alguma resistência continham o gene 

blaOXA-23 e/ou blaOXA-51.  

Frente a este cenário de resistência, o uso de carbapenêmicos está sendo 

substituída pelo uso de polimixina B e, principalmente, polimixina E (colistina). 

Entretanto, isolados de A. baumannii resistente a esses antimicrobianos também 

já foram relatados, preocupando os clínicos devido à alta limitação aos 

tratamentos (VIEIRA; PICOLI, 2015).  

Produzida pela bactéria Bacillus polimyxa, a polimixina tem ação contra 

uma diversidade de bactérias Gram-negativas, a qual atua na membrana externa 

e membrana citoplasmática, devido ao seu carácter anfipático. Atuam ligando-se 

aos fosfolipídios e LPS, deslocando de forma competitiva os íons Ca++ e Mg++ que 

auxiliam na estabilidade da membrana, levando à lise celular e, 

consequentemente, à perda dos conteúdos intracelulares da bactéria, levando à 

morte (MENDES; BURDMANN, 2009; STORM; ROSENTHAL; SWANSON, 1977).  
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O uso das polimixinas iniciou no final da década de 50, porém rapidamente, 

em 1970, foi interrompido seu uso devido aos seus efeitos tóxicos, principalmente 

a nefrotoxicidade, dando espaço ao uso de novas drogas mais seguras. Porém, 

ao final no século XX, com o aumento de bactérias multirresistentes e a ausência 

de novos antimicrobianos, as duas polimixinas (A e E), voltaram em cena para 

atuar principalmente contra A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa e 

enterobactérias (ROBERTS et al., 2015; POGUE et al., 2016).  

A resistência das bactérias frente à polimixina tem sido muito relatada em 

isolados clínicos de enterobactérias, porém este gene de resistência estava 

geralmente relacionado com mutações cromossômicas, porém recentemente foi 

associado a um gene localizado em um plasmídio, o gene mcr-1 (LIU et al., 2016). 

Devido ao aumento da resistência bacteriana, o Ministério da Agricultura, 

Pecuária e Abastecimento proibiu o uso da colistina em dezembro de 2016, para 

o uso como promotor de crescimento animal, sendo permitido apenas para fins 

terapêuticos (BRASIL, 2016). Entretanto, a disseminação deste gene mcr-1 no 

Brasil já ocorre desde 2016, sendo que primeiro caso foi em frangos e suínos, em 

abril e em outubro, em isolados de amostras clínicas, sendo que em ambos os 

casos foram encontraram em E. coli (FERNANDES et al., 2016). 

No Paraná, Pilonetto et al. (2019), avaliaram amostras de bactérias Gram-

negativas fermentadoras de glicose de várias cidades deste estado e encontraram 

entre os anos de 2016 e 2017, 26 isolados de E. coli que apresentaram o gene 

mcr-1 e nenhum apresentou o gene para presença de KPC e New Delhi 

metalobetalactamase.  

Mesmo que ainda não tenham sido relatados casos de mcr-1 em A. 

baumannii no Brasil, já foi relatado por Hameed et al. (2019), um caso de mcr-1 

nesta espécie bacteriana em amostra de sangue no Pasquistão. Já Bitar et al. 

(2019) encontraram o gene mcr-4 em plasmídeo de A. baumannii, presentes em 

alimentos crus, sendo o primeiro caso desta resistência na Europa.  

A facilidade de transmissão horizontal, através dos plasmídeo, é um fator 

preocupante, pois mesmo que a principal resistência usada por enterobactérias 

não fermentadoras ainda seja as carbapenemases, a associação de resistência 

tem aumentado muito e com isso facilita a disseminação de genes de resistência 

contra a polimixina e, sendo portanto fundamental a vigilância epidemiológica 

frente a todas as resistências (ANVISA4, 2016). 
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Tendo em vista a importância da resistência microbiana e o aumento do 

seu risco para a saúde pública, bem como a grande incidência em IRAS de cepas 

de A. baumannii resistente aos carbapenêmicos no Paraná, principalmente no 

âmbito hospitalar e à crescente resistência à polimixina, certifica-se a 

necessidade da identificação desses patógenos para a eficácia do tratamento e 

redução das taxas de morbimortalidade. Bem como avaliação dos fatores de risco 

relacionados ao paciente, justificando a realização deste trabalho para a pesquisa 

de resistência em A. baumannii em pacientes atendidos de um hospital do 

sudoeste do Paraná. 
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2. OBJETIVOS  

 

2.1 Geral 

 

Caracterizar fenotipicamente e molecularmente as amostras bacterianas 

identificadas como A. baumannii de um hospital do Paraná, correlacionando os 

fatores de virulência dos microrganismos e sua epidemiologia nas infecções 

hospitalares.  

 

2.2 Específicos 

 

Identificar a incidência de casos de A. baumannii resistente à múltiplas 

drogas em um hospital do sudoeste do Paraná;  

Verificar o perfil de sensibilidade do A.  baumannii aos antimicrobianos;  

Avaliar a epidemiologia de A. baumannii em relação aos fatores de risco 

para infecção; 

Averiguar a taxa de mortalidade total dos pacientes infectados por cepas 

de A. baumannii multirresistentes após a infecção;  

Detectar a presença do gene blaOXA23; 

Sondas a concentração de Sulfato de Polimixina B pelo método de 

microdiluição em caldo; 
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3. METODOLOGIA 

  
3.1 – Delineamento do Estudo 

Trata-se de um estudo de caso controle para identificar fatores associados 

à infecção e colonização por cepas de A. baumannii resistente aos 

carbapenêmicos em pacientes de um hospital do sudoeste do Paraná no período 

de janeiro de 2017 a junho de 2019. 

3.2 – Procedimentos Éticos 

O trabalho foi aceito pela Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 

(CCIH) do hospital pesquisado e do laboratório escola da União de Ensino do 

Sudoeste do Paraná (UNISEP), com os devidos esclarecimentos sobre a tese e 

assinatura do parecer de comprometimento do uso dos dados para apenas este 

fim, conforme anexo. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Estadual do Oeste do Paraná, sob o número do parecer 3.441.114 CAAE: 

15201619.1.0000.0107, conforme anexo. 

