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RESUMO 

 

Acinetobacter baumannii é considerado um dos patógenos de maior importância 

clínica atualmente, sendo responsável por uma variedade de infeções nosocomiais 

como, bacteremias, infecções no trato urinário, pneumonias associadas a 

ventilação mecânica, meningites secundárias e infecções em feridas. Desde a 

última década o tratamento de infecções por Acinetobacter spp. vem sendo 

dificultado pela emergência de cepas multirresistentes. Nesse contexto, o objetivo 

deste trabalho foi determinar a dinâmica populacional e as características 

moleculares envolvidas na resistência de Acinetobacter spp. Foram avaliados 

isolados de Acinetobacter spp. provenientes de seis hospitais da cidade de Porto 

Alegre coletados entre janeiro de 2013 e março de 2014. A espécie Acinetobacter 

baumannii foi identificada pela presença do gene blaOXA-51, além de PCR 

multiplex para o gene gyrB. Carbapenemases (blaNDM, blaOXA-23-like, 

blaOXA-24/40-like, blaOXA-58-like e blaOXA-143-like), além dos integrons de 

classe 1 e 2 foram pesquisados por PCR. Um total de 524 isolados de 

Acinetobacter spp. foram coletados, e a maioria (487/92,9%) foram identificados 

como A. baumannii, seguidos pelas espécies A. nosocomialis (9/1,7%), A. pittii 

(3/0,6%), A. calcoaceticus (3/0,6%) e por fim, 22 (4,2%) isolados não pertenciam 

ao complexo A. baumannii-calcoaceticus. Quanto ao perfil de sensibilidade, 83% 

dos isolados demonstraram não ser sensíveis aos carbapenêmicos (imipenem e 

meropenem). Dos isolados de A. baumannii, 429 (88,1%) continham o gene 

blaOXA-23, além disso, foram observados dois isolados de A. nosocomialis 

contendo o gene blaOXA-23. Foi possível identificar dois isolados de A. 

baumannii produtores de blaOXA24/40 (0,8%) pela primeira vez na região Sul do 

país. A análise do gene por sequenciamento caracterizou como sendo a variante 

blaOXA-72, e a tipagem por MLST caracterizou os isolados como pertencentes a 

ST730 (CC79). Também foram analisados por MLST, isolados produtores de 

OXA-72 do estado de São Paulo e do Paraná. A análise dos dados demonstrou que 

estes isolados estão associados aos complexos clonais epidêmicos CC15 e CC79. 



 

 

A pesquisa para o gene blaNDM foi positiva para um isolado de A. pittii, sendo o 

primeiro isolado de Acinetobacter não baumannii produtor de NDM-1 no Brasil. A 

análise do contexto genético de blaNDM-1 demonstrou a presença de ISAba125 

upstream ao gene, além disso, o gene demonstrou estar localizado no cromossomo 

da bactéria. Foi observada uma maior prevalência de integrons de classe 2 nos 

isolados avaliados (134/25,5%), quando comparada aos integrons de classe 1 

(72/13,7%). Raros (2/0,4%) isolados apresentaram ambas as classes de integrons. 

Um total 244 isolados de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos foram 

submetidos à tipagem por REP-PCR, que demonstrou a presença de 20 grupos 

clonais entre os isolados analisados. Isolados de diferentes grupos clonais foram 

selecionados para a tipagem por MLST. Com o objetivo de realizarmos uma 

análise longitudinal dos clones circulantes desde o primeiro surto de Acinetobacter 

baumannii resistente aos carbapenêmicos (CRAB) na cidade de Porto Alegre, 

também foram selecionados para análise por MLST isolados de A. baumannii 

pertencentes ao nosso banco de dados com diferentes perfis clonais, coletados 

entre 2007 e 2008. Através da análise dos dados gerados pelo MLST no banco de 

dados do Instituto Pasteur, foram descritas 13 novas STs: ST883 (CC32), ST884 

(CC221), ST885 (CC79), ST886, ST887, ST888, ST889 (CC464), ST892 (CC15), 

ST899, ST902 (CC1), ST903 (CC79), ST904 (CC15) e ST905 (CC32).  A 

avaliação da dinâmica populacional de A. baumannii nos dois períodos avaliados 

demonstrou a permanência de isolados pertencentes aos complexos clonais CC15 e 

CC79 desde o período do primeiro surto de CRAB da cidade de Porto Alegre até o 

ano de 2014, demonstrando a capacidade desses clones de se manter por longos 

períodos no ambiente hospitalar. Além disso, estes CCs apresentaram uma elevada 

prevalência durante o primeiro período avaliado (2007-2008). Este dado que nos 

permite inferir que o primeiro surto de CRAB produtor de OXA-23 da cidade de 

Porto Alegre foi relacionado a disseminação de CC15 e CC79.  
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ABSTRACT 

 

Analysis of the population dynamics and the determinants involved in 

carbapenem resistance in Acinetobacter spp. isolates from the city of Porto 

Alegre 

 

Acinetobacter baumannii is considered one of the main pathogens of clinical 

importance currently, being responsible for a wide range of nosocomial infections 

such as, bacteremias, urinary tract infections, ventilator-associated pneumonia, 

secondary meningitis and wound infections. Since the last decade the treatment of 

these infections has been impaired by the emergence of multiresistant strains. In 

this context, the aim of this study was to determine the population dynamic and the 

molecular characteristics involved in Acinetobacter spp. resistance. A total of 524 

Acinetobacter spp. isolates were collected from six Porto Alegre hospitals from 

January 2013 to March 2014. A. baumannii species were identified by the presence 

of blaOXA-51 gene and by the gyrB multiplex PCR. Carbapenemase genes 

(blaNDM, blaOXA-23-like, blaOXA-24/40-like, blaOXA-58-like and blaOXA-

143-like) as well as class 1 and 2 integrons were investigated by PCR. As 

expected, the majority (487/92.9%) of isolates were identified as A. baumannii, 

followed by A. nosocomialis (9/1.7%), A. pittii (3/0.6%), and A. calcoaceticus 

(3/0.6%). A total of 22 (4.2%) isolates were not identified as A. baumannii-

calcoaceticus complex. Analysis of the susceptibility profile demonstrated that 

83% of the isolates were not susceptible to carbapenems (imipenem e 

meropenem). Among the A. baumannii isolates, 429/487 (88.1%) presented 

blaOXA-23 gene. Two A. nosocomialis isolates also presented the blaOXA-23 

gene. We also found, for the first time in Southern Brazil, two A. baumannii 

isolates containing blaOXA24/40 (0.8%). The sequencing of blaOXA24/40 

identified the variant blaOXA-72, and MLST analysis characterized both isolates 

as ST730 (CC79). In addition, OXA-72-producing A. baumannii isolates from the 

states of São Paulo and Paraná were analyzed by MLST. Data analysis 



 

 

demonstrated that the isolates were associated to the clonal complexes CC15 and 

CC79. The screening of blaNDM gene was positive for an A. pittii isolate. 