 

3.3 – Local do Estudo 

O estudo foi realizado no Hospital Regional Walter Alberto Pecóits (HRS), 

sendo este um hospital exclusivamente credenciado pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS), o qual comporta nove (9) alas de internação (Emergência, UTI 

Neonatal, UTI adulto, Unidade de Cuidados Intermediários, Maternidade, 

Pediatria, Clínica Cirúrgica 1, Clínica Cirúrgica 2 e Clínica Médica), totalizando 

130 leitos.  

No local pesquisado segue-se protocolos desenvolvidos pelo próprio HRS 

para todos os procedimentos invasivos e para a desinfecção de leitos e 

equipamentos, bem como a capacitação periódica dos profissionais da 

assistência. Também é feito o controle do uso de antimicrobianos pela CCIH e 

isolamento dos pacientes detectados com bactérias multirresistentes. Ainda 

ocorre controle e notificação de todos os casos de A. baumannii resistente à 

múltiplas drogas pela CCIH conforme as exigências da Vigilância Sanitária, 

segundo a Resolução SESA nº 0674/2017. 
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O Laboratório de Microbiologia utilizado para o trabalho é um setor 

terceirizado do hospital, sendo que todas as culturas dos pacientes internados ou 

atendidos pelo setor ambulatorial são realizadas pela mesma. Para pesquisa a 

genética (presença do gene blaOXA23) as amostras foram encaminhadas ao 

Laboratório Central do Estado do Paraná (LACEN-PR), conforme a Resolução 

SESA nº0674/2010 e Resolução SESA nº096/2018. 

 

3.4 – População e Amostra 

A população da amostra foi todas as culturas que obtiveram positividade 

para A. baumannii resistente a mais de três (3) classes de antimicrobianos, 

obtidas de amostras de pacientes internados no HRS. 

O valor total de pacientes internados de Janeiro de 2017 a Junho de 2019, 

foi de 19.301 e o número de culturas realizadas e analisadas foi de 13.876 

amostras, sendo que foram selecionados apenas os pacientes que apresentaram 

resultados positivos para A. baumannii multirresistente, resultando em 33 

pacientes, os quais estavam internados na UTI adulta, clínica cirúrgica 1 e clínica 

cirúrgica 2. Essas amostras então foram submetidas ao estudo transversal para 

análises descritivas, fenotípicas e genotípicas e o estudo caso-controle, para 

realizar os estudos de correlação. Esses pacientes foram então marcados como o 

grupo caso, composto de homens e mulheres que foram internados no hospital 

pesquisado, com idade superior aos 13 anos.  

Os indivíduos selecionados como controle foram homens e mulheres, 

internados no mesmo hospital da pesquisa dos casos, que não apresentam 

resultados de culturas positivas para A. baumannii. Para cada caso foi 

selecionado dois controles pareados, sendo 33 casos e 66 controles, totalizando 

em 99 pacientes.  

Os critérios utilizados para o pareamento foram: idade (a mesma idade, ou 

cinco anos para mais ou para menos que a idade do caso), mesmo ano de 

internamento, mesmo sexo e internamento no mesmo setor, conforme o 

fluxograma representado na figura 2. 
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Figura 2 -  Fluxograma do recrutamento do estudo e processo de triagem dos 
casos e controles. 

Fonte: autor, 2019. 

 

3.5 – Coleta de Dados  

A coleta dos dados dos anos de 2017 a 2019, foi realizada nos meses de 

Julho a Setembro de 2019, após a aprovação do CEP e assinatura pela chefe da 

19.301 pacientes internados de 

Janeiro de 2017 a Junho 2019 

 

13.876 culturas  

 

33 culturas positivas para 

Acinetobacter baumannii 

multirresistente 

13.843 culturas negativas 

para Acinetobacter 

baumannii multirresistente 
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66 culturas negativas para 
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multirresistente -> amostras 

controles 

 

Seleção de 2 controles para 

cada caso conforme 

critérios de pareamento 

99 pacientes  

Caso Controle 
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CCIH do hospital que fez parte desta pesquisa e o responsável pelo laboratório 

UNISEP, conforme em anexo. 

 

3.5.1 – Instrumento de Coleta de Dados 

Todos os dados dos pacientes foram obtidos através do formulário 

realizado especificamente para este fim (Anexo). Todas as informações clínicas 

dos pacientes foram obtidas pelas fichas de vigilância epidemiológica da CCIH e 

quando necessário foi realizado a pesquisa direta no prontuário de cada enfermo. 

As informações microbiológicas realizadas no laboratório da UNISEP foram 

acompanhadas de Janeiro de 2017 a Junho de 2019 e os informes referente a 

pesquisa genotípica foram realizadas através de dados fornecidos pelo LACEN- 

PR. 

As informações de cada paciente foram agrupadas com: dados 

demográficos: idade, sexo, tempo de permanência internado no setor até a 

positividade da cultura, procedência de entrada no hospital (encaminhado de 

outro hospital ou direto da comunidade) e setor de internação (UTI e clínica 

cirúrgicas 1 e 2). Dados clínicos: diagnóstico de internação (morbidade), uso de 

dispositivo invasivo (tipo de sonda, cateter central e periférico, entubação), uso de 

antimicrobianos (qual o medicamento), procedimento cirúrgico e desfecho do 

paciente (alta hospitalar/óbito); para os dados microbiológicos: microrganismo 

isolado, perfil de resistência aos antimicrobianos, sitio de isolamento, pesquisa do 

gene blaOXA23, testes fenotípicos e testes de microdiluição e macrodiluição para 

Polimixina das cepas de A. baumannii multirresistentes.  

 

3.6 – Isolamento e Identificação 

A coleta dos materiais foram realizadas conforme avaliação e critério 

médico através da equipe de enfermagem, técnicos de enfermagem, 

fisioterapeutas e técnicos de laboratório, os quais foram devidamente treinados 

para a realização da assistência ao paciente e por fim os mesmos foram 

encaminhados ao laboratório UNISEP. 

As amostras foram semeadas em meios específicos para o 

desenvolvimento dos microrganismos (Ágar MacConkey e Agar Sangue) e 
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incubados por 24 horas a 35ºC em estufa bacteriológica, no setor de 

microbiologia. 

A identificação dos A. baumannii foi realizada por métodos manuais: 

reação de citocromo-oxidase, fermentação de glicose, motilidade, atividade de 

diidrólise de arginina, descarboxilação da lisina e coloração de Gram. A sua 

confirmação da identificação manual foi realizada através do Vitek 2 

(bioMérieux®, Marcy-LÉtoile, France) e a presença do gene blaoxa-23, foi realizado 

através do PCR, no LACEN-PR. 

 

3.7 – Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA) 

O perfil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii foi determinada pelo 

método de disco difusão. Para esta técnica utilizou-se uma diluição na escala de 

0,5 McFarland, através da diluição de 3 a 5 colônias em 5 mL de caldo soja 

tripcaseína (TSB) da marca Laborclin®, incubou-se a 37ºC até atingir a escala 

correspondente a 1,5x108UFC/mL. Após a escala padronizada, com auxílio de um 

swab estéril, realizou-se a semeadura em Agar Mueller-Hinton e aplicou-se os 

discos de antimicrobianos: amicacina(30μg), ampicilina/sulbactan(10-10μg), 

cefepime(30μg), ciprofloxacino(5μg), gentamicina(10μg), imipenem(10μg), 

meropenem(10μg), doxiciclina(30μg), ceftriaxona(30μg), todos da marca 

Laborclin®, os quais foram incubados por 24 horas a 37ºC e posteriormente foi 

realizada a leitura dos halos conforme Protocolos M100 do CLSI (CLSI, 2017; 

CLSI, 2018; CLSI, 2019) e BrCast (2019). 

As amostras que obtiveram resistência a mais de 3 classes de drogas, 

incluindo os carbapenêmicos, foram encaminhadas ao LACEN para pesquisa do 

gene blaOXA23, conforme a Resolução SESA nº0674/2010 e Resolução SESA 

nº096/2018. 

 

3.8 – Teste de Microdiluição 

Para o teste de microdiluição foi realizado através do método ISO 20776-1 

(2006). O método utilizou o antimicrobiano Sulfato de Polimixina B, juntamente 

com 50 μL de CMHCA em todos os 96 poços (com exceção da primeira coluna) 

da placa de Elisa, com exceção da primeira coluna que foi adicionado 100 μL de 

CMHCA contendo 128 mg/L de Polimixina B. Diluições sucessivas de (50 μL) foi 
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efetuado utilizando pipeta multicanal, excetuando-se da última coluna. 

Seguidamente foi inoculado a diluição da suspensão bacteriana realizada em 

salina estéril com turbidez de 0,5 McFarland, a qual foi diluída em uma 

concentração final de1,5x106 UFC/mL em CMHCA, utilizando 50 μL em cada 

poço, obtendo a concentração final de 7,5x105 UFC/mL de inoculado em cada 

poço. Incubou-se por 16-20 horas a 35ºC em câmara úmida e posteriormente foi 

realizado a interpretação.   

Como controle de qualidade foi realizado a mesma análise com as cepas 

de E. coli ATCC 25922 para averiguação dos resultados a cada 4 análises 

realizadas com as cepas de A. baumannii.  

 

3.9 – Análise Estatística  

 

Frequências absolutas (n) e relativas (%) foram utilizadas para a descrição 

das características amostrais dos pacientes e do perfil de resistência do A. 

baumannii. Para o detalhamento das variáveis foram utilizadas medidas de 

tendência central (média e mediana) e dispersão (desvio-padrão e amplitude 

interquartil). A normalidade da distribuição dos dados foi verificada por meio do 

teste de Kolmogorov-Smirnov.  A comparação das variáveis com distribuição 

normal foi realizada pelo teste t de Student para amostras independentes. Já o 

teste não-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado quando a distribuição dos 

dados não atendeu o pressuposto da distribuição normal.  

Para as variáveis categóricas, a comparação entre casos e controles foi 

realizada por meio do teste de Qui-quadrado, com correção de continuidade. As 

variáveis que apresentaram p < 0,20 nessa análise foram levadas ao modelo de 

regressão logística binária e inseridas no modelo do menor valor de p ao maior. A 

única exceção foi a variável “uso de dispositivos invasivo”, a qual não pode ir para 

a modelagem por não ter casos na categoria “não”.  Das quatro variáveis levadas 

ao modelo de regressão, três compuseram o modelo final (ajustado). Odds ratio 

(OR) e intervalo de confiança de 95% (IC95%) foram utilizados como indicadores 

de efeito da regressão logística. Todas as análises foram realizadas no programa 

SPSS 25.0, considerando p < 0,05. 
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5. ARTIGO CIENTÍFICO  

 Associated factors of Acinetobacter baumannii isolated in 

hospitalized patients in the state of Paraná, Brazil: A case-control 

study 

 

Abstract 

Introduction: Acinetobacter baumannii is classified as a critical microorganism for 

drug resistance due to its high ability to acquire genes that allow its survival when 

exposed to antimicrobials and sterilization processes. This study aimed to analyze 

the factors associated with A. baumannii infection and colonization in hospitals.  

Method: Case-control study (33 cases and 66 controls) carried out with 

hospitalized patients between January 2017 to June 2017 at an institution located 

in the State of Paraná southwest region, Brazil. Demographic, microbiological, and 

clinical variables were collected from each patient. The cases were from patients 

who obtained positive culture results for A. baumannii resistant to more than three 

antimicrobial classes. For selecting cases and controls, results from 

microbiological cultures were matched by age, gender, and hospitalization sector. 

A logistic regression analysis was used to identify associated risk factors. 

Results: Death (OR = 3.25; 95%CI: 1.06 – 9.91; p=0.039), tracheal aspirated 

material (OR= 4.48; 95%CI:1.55 -13.00; p= 0.006) and the length of hospitalization 

until the realization of the culture (OR = 1.13; 95%CI: 1.06 – 1.21; p<0.001) were 

the main risk factors associated with the presence of A. baumannii.  

Conclusion: This study provides evidence that A. baumannii infection is linked 

with death, higher length of hospitalization until the conclusion of culture tests and 

use of mechanical ventilation due to tracheal aspiration. These evidences are 

essential for designing preventive programs related to hospital infection and for 

strategies in antimicrobial treatment. 

Keywords: Risk factors; Acinetobacter baumannii; Epidemiology; Hospital 

Infection; Multi-bacterial pharmacoresistance. 