Therewith, in the present study we described for the first time a Acinetobacter non-

baumannii  producing NDM-1 in Brazil. Analysis of the genetic environment of 

blaNDM-1 gene demonstrated the presence of ISAba125 upstream of the gene and 

that the gene was chromosome-located in A. pittii. It was observed an increased 

prevalence of class 2 integrons (134/25.5%) compared to class 1 integrons 

(72/13.7%). Only a few isolates presented both classes (2/0.4%). A total of 244 

carbapenem-resistant A. baumannii isolates were typed by REP-PCR, which 

demonstrated the presence of 20 clonal groups. Isolates belonging to different 

clonal groups were selected for MLST typing. In order to conduct a longitudinal 

analysis of circulating clones from the first CRAB outbreak in the city of Porto 

Alegre, we also selected A. baumannii isolates with different clonal profiles 

collected between 2007 and 2008. According to MLST database from Pasteur 

Institute, we identified 13 new STs: ST883 (CC32), ST884 (CC221), ST885 

(CC79), ST886, ST887, ST888, ST889 (CC464), ST892 (CC15), ST899, ST902 

(CC1), ST903 (CC79), ST904 (CC15) and ST905 (CC32). The analysis of A. 

baumannii population dynamics in the two periods of the study demonstrated the 

persistence of the clonal complexes CC15 and CC79 from the first CRAB outbreak 

in Porto Alegre city, up to the year of 2014. Besides, these CCs presented a high 

prevalence during the first period (2007-2008) evaluated. These data allow us to 

infer that the first CRAB OXA-23-producing outbreak in Porto Alegre city was 

related to the dissemination of CC15 and CC79. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

 

ADC- Acinetobacter derived cephalosporinase 

ARI-1 - Acinetobacter resistant imipenem 

CC- Clonal complex (Complexo clonal) 

CHDL - Carbapenem-hydrolyzing class D β-lactamase 

CRAB – Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (A. baumannii resistente 

aos carbapenêmicos) 

IS - Insertion Sequence 

KPC - Klebsiella pneumoniae carbapenemase 

MβL - Metalo-beta-lactamase 

MDR - Multidrug resistant 

MIC- Minimal inhibitory concentration (Concentração inibitória mínima) 

MLST- Multilocus sequence typing 

NDM- Nova Delhi Metalo-beta-lactamase 

ORF- Open reading frame (sequência aberta de leitura) 

OXA – Oxacilinase 

PCR - Polymerase Chain Reaction 

PFGE - Pulsed field gel electrophoresis 

ST- Sequence type 

UTI - Unidade de Terapia Intensiva 
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1.  INTRODUÇÃO 

 Acinetobacter baumannii é um patógeno oportunista associado a diversas 

infecções nosocomiais, incluindo pneumonias, meningites secundárias, infecções 

urinárias e bacteremias, contudo, seu principal papel está relacionado à pneumonia 

nosocomial, particularmente pneumonia associada à ventilação mecânica em 

pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI). Esse microrganismo apresenta 

uma grande capacidade de se disseminar, além de adquirir e acumular novos 

mecanismos de resistência aos antimicrobianos. Devido a essas propriedades, 

numerosos casos de A. baumannii multirresistente têm sido relatados em diversos 

países, inclusive no Brasil.  

Os antimicrobianos carbapenêmicos são considerados a melhor opção no 

tratamento de infecções causadas por espécies de Acinetobacter spp. Entretanto, 

desde os anos 2000, tem sido descrito um aumento significativo na incidência de 

isolados de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos (CRAb), tornando ainda 

mais escassas as opções de tratamento. O primeiro surto causado por A. 

baumannii. multirresistente no Brasil foi em 2003 na cidade de Curitiba. Em Porto 

Alegre, o primeiro surto surgiu cinco anos após, em 2007, e atualmente pode-se 

considerar que existe uma endemia de A. baumannii multirresistente em todas as 

instituições de saúde da cidade. Dados da Rede Nacional de Monitoramento da 

Resistência Microbiana em Serviços de Saúde publicados no boletim de 2015 da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária demonstraram níveis de 79,8% de 

isolados de Acinetobacter spp. multirresistentes em todo o país. 

A resistência aos carbapenêmicos pode ser mediada por diversos 

mecanismos como alterações na permeabilidade de membrana, superexpressão de 

bombas de efluxo (AdeABC e AdeDE), entretanto é principalmente associada a 

produção de carbapenemases de classe D (Oxacilinases) e menos frequentemente, 

de classe B (metaloenzimas). 
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Sabe-se atualmente que, com a maior circulação mundial de pessoas, a 

disseminação de isolados de Acinetobacter spp. contendo novos genes de 

resistência será um problema inevitável. Com isso, a pesquisa desses genes é de 

grande importância tanto uma caracterização da epidemiologia local, quanto para a 

aplicação de uma melhor terapêutica no tratamento destas infecções.  

A escassez de novas opções terapêuticas disponíveis no mercado, torna a 

disseminação de isolados de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos um 

grave problema de saúde pública. Essa problemática atual demonstra a grande 

importância do monitoramento epidemiológico da disseminação de isolados 

multirresistentes, assim como a caracterização dos mecanismos envolvidos na 

resistência aos antimicrobianos. Técnicas de tipagem molecular como Multilocus 

sequence typing (MLST) permitem uma avaliação da ancestralidade, assim como 

uma contextualização epidemiológica em âmbito mundial dos isolados analisados.  

Diante da importância de A. baumannii no ambiente hospitalar, o presente 

estudo teve como objetivo avaliar os mecanismos envolvidos na resistência aos 

carbapenêmicos, assim como determinar a ancestralidade e a dinâmica 

populacional de clones tanto endêmicos como epidêmicos de A. baumannii 

resistentes aos carbapenêmicos em dois períodos distintos: durante o primeiro 

surto de CRAb da cidade de Porto Alegre, e cinco anos após, quando níveis 

endêmicos foram atingidos.  
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2.  OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Determinar a diversidade genética e identificar os mecanismos envolvidos 

na resistência aos antimicrobianos em isolados de Acinetobacter spp. provenientes 

da cidade de Porto Alegre. 

2.2  Objetivos específicos 

1. Determinar as carbapenemases envolvidas na resistência em isolados de 

Acinetobacter spp. provenientes da cidade de Porto Alegre. 

2. Determinar a prevalência de integrons de classe 1 e 2 nos isolados 

avaliados. 

3. Avaliar a diversidade genética dos isolados produtores de oxacilinases, 

através de tipagem molecular (REP-PCR e MLST). 

4. Realizar uma análise longitudinal da composição clonal de A. baumannii 

comparando isolados coletados entre 2007-2008 e 2013-2014. 

5. Descrever os clones epidêmicos circulantes contendo oxacilinases de 

importância clínica. 

6. Descrever a relação clonal global das cepas circulantes na cidade de Porto 

Alegre. 
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3. REVISÃO DO TEMA 

3.1 Gênero Acinetobacter sp. 

O genêro Acinetobacter sp. pertence à família Moraxellaceae e 

compreende cocobacilos gram-negativos não-fermentadores, não formadores de 

esporos, aeróbicos, imóveis, catalase positiva e oxidase negativa. Esses 

microrganismos crescem em ágar sangue formando colônias branco-acinzentadas 

e em ágar MacConkey com colônias levemente rosadas normalmente cremosas 

(Peleg et al. 2008). De acordo com a “List of Prokaryotic names with Standing in 

Nomenclature - LPSN” (http://www.bacterio.cict.fr/a/acinetobacter.html) o 

gênero Acinetobacter sp. é constituído por 43 espécies descritas até o momento. 