 

Introduction 

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) has contributed to an increase in 

health-related infections (HRI). HRI is considered a serious problem in the realm of 
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public health since it adds costs to institutions due to extended length of 

hospitalization, necessity of antimicrobials usage, and also because HRI increases 

morbidity and mortality in hospitals1-2. It has been estimated a cost of 651 US 

dollars per day associated with HRI, and up to 1780 US dollars in intensive care 

units; in Brazil, the cost might be up to threefold higher in patients with HRI when 

compared to those without infection3. 

According to the World Health Organization (WHO), A. baumannii resistant 

to carbapenems - along with Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae 

and Escherichia coli – are classified with critical priority resistance. This is due to 

their high ability to acquire genes that allow survival when exposed to 

antimicrobials and sterilization processes 4-5. 

Being a colonizing microorganism, A. baumannii has greater chances of 

causing infections in intensive care unit (ICU) patients using both antimicrobial and 

invasive devices, making the treatment difficult6. In the early 1970s, these 

microorganisms were easily controlled by aminoglycosides, nalidixic acid, and 

ampicillin. However, this scenario has changed, and currently most strains have 

shown resistance to most antimicrobial classes, including carbapenem and 3rd 

and 4th cephalosporins generations, which have already been considered as great 

treatment options7.  

Considering the importance of microbial resistance and its increased risk to 

public health, along with limited information on the resistance rates of A. 

baumannii in developing countries and in the various hospital sectors, studies that 

identify risk factors of this pathogen are needed. Hence, the aim of the 

investigation was to analyze the associated factors of A. baumannii 

infection/colonization in hospitalized patients. 

Material and methods 

The sample of this study comprised hospitalized patients at the Walter 

Alberts Pecoits Regional Hospital (HRS), located in the Brazilian municipality of 

Francisco Beltrão, Paraná. The institution is situated within the Paraná 8th health 

division, comprising 27 municipalities and around 357.296 inhabitants. This region 

has 0.741 as the Human Development Index and an Index of Educational 

Development of 6.58. 
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Samples of each case were composed by cultures (biological material and 

vigilant culture), taken from all admitted patients between January 2017 to June 

2019 with positive results for A. baumannii resistant to three antimicrobial classes. 

In total, 33 cases were obtained. The controls were selected from patients 

admitted to the hospital who did not present positive results for A. baumannii. Two 

controls were selected for each case (N=66), being all taken in the same year and 

same sector of hospitalization. Controls were also matched by sex and age (same 

age or ± 5 years) (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
Figure 1 -  Study’s flowchart and screening procedures for cases and controls. 
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Data were extracted from both laboratory reports and results from the 

hospital’s commission for infection control. In every sector of the hospital, a routine 

was established in which all patients who presented eligible criteria (as given by 

physicians) had their biological material collected in order to investigate the 

presence of infection/ colonization.  These materials were sent to a laboratory 

certified by the institution. The samples were placed in specific conditions for 

micro-organisms development (MacConkey agar and blood agar), and incubated 

in a bacteriological greenhouse for 24 hours at 35ºC. 

A. baumannii identification was performed using the following methods: 

cytochrome oxidase reaction, glucose fermenting, motility, arginine dihydrolase, 

lysine decarboxylation, and Gram-staining. The confirmation of A. baumannii 

identification was carried out through Vitek 2 (bioMérieux®, Marcy-LÉtoile, 

France), and the presence of blaoxa-23 gene was carried out through PCR. 

The sensitivity profile of A. baumannii isolated was determined by the disc 

diffusion method. A 0/5 McFarland dilution was used, diluting three to five colonies 

in 5 mL of tryptic soy broth (Laborclin®). These were incubated at 37ºC until the 

1,5x108UFC/mL scale was reached. After this, cultivation was performed with the 

aid of a sterilized swab in Mueller-Hinton agar, and the following antimicrobial 

discs were applied: amikacin (30μg), ampicillin/sulbactam (10-10μg), cefepime 

(30μg), ciprofloxacin (5μg), gentamicin (10μg), imipenem (10μg), meropenem 

(10μg), doxycycline (30μg), ceftriaxone (30μg). All these discs were produced by 

Laborclin®, incubated at 37ºC for 24 hours. Halos were read according to the 

guidelines from the Clinical Laboratory Standards Institute (20179, 201810, and 

201911) and the BrCast 201912. 

After selecting cases and controls, the following variables were tested: 

length of hospitalization until positive culture tests results, form of admission into 

the hospital (i.e., transferred from another hospital or from the community), sector 

of hospitalization (i.e., intensive care unit [ICU] and surgical center), diagnosis, use 

of invasive device (central and peripheral catheter, intubation, probe), antimicrobial 

usage, surgical procedure, and outcome (discharge or death). For microbiological 

data, the isolated microorganism, the antimicrobial resistance profile, the site of 

isolation, the resistant-gene, and phenotypic tests were inspected. 

Relative (%) and absolute (n) frequencies were used to describe the 

characteristics of the sample. Moreover, measures of central trend (i.e., means) 
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and dispersion (standard deviations) were investigated. The Kolmogorov-Smirnov 

test was deployed to examine the normal distribution. Variables with a normal 

distribution were compared using Student’s t test, while the Mann-Whitney test 

was used for non-parametric variables.  

For categorical variables, comparisons between cases and controls were 

performed using the chi-square test with continuity correction. From these 

analyses, those with a p value below 0,20 were included in binary logistic 

regression models. Odds ratio (OR) and adjusted OR, along with a 95% 

confidence intervals (CI) were used as indicators of the effect of regression 

analyses. The SPSS, version 25.0, was used and a p value below 0,05 indicated 

significant results. 

 

Results 

 

Among those with positive culture results for A. baumannii, 9 cases were 

reported in 2017, 12 in 2018 and 12 in 2019. A higher number of cases was found 

in ICU and among males (Appendix 1). Table 1 presents patients clinical data, and 

indicates that samples taken from tracheal aspiration were more prevalent in 

respect to isolated A. baumannii (n=20), presenting also a higher number of 

discharges (n=18) than deaths (n=15). According to Table 1, trauma was the most 

common diagnosis (n=8). Only three samples that underwent TSA tests for 

doxycycline resulted in resistance for this antimicrobial, albeit all samples were 

sensitive top polymyxin B MIC values (≤ 2,0 mg/L). A. baumannii incidence was 

0,21%, 0,15% and 0,17% in 2017, 2018 and 2019, respectively. All reported cases 

of A. baumannii were resistant to carbapenem and carried the gene blaoxa-23 

(Table 1).  

Table 2 presents the general sample characteristics. When the matching 

criteria for cases and controls were compared, no significant differences were 

noted in age, year and sector of hospitalization. Nonetheless, cases had higher 

length of hospitalization until the positive culture results (p < 0,001) and were 

mostly admitted from other institutions (p = 0,038). All cases used invasive 

decides. Moreover, higher relative cases of death (p = 0,024) and higher 

frequencies of A. baumannii in the tracheal aspirated material (p = 0,001) were 

found in cases in comparison to controls. Mortality rates in patients with
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Table 1 – Patients clinical data and genetic characteristics of isolated A. baumannii in 33 patients with positive culture results for A. baumannii (January 2017 

to June 2019). 

Nº Gender and 
age 

Length of 
hospitalization 

until the 
positive culture 

results 

Length of 
hospitalization 

(days) 

Diagnosis  Sensibility Outcome Sample Polymyxin 
MIC values 

(mg/L) 

Resistant-
gene  

1 M/49 21 31 Pancreatitis - Discharge Rectal swab <0,125 Oxa_23 

2 F/26 45 89 Cholelithiasis AMI, DOX Discharge Tracheal 
aspirated  

0,125 Oxa_23 

3 M/14 15 36 Pancreatitis AMI, SUT, DOX Discharge Tracheal 
aspirated  

0,25 Oxa_23 

4 F/18 44 85 Trauma AMI, SUT Discharge Tracheal 
aspirated  

0,125 Oxa_23 

5 F/91 25 30 Incisional hernia - Death Rectal swab 0,25 Oxa_23 

6 M/58 2 27 Pneumonia AMI, DOX, ASB Discharge Tracheal 
aspirated l 

0,25 Oxa_23 

7 F/76 7 41 Pneumonia AMI, SUT Death Wound 0,125 Oxa_23 

8 M/60 28 55 Renal failure AMI, ASB, DOX Discharge Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

9 M/60 28 55 Renal failure AMI, DOX Discharge Urine 0,125 Oxa_23 

10 M/72 3 65 Trauma AMI, ASB, DOX Discharge Urine 0,25 Oxa_23 

11 M/87 60 95 Sepsis AMI, ASB, DOX Death Urine <0,125 Oxa_23 

12 M/82 22 36 Renal failure AMI, ASB, DOX Death Urine 0,25 Oxa_23 

13 M/72 13 70 Ischemic 
cardiomyopathy 

AMI,  ASB, 
DOX 

Discharge Tracheal 
aspirated 

<0,125 Oxa_23 

14 F/70 12 65 Pneumonia - Death Rectal swab 0,125 Oxa_23 

15 M/20 13 39 Trauma AMI, LVX, ASB, 
DOX 

Discharge Tracheal 
aspirated  

<0,125 Oxa_23 
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16 F/56 18 41 Diabetes - Discharge Rectal swab 0,25 Oxa_23 

17 F/76 6 10 Pneumonia AMI, SUT, DOX Death Tracheal 
aspirated  

0,125 Oxa_23 

18 F/37 18 47 Diabetes AMI, SUT, DOX Discharge Tracheal 
aspirated  

0,125 Oxa_23 

19 F/37 18 47 Diabetes AMI,  SUT, 
DOX 

Discharge Urine 0,125 Oxa_23 

20 M/72 14 27 Trauma AMI, ASB, 
DOX, LVX 

Death Tracheal 
aspirated 

1,00 Oxa_23 

21 M/38 9 22 Trauma AMI, ASB Discharge Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

22 M/68 1 4 Pneumonia LVX, ASB, DOX Death Tracheal 
aspirated 

0,25 Oxa_23 

23 M/57 6 13 Coronary Artery 
Disease 

AMI,  ASB, 
DOX 

Death Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

24 F/31 27 48 Trauma DOX, ASB Discharge Sputum <0,125 Oxa_23 

25 M/88 15 16 Urinary tract infection DOX, ASB, Discharge Urine 0,25 Oxa_23 

26 M/47 11 23 Stroke DOX Death Tracheal 
aspirated 

0,25 Oxa_23 

27 F/82 11 17 Sepsis DOX, ASB Death Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

28 F/82 13 17 Sepsis DOX, ASB Death Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

29 M/52 20 50 Trauma DOX Discharge Tracheal 
aspirated 

0,125 Oxa_23 

30 M/29 15 43 Trauma DOX Discharge Tracheal 
aspirated 

2,00 Oxa_23 

31 M/58 31 31 Sepsis DOX Death Tracheal 
aspirated 

0,25 Oxa_23 

32 M/58 23 31 Sepsis DOX Death Wound 0,25 Oxa_23 

33 F/67 10 10 Respiratory failure DOX, ASB Death Tracheal 
aspirated 

0,25 Oxa_23 

Notes. F = Female; M = Male; For testing sensibility via rectal swab, there were no analyses for doxycycline (DOX), ampicillin/sulbactam (ASB), amikacin (AMI) and 

levofloxacin (LVX). 
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A. baumannii in the years of 2017, 2018 and 2019 were 222, 417 and 667 cases 

per 1000 inhabitants, respectively. No other statistically significant differences 

were observed in Table 2. 

 

Table 2 – Demographic, clinical, risk factors and positive culture for A. baumannii 
in hospitalized patients from the Walter Alberts Pecoits Regional Hospital (January 
2017 to June 2019). 