 Algumas espécies de Acinetobacter spp. apresentam alto grau de 

similaridade de forma que não podem ser diferenciadas por testes fenotípicos. 

Dessa maneira, as espécies A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii, A. 

nosocomialis e a espécie recém descrita, A. dijkshoorniae sp. nov, foram 

agrupadas em um complexo denominado A. baumannii-calcoaceticus (Gerner-

Smidt et al. 1991; Cosgaya et al. 2016). Cabe mencionar que embora as espécies 

desse complexo sejam altamente relacionadas, A. calcoaceticus é considerada uma 

espécie estritamente ambiental enquanto que as outras três espécies estão 

associadas a infecções no ser humano (Dijkshoorn et al. 2007).  

3.2 Epidemiologia do gênero 

Diversas espécies do gênero Acinetobacter spp. possuem como habitat 

natural a água e o solo (Dijkshoorn et al. 2007), embora atualmente já exista 

descrição de Acinetobacter spp. em praticamente qualquer material como 

alimentos, animais e na natureza. Além disso, no ambiente hospitalar, algumas 

espécies têm sido isoladas em equipamentos de raio-X, bancadas, leitos, 

ventiladores e em sistemas de circulação de ar (Dijkshoorn et al. 2007).  
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A ampla distribuição desse microrganismo é atribuída a sua versatilidade 

nutricional, já que utiliza uma larga variedade de substratos como fontes de 

carbono, facilitando sua longa permanência em diversos ambientes (Paterson 2006; 

Peleg et al. 2008). No entanto, estes achados a respeito da distribuição do gênero 

Acinetobacter sp. no ambiente têm contribuído para equívocos com relação a 

espécie Acinetobacter baumannii e espécies relacionadas como A.pittii e A. 

nosocomialis, pois as mesmas não são consideradas ubiquitárias e muito raramente 

são isoladas de solo, água ou de outras amostras ambientais (Peleg et al., 2008; 

Towner, 2009; Howard et al., 2012). 

Em humanos, Acinetobacter sp. pode colonizar a pele, feridas, e os tratos 

respiratório e gastrintestinal (Munoz-Price & Weinstein 2008; Giamarellou et al. 

2008). Um estudo de vigilância epidemiológica demonstrou que 43% dos 

indivíduos não hospitalizados apresentava colonização por Acinetobacter na pele e 

nas mucosas. As espécies mais prevalentes no estudo foram A. lwoffii (58%), A. 

johnsonii (20%), A. junii (10%), e Acinetobacter pittii (6%) (Peleg et al. 2008). Em 

contraste, A. baumannii, considerada a espécie de maior importância clínica, foi 

raramente isolada na pele (0,5 a 3%) e nas fezes (0,8%) de indivíduos saudáveis 

(Seifert et al. 1997; Peleg et al. 2008; Dijkshoorn et al. 2007). 

3.3 Infecções causadas por Acinetobacter baumannii 

Dentre as espécies do complexo A. baumannii-calcoaceticus, A. baumannii é 

a espécie de maior relevância, sendo responsável por causar infecções nosocomiais 

em pacientes imunocomprometidos, com doenças graves, ou que foram 

submetidos a procedimentos invasivos (Dijkshoorn et al. 2007). As principais 

infecções associadas a este patógeno são as pneumonias associadas a ventilação 

mecânica, infecções do trato urinário, meningites secundárias, endocardites, 

infecções na pele ou tecidos moles e bacteremias (Peleg et al. 2008).  

Os fatores de risco para colonização e infecção por A. baumannii incluem: 

longos períodos de internação, cirurgia recente, internação em UTI, uso de 



25 

 

catéteres invasivos, traqueostomia, ventilação mecânica, dieta parenteral, 

prematuridade em recém-nascidos e terapia antimicrobiana prévia com 

fluoroquinolonas, cefalosporinas de amplo espectro ou carbapenêmicos 

(Dijkshoorn et al. 2007; Munoz-Price and Weinstein 2008). 

Embora o gênero Acinetobacter esteja diretamente relacionado a infecções 

hospitalares, já existem diversos relatos de infecções adquiridas na comunidade 

relacionadas a este microrganismo (Giamarellou et al. 2008; Dijkshoorn et al. 

2007). Pneumonias adquiridas na comunidade causadas por Acinetobacter estão 

associadas a condições como alcoolismo, tabagismo, câncer, doença pulmonar 

obstrutiva crônica e diabetes mellitus (Giamarellou et al. 2008). 

3.4 Mecanismos de resistência a antimicrobianos em Acinetobacter 

baumannii 

A. baumannii e algumas espécies relacionadas possuem uma grande 

capacidade de desenvolver resistência aos antimicrobianos. Atualmente um 

aumento da resistência a antibióticos de amplo espectro, como β-lactâmicos, 

quinolonas e aminoglicosídeos já é observado em isolados do mundo todo (Bonnin 

et al. 2013). Outro fato que deve ser levado em consideração é a resistência 

intrínseca de A. baumannii a diversos antimicrobianos (amoxicilina, cefalosporinas 

de primeira e segunda geração, ertapenem, trimetroprim e cloranfenicol), 

característica que contribui para o surgimento de isolados multirresistentes 

(Bonnin et al. 2013; Dijkshoorn et al. 2007). 

Mecanismos de resistência aos antimicrobianos podem ser intrínsecos ou 

adquiridos, sendo ambos observados em A. baumannii. Mecanismos intrínsecos 

incluem, por exemplo, sistemas de efluxo, β-lactamases, e outras enzimas capazes 

de inativar antimicrobianos como aminoglicosídeos e quinolonas (Levy & 

Marshall 2004).  

Os mecanismos adquiridos envolvem mutações de genes alvo dos 

antimicrobianos e transferência de determinantes de resistência encontrados em 
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plasmídios, transposons, bacteriófagos ou outros elementos genéticos móveis 

(Levy & Marshall 2004). A aquisição desses elementos móveis também tem sido 

relacionada com o desenvolvimento de multirresistência em A. baumannii. Isso se 

deve à propriedade desses elementos de captar e disseminar genes de resistência 

como oxacilinases, metalo-β-lactamases, enzimas modificadoras de 

aminoglicosídeos, entre outros (Vila et al. 2007). 

3.4.1      Resistência aos β-lactâmicos 

Diversos mecanismos estão envolvidos na resistência aos β-lactâmicos em 

A.  baumannii. Essa resistência ocorre principalmente devido a mecanismos 

enzimáticos, como a produção de β-lactamases, no entanto, existem outros 

mecanismos envolvidos como a hiperexpressão de bombas de efluxo, perda de 

porinas e modificação de sítio alvo (Peleg et al. 2008). 

A. baumannii possui duas β-lactamases intrínsecas em seu genoma, uma 

AmpC, também conhecida como Acinetobacter-derived cephalosporinase (ADC) 

e a CHDL (Carbapenem Hydrolyzing Class D β-lactamase) blaOXA-51. Essa 

característica pode contribuir para tornar esse microrganismo resistente a 

antimicrobianos como cefalosporinas e carbapenêmios (Kempf and Rolain 2012). 

Diferente do que ocorre em outras bactérias gram-negativas, a expressão de 

AmpC não é induzível em A. baumannii, além disso, a oxacilinase OXA-51 

individualmente, não possui atividade hidrolítica contra carbapenêmicos (Heritier 

et al. 2005). Entretanto, foi demonstrado que a presença do elemento de inserção 

ISAba1 upstream aos genes blaADC e blaOXA-51 causa uma hiperexpressão 

destes genes, contribuindo para o desenvolvimento de resistência as cefalosporinas 

de espectro estendido, no caso de blaADC, e às penicilinas e carbapenêmicos no 

caso de blaOXA- 51 (Villalón et al. 2013; Turton et al. 2006a; Gordon & 

Wareham 2010). 
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3.4.1.1      Resistência aos carbapenêmicos 

O potencial de A. baumannii em desenvolver resistência a quase todos os 

grupos de antimicrobianos é inquestionável. Entretanto existe uma preocupação 

em particular que é o desenvolvimento de resistência aos carbapenêmicos os quais 

são os principais agentes utilizados no tratamento das infecções causadas por A. 

baumannii MDR (Acinetobacter baumannii multirresistente) (Dijkshoorn et al. 

2007; Poirel & Nordmann 2006a). 

O uso crescente de carbapenêmicos (imipenem, meropenem e doripenem) 

no ambiente hospitalar é decorrente da maior prevalência de bacilos gram-

negativos resistentes as cefalosporinas de espectro estendido. O aumento do uso 

dos carbapenêmicos vem exercendo uma pressão seletiva sobre a microbiota 

hospitalar, o que pode estar ocasionando um aumento nos níveis de resistência de 

A. baumannii a esses antimicrobianos (Poirel & Nordmann 2006a; Howard et al. 

2012). 

A diminuição da suscetibilidade aos carbapenêmicos é conferida 

principalmente pela produção de carbapenem-hydrolyzing class D enzymes 

(CHDLs) e, menos frequentemente, por metalo-β-lactamases (Peleg et al. 2008; 

Poirel & Nordmann 2006a). No entanto, o aumento da resistência aos 

carbapenêmicos também pode estar relacionado a outros mecanismos como a 

redução da permeabilidade da membrana externa causada pela perda ou expressão 

reduzida de porinas, hiperexpressão de bombas de efluxo e, menos 

frequentemente, alteração nas PBPs (proteínas ligantes de penicilinas) (Dijkshoorn 

et al. 2007). 

3.4.1.2      β-lactamases 

A resistência mediada por β-lactamases é particularmente mais eficiente em 

bactérias gram-negativas do que em bactérias gram-positivas. Isso se deve ao fato 

de que nas bactérias gram-positivas, as β-lactamases são secretadas no meio 

extracelular e, portanto são menos eficientes que as enzimas produzidas pelas 
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bactérias gram-negativas, que se encontram estrategicamente no espaço 

periplásmico, onde podem alcançar altas concentrações agindo de modo mais 

eficaz sobre os β-lactâmicos, antes destes atingirem o seu sítio alvo, as PBPs 

(Livermore & Woodford 2006; Zavascki et al. 2010).  

As β-lactamases são o grupo mais diverso de enzimas associadas à 

resistência em A. baumannii (Dijkshoorn et al. 2007). A classificação dessas 

enzimas está baseada na sua sequência de aminoácidos (classificação de Ambler) 

ou de acordo com sua função (classificação de Bush) (Bush and Jacoby 2010; 

Ambler 1980). Segundo a classificação de Ambler, as β-lactamases estão divididas 

em quatro classes (A, B, C e D), e ainda podem ser separadas em serino-β-

lactamases (classes A, C e D) e metalo-β-lactamases (classe B) (Ambler 1980).  

Desde a década de 1980, β-lactamases da classe A emergiram e se 

disseminaram rapidamente entre isolados clínicos da família Enterobacteriaceae. 

No entanto, somente após 1990 que casos de A. baumannii produtores de β-

lactamases da classe A foram reportados. As principais enzimas da classe A já 

relatadas em A. baumannii são TEM -1 e -2, PER -1 e -2, VEB -1, -1a e -3, TEM -

92 e -116, SHV -5 e -12, GES -11, CTX-M-2 e KPC (Potron et al. 2015).   

As enzimas GES possuem uma importante peculiaridade, na qual uma única 

substituição de aminoácido no sítio ativo da enzima pode ampliar sua capacidade 

hidrolítica também para os carbapenêmicos (Zavascki et al. 2010). Esse é o caso 

das variantes descritas até o momento, GES-11 e GES-14 em A. baumannii. 

(Moubareck et al. 2009; Bonnin et al. 2011). 

No ano de 2010, foi descrito pela primeira vez isolados de A. baumannii 

produtores de KPC. Essa descrição foi feita na cidade de Porto Rico, e os autores 

relataram a detecção de uma nova variante de KPC (KPC-10) nos isolados 

investigados (Robledo et al. 2010). Não foram mais descritos casos de A. 

baumannii produtor de KPC até o momento. 

As β-lactamases da classe D (CHDLs) e B (metalo-β-lactamases) de 

Ambler são as principais enzimas envolvidas na resistência de A. baumannii aos 

carbapenêmicos (Poirel & Nordmann 2006a). Cepas produtoras dessas 
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carbapenemases são associadas a surtos de infecção hospitalar, como também, a 

um aumento da mortalidade de pacientes infectados (Brown & Amyes 2006; Poirel 

& Nordmann 2006a). 

3.4.1.2.1     Metalo-β-lactamases 

As metalo-β-lactamases (MβL) são enzimas pertencentes à classe B de 

Ambler e ao grupo 3 da classificação de Bush e Jacoby (Bush & Jacoby, 2010). 

Embora as MβL sejam menos frequentes em A. baumannii do que as oxacilinases, 

essas enzimas possuem uma capacidade hidrolítica contra carbapenêmicos de 100 

a 1000 vezes maior que as oxacilinases, além de serem resistentes a inibidores de 

β-lactamases como sulbactam e clavulanato (Peleg et al. 2008). As MβL 

hidrolisam todos os β-lactâmicos comercialmente disponíveis, entretanto não 

possuem atividade contra o aztreonam. O zinco é o principal cofator dessa enzima 

e devido a essa característica, as MβL perdem sua atividade na presença do EDTA 

e outros cátions bivalentes quelantes de zinco (Queenan & Bush 2007; Walsh et al. 

2005). 

A partir da década de 90, novos genes que codificam MβL foram descritos 

em patógenos clinicamente importantes como Pseudomonas sp., Acinetobacter sp., 

e membros da família Enterobacteriaceae (Walsh et al. 2005). Esses novos genes 

estão inseridos em elementos genéticos móveis como transposons e integrons. Tais 

elementos são capazes de promover a disseminação desses genes, conhecidos 

portanto como MβL móveis ou adquiridas. Os genes que codificam importantes 

MβLs como IMP (imipenemase), VIM (Verona imipenemase) e GIM (German 

imipenemase) estão inseridos em cassetes gênicos localizados em integrons de 

classe 1. Além disso, os genes codificadores de IMP também podem ser 

encontrados em integrons de classe 3 (Walsh et al. 2005). 