 

 Cases 
(n = 33) 

Controls 
(n = 66) 

p 
value 

 Mean SD Mean SD  

Age 57,3 21,8 57,9 21,9 0,894 
Length of hospitalization until the positive 
culture results 

18,3 12,9 6,2 8,5 <0,001 

 n % n %  

Year     1,000 
2017 9 27,3 18 27,3  
2018 12 36,4 24 36,4  
2019 12 36,4 24 36,4  
Sector of hospitalization     1,000 
ICU 25 75,8 50 75,8  
CC1/CC2 8 24,2 16 24,2  
Type of admission     0,038 
Transferred from another institution 24 72,7 32 48,5  
Community 9 27,3 34 51,5  
Diagnosis at admission     0,420 
Digestive tract diseases 4 12,1 7 10,6  
Trauma 8 24,2 25 37,9  
Cardiovascular diseases 6 18,2 11 16,7  
Sepsis 5 15,2 6 9,1  
Respiratory disorders 6 18,2 10 15,2  
Genitourinary tract disease 4 12,1 7 10,6  
Use of invasive device     0,064* 
Yes 33 100 57 86,4  
No 0 0,0 9 13,6  
Antimicrobial usage     0,933 
Yes 26 78,8 50 75,8  
No 7 21,2 16 24,2  
Surgical procedure     1,000 
Yes 7 21,2 14 21,2  
No 26 78,8 52 78,8  
Outcome     0,024 
Death 15 45,5 14 21,2  
Discharge 18 54,5 52 78,8  
Isolated location     0,001 
Tracheal aspirated 20 60,6 16 24,2  
Others 13 39,4 50 75,8  

Notes. SD = Standard deviation. ICU = Intensive Care Unit; CC1 = Clinical/surgical Center 1; CC2 
= Clinical/surgical Center 2. * Not included in the regression analyses due to the absence of cases 
without invasive device usage.   
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 Except for the use of invasive device, variables with a p value below 0,20 

were included in logistic regression analysis. The final model (adjusted) comprises 

three variables. Each additional day in the hospital until the positive culture results 

increases in 13% the chances for A. baumannii. Death was 225% more frequent in 

those with A. baumannii. Finally, A. baumannii isolated from the tracheal aspiration 

was nearly five times higher in the cases in comparison to controls (Table 3).  

 

Table 3 - Independent predictors for the presence of positive culture for A. 
baumannii in hospitalized patients from the Walter Alberts Pecoits Regional 
Hospital (January 2017 to June 2019). 

 OR (95% CI) p ORadj (95% CI) p 

Length of hospitalization until 
the positive culture results 

1,12 (1,06 – 1,19) <0,001 1,13 (1,06 – 1,21) <0,001 

Type of admission     

Transferred from another 
institution 

2,83 (1,15 – 7,00) 0,024 -- -- 

Community 1    
Outcome     

Death 3,10 (1,25 – 7,65) 0,014 3,25 (1,06 – 9,91) 0,039 
Discharge 1  1  

Isolated location     

Tracheal aspirated 4,81 (1,96 – 11,79) 0,001 4,48 (1,55 – 13,00) 0,006 
Others 1  1  

Notes. OR = odds ratio (only one independent variable); ORadj = adjusted odds ratio (adjusted 
model containing three variables with a p value below 0,05). 
 

 
Discussion  
 
 

Despite the increase in the reports and outbreaks of A. baumannii in Brazil, 

research on its risk factors in different hospital sectors is rare7. Investigations of 

epidemiological aspects of isolated samples of A. baumannii in hospitals are 

needed in order to implement prevention strategies, as well as to improve hospital 

infection programs (especially those focusing on antimicrobials). 

A. baumannii is an etiological agent responsible for endemic diseases in 

hospital environments, being a microorganism that stands out as a cause of 

nosocomial infections, especially in ICU. It has the capacity to rapidly acquire 

resistant-genes, which results in a threat in the use of antibiotics13-14. In the 

present study, the prevalence of A. baumannii in ICU was 75.8%, which is well 

above the incidence noted in others sectors of hospitals. There are a few studies 

on the prevalence of this microorganism in distinct sectors, and most of the 
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research focuses on multidrug-resistant bacteria in ICU. Ciello and Araújo15 

reported a 22,8% prevalence of this A. baumannii in ICU and a higher number of 

isolates in emergency rooms; this was not the case of our study as there were no 

positive cases of A. baumannii in the emergency sector. However, a study from a 

reference hospital in Spain reported that A. baumannii was the microorganism of 

higher incidence among the HRI investigated, also finding that most infections in 

ICU were linked to A. baumannii16. These results reinforce that longer permanence 

(i.e., length of hospitalization) and longer contact with healthcare professionals 

might be accompanied with higher chances of A. baumannii infection.  

A. baumannii infection in ICU is not limited to the length of hospitalization, 

being also associated with higher patient density and higher healthcare 

professionals density. Moreover, there is a positive relationship between A. 

baumannii infection and invasive procedures, use of wide-spectrum antibiotics, 

immunosuppression, and the ICU environment, which itself contributes to the 

natural selection of microorganisms17. Due to these factors, the difficulties in 

containing hospital infections in the ICU are paramount. Therefore, it is important 

to emphasize the role played by professionals in preventing and controlling HRI 

through the adoption of appropriate techniques and by proper using protective 

equipment3. 

We observed that patients transferred from other hospitals were more likely 

to develop A. baumannii infections/colonization than patients who came from the 

community, reinforcing a higher prevalence of this bacteria in health facilities. 

However, other studies reported the presence of A. baumannii containing the 

blaOXA23 gene in other environments, such as in animal, food and in 

slaughterhouses samples14,18,19,20. The presence of this microorganism in the 

community poses a health hazard because it is an opportunistic pathogen. 

Therefore, its dissemination adds risks for both community and nosocomial 

infections, collaborating with increased antimicrobial resistance.  

Numerous reports have already highlighted strains carrying the gene 

blaOXA23, resistant to carbapenem21,22,23. A study conducted in five Brazilian states 

showed a 94,2% prevalence of the carbapenem-resistant blaOXA23 gene, which is 

very similar to data here reported (present in 100% of the cases)24. Oxacillinases 

(OXAs) are responsible for A. baumannii resistance to carbapenem, mainly OXA-

23, OXA-24/40, OXA-58, OXA-143, and OXA-5125. In addition to Brazil, these 
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OXAs have already been detected elsewhere, including European countries, 

Australia, Tahiti, Korea, USA, and Uzbekistan. This widespread distribution is due 

to the fact that the blaoxa23 gene is influenced by insertion sequences/transposons, 

increasing the potential of its dissemination26,27. 

The regularity in which samples of A. baumannii are reported corroborates 

the endemic feature of this bacteria in the hospital environment. In the present 

study, similarly to what has been reported by Souza et al.28, A. baumannii proved 

to be more aggressive, hence increasing mortality indicators. A high mortality rate 

could be explained by an ability of the bacteria in developing resistance to multiple 

drugs, as well as its ability to resist the desiccation of abiotic surfaces and in 

forming biofilms (hence colonizing and invading human epithelial cells)29,30. In this 

study, a mortality rate of 45.5% was found between January 2017 to June 2019, 

which is lower when compared to the rate of 59% reported by Neves et al.13 in 

patients in ICU. An important difference is that, in our study, all the strains 

contained the gene blaOXA23. In Neves et al. investigation, only 51.2% of the strains 

had this same gene. However, all strains had the expression of the gene blaoxa-51 

(an intrinsic enzyme related to nosocomial infections)24. 