O primeiro caso de MβL em A. baumannii foi descrito no ano 2000 na 

Itália, em um isolado produtor de IMP-2 (Riccio et al. 2000). A variante IMP-1 foi 

identificada, posteriormente, no Japão, Itália e Coréia do Sul (Nordmann and 

Poirel 2002). No Brasil, o primeiro relato de A. baumannii produtor de IMP-1 foi 
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no ano de 2003 (Gales et al. 2003). Entretanto, posteriormente Tognim e 

colaboradores demonstraram que no ano de 1998 já haviam isolados de A. 

baumannii produtores de IMP-1 no estado de São Paulo (Tognim et al. 2006).  

Embora as MβLs não sejam as carbapenemases predominantes em A. 

baumannii, várias delas têm sido descritas: IMP-1, -2, -4, -5, -8 e -10, VIM-1, -2, -

3, -4 e -11, SIM-1 e NDM-1 (Cornaglia et al. 2011). A enzima NDM-1 é uma das 

mais recentes MβLs adquiridas e sua rápida disseminação tem causado grande 

preocupação. O primeiro caso de Acinetobacter baumannii produtor de NDM 

ocorreu em 2010 na India (Karthikeyan et al. 2010). Posteriormente diversos casos 

já foram reportados no mundo todo, inclusive em isolados de Acinetobacter não-

baumannii (Zhang et al. 2014; Pagano et al. 2015; Bonnin et al. 2012a). Até o 

momento existem dois relatos de Acinetobacter sp. produtores de NDM-1 no 

Brasil (Pagano et al. 2015; Pillonetto et al. 2014). 

3.4.1.2.2      Oxacilinases 

As oxacilinases (OXA) são enzimas pertencentes a classe D de Ambler e 

inseridas no grupo 2d, 2de e 2df na classificação de Bush (Bush and Jacoby 2010). 

Essas enzimas possuem uma serina em seu sítio ativo, localizada na posição 70 do 

sistema de numeração das enzimas de classe D. As oxacilinases usualmente não 

são inibidas por tazobactam, ácido clavulânico e sulbactam, no entanto sua 

atividade pode ser inibida por NaCl. NaCl na concentração de 100mM, é capaz de 

inibir completamente a atividade da maioria das enzimas da classe D. Essa 

propriedade não é compartilhada com β-lactamases de outras classes, podendo, 

portanto, ser uma característica útil para identificação in vitro desta classe de 

enzimas (Poirel et al. 2010). 

As OXAs possuem a capacidade de hidrolisar oxacilina, amoxicilina, 

metilcilina, cefaloridina e cefalotina. A designação OXA das β-lactamases de 

classe D está associada com a capacidade de hidrolisar a oxacilina ou a cloxacilina 

como substratos preferenciais. Entretanto, com o surgimento de variantes 
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apresentando capacidade de hidrólise reduzida à estes substratos, esta definição 

parece não ter mais valor (Poirel et al. 2010). 

As β-lactamases pertencentes ao grupo 2df possuem a capacidade de 

hidrolisar carbapenêmicos, sendo então chamadas de CHDLs (Carbapenem-

hydrolyzing class D enzymes). As oxacilinases não possuem a capacidade de 

hidrolisar cefalosporinas de espectro estendido, com exceção da recém descrita 

OXA-146 (variante da OXA-23), que além de possuir atividade contra 

carbapenêmicos, também é capaz de hidrolizar ceftazidima. Esta foi a primeira 

descrição de uma oxacilinase com atividade de ESBL (Poirel et al. 2007; Kaitany 

et al. 2013).  

As CHDLs possuem uma baixa capacidade de hidrolisar os carbapenêmicos 

a qual é 100 a 1000 vezes menor quando comparada às MβLs (Poirel & Nordmann 

2006a). Deste modo, outros mecanismos de resistência (efluxo ou diminuição da 

permeabilidade) podem ser necessários para que as concentrações inibitórias 

mínimas (MICs) do imipenem e meropenem elevem-se acima dos pontos de corte 

de resistência estabelecidos. Além disso, elementos de inserção, como o ISAba1, 

podem promover hiperexpressão dos genes que codificam as CHDLs e, 

consequentemente, aumentar a capacidade hidrolítica dessas enzimas (Queenan & 

Bush 2007; Walsh 2008; Turton et al. 2006a). 

As CHDLs estão divididas em seis subgrupos filogenéticos de acordo com 

sua sequência de aminoácidos: blaOXA-23-like, blaOXA-51-like, blaOXA-24/40-

like, blaOXA-58-like, blaOXA-143, e mais recentemente blaOXA-235 (Walther-

Rasmussen and Hoiby 2006; Higgins et al. 2013; Kim et al. 2010) (Tabela 1). No 

Brasil, já foram relatados isolados de A. baumannii contendo os genes blaOXA-

23-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-24/40-like e blaOXA-143 

(Vasconcelos et al. 2015). 

O primeiro isolado de A. baumannii com serino-β-lactamase capaz de 

hidrolisar imipenem foi relatado em 1993 na Escócia e primeiramente denominado 

de ARI-1 (Acinetobacter resistant imipenem) (Paton et al. 1993). O gene blaARI-1 

é composto por 882 pares de bases e codifica uma proteína de 273 aminoácidos 
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que apresenta uma sequência homóloga à das enzimas da classe D (grupo 2d). 

Assim, ARI-1 foi considerada uma β-lactamase de classe D e recebeu a 

denominação alternativa de OXA-23. Desde sua descoberta, já foram descritas 27 

variantes de blaOXA-23 (Nigro and Hall 2016). 

Com o objetivo de avaliar a origem do gene blaOXA-23-like, Poirel e 

colaboradores investigaram a presença deste gene em 14 diferentes espécies do 

gênero Acinetobacter spp.. Os autores observaram a presença do gene blaOXA-23-

like apenas na espécie A. radioresistens sendo que ensaios de hibridização 

demonstraram que o gene está localizado no cromossomo desta espécie. A partir 

destes resultados foi possível apontar a espécie A. radioresistens como sendo o 

reservatório do gene blaOXA-23-like, o qual pode ter sido posteriormente 

transferido para A. baumannii através de elementos genéticos móveis (Poirel et al. 

2008). 

A. radioresistens é uma bactéria comensal, identificada na pele tanto de 

pacientes saudáveis quanto hospitalizados. Devido a essa característica, pode-se 

sugerir que a transmissão do gene blaOXA-23 de A. radioresistens para A. 

baumannii tenha ocorrido originalmente no ambiente hospitalar. Esta hipótese 

destaca o possível papel desse local como reservatório de genes de resistência, 

além de ambiente propício para a transmissão desses genes para outras bactérias 

(Poirel et al. 2008). 

A presença do gene blaOXA-23 em isolados de A. baumannii já foi observada 

tanto em DNA de origem plasmidial quanto cromossomal associado a diversas 

estruturas gênicas como Tn2006, Tn2007, ISAba1, e Tn2008. No transposon 

Tn2006, blaOXA-23 está flanqueada por duas cópias da sequência de inserção 

ISAba1, localizadas em direções opostas. Tn2008 é muito similar ao Tn2006, no 

entanto contêm apenas uma cópia da sequência ISAba1, que no Tn2007 é 

substituída pela sequência de inserção ISAba4 adjacente ao gene da blaOXA-23 

(Mugnier et al. 2010; Nigro and Hall 2016). 

O gene blaOXA-23-like estaria unicamente relacionado ao gênero 

Acinetobacter  sp.. Entretanto, em 2002 foi reportado o primeiro caso de um 
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membro da família Enterobacteriaceae contendo o gene blaOXA-23-like. Neste 

estudo foram descritos 10 isolados de Proteus mirabilis coletados ao longo de 

quatro anos apresentando blaOXA-23-like no cromossomo bacteriano (Bonnet et 

al. 2002).  Em 2014, La e colaboradores descreveram um isolado de Escherichia 

coli com o gene blaOXA-23 inserido em um plasmídeo não conjugativo de 50 kb. 

Além disso, foi identificado neste isolado, o elemento de inserção ISAba1 

usptream ao gene blaOXA-23 apresentando atividade promotora funcional. A 

análise do contexto genético de blaOXA-23 demonstrou que esse gene 

provavelmente foi carreado por um transposon similar aos encontrados em A. 

baumannii (La et al. 2014). Achados como estes, ressaltam a importância de 

estruturas móveis, como os transposons, na disseminação destas carbapenemases 

intra e inter-genêros bacterianos. 

Desde sua descoberta, blaOXA-23-like é apontado como fonte de surtos de 

infecção nosocomial em diversos países como Brasil, Colômbia, Inglaterra, 

Coréia, Taiti, China, Iraque, Afeganistão, Bulgária e Polinésia Francesa (Poirel et 

al. 2010).  No Brasil, o primeiro relato de OXA-23 foi no ano de 2003, relacionado 

a um surto de A. baumannii multirresistente em dois hospitais do Paraná (Dalla-

Costa et al. 2003). Após este relato, somente em 2009 foi descrito a disseminação 

de dois clones de A. baumannii multirresistentes produtores da enzima OXA-23 

em diversos hospitais da cidade do Rio de Janeiro (Carvalho et al. 2009). Neste 

mesmo ano, nosso grupo de pesquisa descreveu a disseminação clonal de A. 

baumannii produtor de OXA-23 entre profissionais da saúde, equipamentos 

médicos e pacientes na cidade de Porto Alegre (Martins et al. 2009). Até o 

presente momento, OXA-23 é a carbapenemase mais prevalente em isolados de A. 

baumannii resistente aos carbapenêmicos no país, sendo observados índices de 

quase 100% de positividade para o gene em algumas regiões (Martins et al. 2011; 

Vasconcelos et al. 2015). 

Outro grupo de genes codificadores de CHDLs identificado em A. 

baumannii foi blaOXA-24/40. A primeira enzima desse grupo, OXA-24, que 

posteriormente foi renomeada para OXA-40 devido a um erro na sequência 
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original, foi identificada em 1997 em isolados A. baumannii de um surto na 

Espanha (Bou et al. 2000). Até o momento, seis variantes dessa enzima já foram 

descritas - OXA-25, OXA-26, OXA-72, OXA-139, OXA-160 e OXA-207. Apesar 

de ser inicialmente encontrada apenas em A. baumannii, atualmente já existem 

relados de blaOXA-24/40 em isolados de outras espécies de Acinetobacter, e também 

em Pseudomonas aeruginosa (Sevillano et al. 2009; Evans and Amyes 2014). A 

variante OXA-24/40 é endêmica em Portugal e na Espanha e tem sido descrita nos 

Estados Unidos, enquanto a variante OXA-72 tem sido descrita em diferentes 

países do mundo (Poirel et al. 2010).  

Em 2011 foi relatado o primeiro isolado de A. baumannii produtor da 

variante OXA-72 no Brasil (Antonio et al. 2011). Já existem casos de OXA-72 

reportados em Recife, São Paulo (Werneck et al. 2011; de Sa Cavalcanti et al. 

2013). 

O grupo de CHDLs com o maior número de variantes descrito até o 

momento é o da β-lactamase blaOXA-51-like. O gene blaOXA-51-like é intrínseco 

à espécie A. baumannii, podendo portanto, ser utilizado como marcador para 

identificação da espécie (Turton et al. 2006b). No entanto, alguns estudos já 

descreveram a presença desse gene em isolados de Acinetobacter não-baumannii, 

(Lee et al. 2012b; Lee et al. 2009b). O gene foi relatado pela primeira vez em 2005 

em isolados de A. baumannii, não relacionados geneticamente, na Argentina e, 

desde então, diversas variantes do mesmo já foram descritas (OXA-64, -65, -66, -

67, -68, -69, -70, -71, -75, -76, -77, -83, -84, -86, -87, -88, -89, -91, -92, -94 e -95) 

(Brown et al. 2005). 

Apenas a produção de OXA-51 não é capaz de conferir resistência aos 

carbapenêmicos. Entretanto, estudos relacionam a presença do elemento de 

inserção ISAba1 upstream ao gene blaOXA-51-like, com fenótipos de resistência 

aos carbapenêmicos. Esses dados demonstram, que apesar de intrínseco, a 

presença desse gene associado à um elemento de inserção pode acarretar na 

diminuição da suscetibilidade aos carbapenêmicos (Turton et al. 2006a; Poirel & 

Nordmann 2006a). Apesar da relação entre a resistência aos carbapenêmicos e a 
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associação ISAba1/blaOXA-51 estar bem descrita, alguns estudos já evidenciaram 

isolados de A. baumannii sensíveis aos carbapenêmicos apresentando esta 

associação (Pagano et al. 2012; Bratu et al. 2008). 

O grupo filogenético do gene blaOXA-58-like em Acinetobacter spp. está 

disseminado mundialmente, principalmente no continente europeu. Além disso, 

este grupo está fortemente associado à resistência aos carbapenêmicos, assim 

como à outros β-lactâmicos, fluorquinolonas e aminoglicosídeos. Em 2003, na 

França foi isolado o primeiro A. baumannii contendo blaOXA-58-like (Poirel et al. 

2005). Em 2010, Figueiredo e colaboradores relataram o primeiro isolado de A. 

baumannii contendo blaOXA-58-like na cidade do Rio de Janeiro, Brasil 

(Figueiredo et al. 2011). Trabalhos já evidenciaram a ampla disseminação deste 

gene no mundo todo, principalmente no continente europeu. Entretanto, no Brasil, 

os casos se restringiram ao Rio de Janeiro e no ano seguinte à cidade de Porto 

Alegre (de Souza Gusatti et al. 2012). 