The length of hospitalization is directly related to increased chances of 

developing multidrug-resistant A. baumannii infections. It is noteworthy that these 

infections generate extra costs for health systems, being even higher when 

observed in ICU; A. baumannii costs twice the amount in medications, 

consultations and tests when compared to other bacteria31. Dias et al.32 reported 

an average length of hospitalization until culture positivity for A. baumannii of 24.8 

days; in our research, a similar result was observed (i.e., average length of 18.3 

days). We also found that that the chance of developing an infection by A. 

baumannii increases 13% in each extra day of hospitalization. This is line with 

previous work from Sinésio et al.2, who also found a higher chance of developing 

multidrug-resistant bacterial infections in longer hospitalizations. 

Furthermore, pneumonia is a very common condition in hospital 

admissions, being associated with longer stays and higher costs. It is also quite 

frequent among patients requiring mechanical ventilation33. Not surprisingly, the 

results from our study indicated that the tracheal aspirated material was the most 

important source of isolated A. baumannii and comes from patients under 

mechanical ventilation.  
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In addition, the community-acquired pneumonia attributed to A. baumannii 

has been reported worldwide, but is more common in tropical and subtropical 

areas, including Brazil. However, most cases occur in hospitalized patients using 

mechanical ventilation34,35. Nonetheless - even with all the research reporting the 

virulence potential of this bacterium - there is still a need for studies that fully 

clarify which mechanisms are involved in infections by this germ36. 

The ability to form biofilms, the presence of pili and the high degree of 

hydrophobicityare are among the main contributing factors for this microorganism 

to adhere to plastics, including catheter surfaces, endotracheal tubes and various 

other biomaterials37,38. Furthermore, it should also be noted that A. baumannii 

presents itself on the skin, digestive and respiratory tracts, being the oropharynx 

one of the predominant sites of colonization. This occurs since the mucins present 

in the oral cavity might act as adhesive receptors for A. baumannii 39.  

The absolute number of patients with A. baumannii who used antimicrobials 

was higher than those who did not use (p = 0.933), although statistically significant 

level was not reached. Surveillance for a rational usage of antibiotics and constant 

monitoring programs are important strategies for controlling microorganisms 

resistance. Seligman et al. 40  reported that the use of antibiotics within 10 days 

prior to diagnosis was associated with a higher prevalence of patients colonized by 

multidrug-resistant bacteria. Neves et al. 13 showed that 78.6% of the samples of 

A. baumannii resistant to carbapenem underwent antibiotic therapy before the 

development of infection by this bacterium. This is explained once antimicrobial 

use has potential to affect the selection of bacteria with some degree of potential 

to express resistance genes.  

Interestingly, a high number of cases of A. baumannii infection was noted in 

males (60.6%) in comparison to females (39.4%). This could be explained by the 

number of hospitalizations itself, which is usually higher in males. Also, the 

hospital in which data collection took place is a reference in trauma (out of the total 

number of hospitalizations, 24.2% were related to trauma). It is well-known that 

trauma-related services have high prevalence in young adult males. This group 

commonly seeks hospital assistance due to risk conditions, such as traffic and 

occupational accidents as well as violence-related admissions41. 

This study presents some limitations that shall be considered. First, the 

retrospective analysis adopted must be taken into perspective since data quality is 
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linked with the quality of records written in the hospital. Second, some 

comorbidities – in both cases and controls – could have interfered with the 

prognosis and outcomes. Indeed, our study did not investigate for comorbidities. 

Third, our samples were detected using diffusion disc tests and were submitted to 

genetic analyses to investigate the presence of the gene blaOXA23; however, the 

diffusion disc test has some limitations, including possible alterations in 

inadequate concentration of drugs and also due to lability of tested discs.  

Finally – apart from the aforementioned limitations – our investigation has 

also some important implications for research and practice. Indeed, there is a clear 

need for further studies, aiming a better understanding of the risk factors 

associated with A. baumannii in both hospital and community environments. This 

might improve the security of individuals and teams operating in health services 

since increased antimicrobial resistance (probably associated with indiscriminate 

antibiotic use) continues to represent a challenge for professionals. 

To conclude, we noted that longer hospitalizations, admissions from other 

hospitals and the use of tracheal aspirated-material were considered risk factors 

for infection by A. baumannii resistant to carbapenems, showing that this germ is 

endemic in the studied institution. In light of the results, it is relevant to highlight 

the importance of implementing continued epidemiological surveillance activities 

and prevention programs due to the A. baumannii high capacity for transmission. 
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6. APÊNDICE 
Appendix 1 – Descriptive of matching variables for cases (N=33) and controls (N=66) according to 
age, year of hospitalization, gender and sector of hospitalization in the institution between January 
2017 to June 2019. 

Age (Cases) Mean age ± SD 
(Controls) 

Year of cases 
and controls 

Gender of 
cases and 
controls 

Sector of 
hospitalization of 

cases and 
controls 

49 50 ± 5,65 2017 M ICU 

26 24,5 ± 3,5 2017 F CC2 

14 18,5  ±  0,5 2017 M ICU 

18 18 ± 2 2017 F CC2 

91 85,5 ± 0,5 2017 F ICU 

58 53 ± 1 2017 M CC2 

76 74,5 ± 3,5 2017 F CC2 

60 63,5 ± 0,5 2017 M ICU 

60 61,5 ± 2,5 2017 M ICU 

72 70 ± 2,0 2018 M ICU 

87 89 ± 2,0 2018 M ICU 

82 83 ± 1 2018 M ICU 

72 71,5 ± 2,5 2018 M ICU 

70 71 ± 4,0 2018 F ICU 

20 20 ± 3,0 2018 M ICU 

56 56 ± 5,0 2018 F ICU 

76 81 2018 F ICU 

37 41,5 ± 1,5 2018 F ICU 

37 34,5 ± 2,5 2018 F ICU 

72 71 ± 4,0 2018 M CC2 

38 29,5 ± 2,5 2018 M ICU 

68 71 ± 3,0 2019 M CM 

57 59,5 ± 0,5 2019 M ICU 

31 28,5 ± 0,5 2019 F CC2 

88 89 ± 4,0 2019 M CC1 

47 47,5 ± 1,5 2019 M ICU 

82 86 ± 2,0 2019 F ICU 

82 83,5 ± 3,5 2019 F ICU 

52 51,5 ± 0,5 2019 M ICU 

29 29,5 ± 4,5 2019 M ICU 

58 58 ± 1,0 2019 M ICU 

58 60,5 ± 0,5 2019 M ICU 

67 67,5 ± 3,5 2019 F ICU 

Notes. M = Male; F = Female; ICU = Intensive Care Unit; CC1 = Clinical/Surgical Center 1; CC2 = 
Clinical/Surgical Center 2. 