Em 2009, uma nova oxacilinase, OXA-143, foi descrita em um isolado de 

A. baumannii do Brasil (Higgins et al. 2009). Experimentos de clonagem 

evidenciaram que esta nova CHDL apresenta 88% de identidade com OXA-40, 

63% de identidade com OXA-23 e 52% de identidade com OXA-58.  OXA-143 

possui a capacidade de hidrolisar penicilinas, oxacilina, meropenem e imipenem. 

A análise do ambiente genético de blaOXA-143 demonstrou a ausência de 

integrons ou sequências de inserção associadas ao gene, entretanto foi evidenciada 

a presença de genes codificadores de replicase flanqueando o blaOXA-143, 

sugerindo que o gene foi adquirido através de recombinação homóloga (Higgins et 

al. 2009).  

O gene blaOXA-143, depois de blaOXA-23, é considerado o segundo mais 

prevalente no Brasil, entretanto, o que chama atenção é o fato do mesmo ainda 

estar restrito a região sudeste do país, principalmente ao estado de São Paulo 

(Antonio et al. 2011; Mostachio et al. 2012; Werneck et al. 2011).  Esse gene 

parece estar restrito ao território brasileiro até o momento, ainda não há relatos 

deste gene em outras regiões do mundo. 
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Higgins e colaboradores identificaram em 2013 a nova CHDL, OXA-235. 

Esta nova beta-lactamase apresentou de 54% a 57% de identidade com OXA-23, 

OXA-24, OXA-58, e OXA-143, além de 56% de identidade com OXA-51. Desta 

forma, essa enzima foi classificada como uma nova classe de OXA. A expressão 

deste gene demonstrou acarretar a diminuição da suscetibilidade aos 

carbapenêmicos, enquanto as concentrações inibitórias mínimas (MICs) para 

cefalosporinas permaneceram inalterados (Higgins et al 2013).  

De acordo com Queenan & Bush, a capacidade de hidrólise dos 

carbapenêmicos pelas CHDLs é baixa devido ao baixo kcat dessas enzimas 

(Queenan and Bush 2007). Deste modo, particularmente no gênero 

Acinetobacter sp., a associação das CHDLs a elementos genéticos móveis, como 

as sequências de inserção (IS), pode ser necessária para aumentar os níveis de 

expressão do gene, de forma que as MICs dos carbapenêmicos elevem-se acima 

dos pontos de corte de resistência estabelecidos (Turton et al. 2006a). Além disso, 

diversos trabalhos já demonstram o papel de transposons, na disseminação de 

carbapenemases entre isolados de A. baumannii, e até mesmo entre outras espécies 

do gênero (Poirel et al. 2012; Mugnier et al. 2010).  

3.5     Elementos Genéticos Móveis 

3.5.1 Ilhas de resistência 

 Ilhas genômicas contendo marcadores de resistência são denominadas ilhas 

de resistência. Estas ilhas foram descritas em diversos microrganismos como 

Shigella flexneri, Salmonella enterica, Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus, e 

mais recentemente em A. baumannii (Fournier et al. 2006; Schmidt and Hensel 

2004). Cepas de A. baumannii abrigam grandes clusters (ilhas de resistência) de 

genes transferidos horizontalmente, capazes de conferir resistência a múltiplos 

antibióticos e metais pesados. Esses clusters estão inseridos em sítios específicos 

do genoma bacteriano, em particular na região do gene ATPase (Post et al. 2010). 
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A Ilha de Resistência de A. baumannii (AbaR) é definida como a região que 

foi transposta em uma posição específica do cromossomo bacteriano, criando um 

sítio de duplicação de 5 bp (ACCGC) (Bonnin et al. 2012b). A estrutura de AbaR é 

constituída por cinco open reading frames (ORFs) -orf1, tniA, tniB, orf2, orf3- que 

constituem o módulo de transposição, além de dois outros genes que codificam 

uma proteína de estresse universal (uspA) e uma sulfato permease (sul) (Fournier 

et al. 2006; Post et al. 2010; Seputiene et al. 2012). 

Diversas ilhas genômicas de resistência já foram completamente 

caracterizadas contendo uma variedade de genes, incluindo blaOXA-23, capaz de 

conferir resistência aos carbapenêmicos (Zhu et al. 2013). A maioria delas foi 

evidenciada em cepas de A. baumannii pertencentes ao International clone I (IC I) 

(AbaR1, AbaR3-AbaR21, e AbaR3-like) e ao International clone II (IC II), 

(AbaR2, AbaR4-like, AbaR22, e AbaR22-like) conhecidos por sua capacidade de 

disseminação mundial (Post et al. 2010; Krizova et al. 2011; Karah et al. 2012). 

3.5.2  Transposons 

Transposons possuem a habilidade de se deslocar dentro do genoma 

bacteriano, podendo se translocar de um sítio a outro dentro de uma mesma 

molécula de DNA, assim como de um plasmídeo a outro, ou de um plasmídeo para 

o cromossomo. A transposição é considerada uma das principais causas de 

rearranjos no DNA bacteriano, que consequentemente poderá causar mudanças na 

expressão gênica (Lewin 2004; Bennett 2004). 

Atualmente, diversas estruturas têm sido relacionadas ao gene blaOXA-23, 

como Tn2006, Tn2008, e Tn2009. Nestas quatro estruturas, o elemento ISAba1 se 

encontra diretamente upstream ao códon de iniciação de blaOXA-23. Por serem 

flanqueados por duas cópias da sequência de inserção ISAba1, Tn2006 e Tn2009 

são classificados como transposons compostos (Nigro and Hall 2016). No Tn2009, 

estas sequências se encontram em sentidos opostos, enquanto que, no Tn2006 as 

duas cópias de ISAba1 encontram-se no mesmo sentido de transcrição (Figura 1).  
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Trabalhos já demonstraram a capacidade de mobilização do transposon 

Tn2006 e sua ampla distribuição mundial em isolados de A. baumannii (Nigro & 

Hall 2016; Mugnier et al. 2009; Lee et al. 2012a). Em contrapartida, relatos da 

presença de Tn2009 ainda se restringem a províncias da China (Zhou et al. 2011). 

O Tn2008 apresenta uma estrutura mais simplificada, com apenas uma cópia 

de ISAba1 upstream ao gene blaOXA-23. Quando esta cópia é substituída pela 

sequência de inserção ISAba4, o transposon é então denominado Tn2007. Ainda 

não existem evidências sobre a capacidade de mobilização destes elementos (Nigro 

& Hall 2015). 

  3.5.3 Sequências de inserção 

As sequências de inserção (IS) bacterianas são o tipo mais simplificado de 

elemento transponível, raramente ultrapassando o tamanho de 2 kb. As IS são 

unidades autônomas responsáveis por codificar proteínas que atuam apenas na 

transposição desse elemento. Além disso, estes elementos podem causar mutações 

e rearranjos no genoma bacteriano, aumentando a disseminação de determinantes 

de resistência e virulência intra- e inter-espécies (Mahillon & Chandler 1998; 

Bennett 2004).  

Além de possuírem papel de transposição, algumas ISs atuam na ativação 

ou no aumento da expressão de genes localizados adjacentes a elas (Turton et al. 