 

 

 

 

 



70 
 

 
 

 

7. ANEXOS 

 

7.1 Termo de Ciência do Responsável pelo Campo de Estudo – HRS 
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7.2 Termo de Ciência do Responsável pelo Campo de Estudo - Unisep 
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7.3 Instrumento de Coleta de Dados 

 

Pesquisadora: Débora Fiorentin Vandresen 

Programa: Pós-Graduação em Ciência Aplicadas à Saúde 

Título: ESTUDO DA DIVERSIDADE GENÉTICA, CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA E 

MOLECULAR DE MECANISMOS DE RESISTÊNCIA A ANTIMICROBIANOS E 
VIRULÊNCIA EM ACINETOBACTER BAUMANNII ISOLADOS EM HOSPITAL DO PARANÁ 

 

Formulário para coleta de dados para tese mestrado 

Prontuário paciente: ___________________              Ano:__________           

 Dados Demográficos 
 Idade: _______________ 

 Sexo:_____________ 

 Setor de internamento: _________________ 

 Tempo de permanência de internamento até positividade de cultura: _____________ 

 Forma de admissão hospitalar: _________________ 

 

 Dados Clínicos 
 Diagnóstico de internação: ___________________ 

 Uso de dispositivo invasivo: __________________ 

 Uso de antimicrobiano: _______________    

 Qual antimicrobiano: _______________ 

 Procedimento cirúrgico: ______________ 

 Desfecho do paciente: ________________ 

 

 Dados Microbiológicos 
 Bactéria isolada: ______________ 

 Perfil de resistência aos antimicrobianos: 

o Carbapenêmicos:  ________________                    

o Cefalosporinas: _____________ 

o Aminoglicosídeos: ________________ 

o Penicilinas: _________________ 

o Quinolonas; _______________ 

o Tetraciclinas:_____________ 

o Penicilinas com beta-lactâmicos: _____________ 

 Sítio de isolamento: _________________ 

 Genes de resistência detectado: __________________ 

 Resultado do teste de Hodge: __________________ 

 Resultado MIC para casos de A. baumannii multirresistente: ______________________ 
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7.4 Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 

 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 
 

Título da Pesquisa: FATORES DE VIRULÊNCIA E RESISTÊNCIA DE AMOSTRAS CLÍNICAS DE 

Acinetobacter baumannii: CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA E GENOTÍPICA EM UM 
HOSPITAL DO PARANÁ 

Pesquisador: Débora Fiorentin Vandresen 

Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 15201619.1.0000.0107 

Instituição Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 3.441.114 

Apresentação do Projeto: 

Despacho saneador de pendências 

Objetivo da Pesquisa: 

. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

As pendências foram acatadas. 
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 Endereço: RUA UNIVERSITARIA 2069 

Bairro: UNIVERSITARIO 

CEP: 85.819-110 

UF: PR 

Telefone: 

Município: 

(45)3220-3092 

CASCAVEL 

E-mail: cep.prppg@unioeste.br 

 

 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 
 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 01/07/2019  Aceito 
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Débora Fiorentin 
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15:25:10 
Débora Fiorentin 
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Biorepositório / 
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15:24:24 

Débora Fiorentin 
Vandresen 

Aceito 

Declaração de 
Pesquisadores 

termoparausodedadosemarquivo.pdf 15/05/2019 
15:24:06 

Débora Fiorentin 
Vandresen 

Aceito 

Recurso Anexado 
pelo Pesquisador 

fichadedados.docx 15/05/2019 
15:22:46 

Débora Fiorentin 
Vandresen 

Aceito 

 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

CASCAVEL, 05 de 

Julho de 2019 

 

 

Assinado por: 

                                                      Dartel Ferrari de Lima 

                                                         (Coordenador(a))  
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7.5 Normas da Revista 
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7.5 E-mail da Submissão para a Revista Científica  

07/02/2020 

De: "Brazilian Journal of Infectious Diseases" <em@editorialmanager.com> 

Enviada: 2020/02/07 12:38:17 

Para: debora_vandresen@hotmail.com 

Assunto: Confirming submission to Brazilian Journal of Infectious Diseases 

 

*This is an automated message.* 

Associated factors of Acinetobacter baumannii isolated in hospitalized patients in 

the state of Paraná, Brazil: A case-control study 

 

Dear Dra Vandresen, 

 

We have received the above referenced manuscript you submitted to Brazilian 

Journal of Infectious Diseases.     

To track the status of your manuscript, please log in as an author 

at https://www.editorialmanager.com/bjid/, and navigate to the "Submissions Being 

Processed" folder.   

Thank you for submitting your work to this journal. 

 

Kind regards,        

Brazilian Journal of Infectious Diseases   

 

More information and support   

 

You will find information relevant for you as an author on Elsevier’s Author 

Hub: https://www.elsevier.com/authors.    

 

FAQ: How can I reset a forgotten 

password? https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/28452/supporthub/

publishing/kw/editorial+manager/   
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https://www.elsevier.com/authors
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/28452/supporthub/publishing/kw/editorial+manager/
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For further assistance, please visit our customer service 

site: https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/. Here you can 

search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked 

questions, and learn more about Editorial Manager via interactive tutorials. You 

can also talk 24/7 to our customer support team by phone and 24/7 by live chat 

and email. 

 

__________________________________________________ 

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove 

your personal registration details at any time. (Use the following 

URL: https://www.editorialmanager.com/bjid/login.asp?a=r). Please contact the 

publication office if you have any questions. 
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