2006a; Mahillon & Chandler 1998). Essa ativação de genes vizinhos já foi descrita 

em diversas famílias de sequências de inserção como IS1, IS2, IS3, IS4, IS5 e 

IS10. Esse fenômeno pode ser devido à presença de regiões promotoras no 

elemento de inserção ou pela formação de novos promotores após a inserção (Berg 

& Howe 1989). 

Diversos trabalhos demonstram que alguns elementos de inserção, 

especialmente ISAba1, possuem um importante papel na resistência em A. 

baumannii (Turton et al. 2006a; Mahillon & Chandler 1998). O elemento ISAba1 

pertence à família IS4, possui IRs de 11pb, e está flanqueado por DRs de 9pb 

(Berg & Howe 1989). Esses elementos são considerados exclusivos de A. 
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baumannii, entretanto, Segal e colaboradores identificaram o elemento ISAba1 em 

isolados de Acinetobacter lwoffii sensíveis a todos antimicrobianos testados, 

exceto ao cotrimoxazol. Nesse mesmo estudo, foi evidenciado que podem existir 

diversas cópias de ISAba1 por genoma bacteriano (Segal et al. 2005). Além de 

estar relacionado ao aumento da resistência aos carbapenêmicos, o elemento 

ISAba1, quando upstream ao gene blaADC, aumenta sua expressão em níveis 

capazes de causar resistência a ceftazidima em A. baumannii (Heritier et al. 2006). 

ISAba1 já foi localizado na região upstream de genes como blaOXA23-like, 

blaOXA-51-like, blaOXA-58-like e blaAmpC (Corvec et al. 2007; Corvec et al. 

2003). Esse elemento de inserção fornece uma sequência promotora capaz de 

propiciar a hiperexpressão desses genes de resistência. Em estudo realizado por 

Turton e colaboradores, os autores sugerem que os genes blaOXA-23 e blaOXA-

51 conferem resistência aos carbapenêmicos quando associados ao elemento 

ISAba1 (Turton et al. 2006a). Os elementos ISAba2, ISAba3 e ISAba4 também já 

foram identificados upstream ao gene blaOXA-58 em isolados de A. baumannii, e 

assim como ISAba1, estes elementos demonstraram fornecer uma sequência 

promotora ao gene, aumentando sua expressão, e com isso, conferindo resistência 

aos carbapenêmicos (Poirel & Nordmann 2006b). 

    3.5.4   Integrons 

O termo integron foi utilizado inicialmente em 1989 por Stokes & Hall, 

para descrever o grupo de elementos móveis que continham um ou mais genes de 

resistência a antimicrobianos localizados em um sítio específico, além de conter os 

determinantes da recombinação sítio-específica responsáveis pela inserção de 

genes de resistência (Hall & Collis 1995). Este elemento é caracterizado como 

uma unidade genética que inclui os componentes necessários para um sistema de 

recombinação sítio-específica capaz de capturar e mobilizar genes inseridos em 

cassetes (Mazel 2006; Gillings 2014). 

Até o momento, já foram descritas cinco diferentes classes de integrons 

baseadas nas sequências de suas respectivas integrases (Gillings 2014). As classes 
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1, 2 e 3 já estão claramente descritas na literatura e mostram-se associadas a 

fenótipos de multirresistência aos antimicrobianos (Gillings 2014). As outras duas 

classes de integrons estão relacionadas ao desenvolvimento de resistência a 

trimetoprim em espécies de Vibrio spp. (Cambray et al. 2010). 

Integrons de classe 1 são os mais disseminados e com a maior importância 

clínica dentre todas as classes, sendo detectados em 22% a 59% das bactérias 

gram-negativas, embora também possam ser evidenciados em bactérias gram-

positivas (Cambray et al. 2010). Além disso, a maioria dos cassetes gênicos 

responsáveis por causar resistência aos antibióticos estão localizados nessa classe 

de integrons (Mazel 2006). Diversos genes já foram descritos nestes cassetes 

gênicos, como por exemplo, genes de resistência aos β-lactâmicos, 

aminoglicosídeos, cloranfenicol, trimetropim, estreptomicina, rifampicina, 

eritromicina, lincomicinas além de anti-sépticos da família das amônias 

quaternárias (Mazel 2006). 

Integrons de classe 1 são os mais prevalentes em Acinetobacter sp, com 

diversos relatos na Europa, Ásia e Estados Unidos (Turton et al. 2005; Lee et al. 

2009a). Em contrapartida, estudos realizados em países da América Latina, como 

Chile, Argentina e Brasil demonstram uma maior distribuição de integrons de 

classe 2 entre os isolados de A. baumannii (Gonzalez et al. 1998; Oh et al. 2002; 

Fonseca et al. 2011; Pagano et al. 2012).  

Integrons de classe 1 e 2 estão relacionados a surtos de infecção hospitalar 

em isolados de A. baumannii. Em estudo realizado por Turton e colaboradores 

observou-se que todos os isolados de A. baumannii associados a surtos continham 

integrons de classe 1, entretanto nenhum isolado esporádico apresentou essa classe 

de integron. Além disso, nesse estudo nenhum isolado apresentou integrons de 

classe 2 (Turton et al. 2005). Recentemente, em um trabalho publicado por Martins 

e colaboradores, isolados de A. baumannii contendo integrons de classe 1 e 2 

foram relacionados com os clones epidêmicos CC1 e CC79 (Instituto Pasteur), 

respectivamente (Martins et al. 2015). Esse resultado pode explicar a maior 

prevalência de integrons de classe 2 na América Latina, onde CC79 apresenta uma 
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maior prevalência, quando comparada aos isolados de A. baumannii da Europa 

(Camargo et al. 2016). 

3.6   Tipagem Molecular 

Para uma melhor compreensão da epidemiologia, e em particular do modo 

de disseminação de A. baumannii no ambiente hospitalar é necessário identificar as 

fontes e o modo de transmissão dessa bactéria. Os métodos de tipagem molecular 

possuem a finalidade de estabelecer o grau de similaridade genética entre 

diferentes isolados bacterianos, auxiliando na caracterização de surtos, na 

identificação de transmissão cruzada e de fontes, assim como no monitoramento e 

controle de surtos de infecções nosocomiais (Singh et al. 2006; Sabat et al. 2013). 

Existem diversos métodos de tipagem molecular que podem ser utilizados 

para a caracterização e investigação de um surto, como técnicas baseadas na 

utilização de PCR (RAPD, ERIC-PCR, AP-PCR e REP-PCR), ribotipagem, 

análises no padrão de restrição do DNA como as técnicas de pulsed field gel 

eletrophoresis (PFGE), restriction fragment length polymorphism (RFLP), 

multilocus sequence typing (MLST), e mais recentemente, sequenciamento do 

genoma completo (Singh et al. 2006; Peleg et al. 2008; Sabat et al. 2013). 

3.6.1 Métodos de tipagem baseados na reação de PCR 

Métodos de tipagem baseados em PCR são utilizados para estabelecer a 

relação genética entre isolados de Acinetobacter. Estas técnicas são vantajosas por 

apresentarem menor custo, maior agilidade nos resultados, serem de fácil execução 

e não demandarem equipamentos especializados para sua execução (Sabat et al. 

2013; Singh et al. 2006).  

Diversas espécies bacterianas possuem sequências repetidas de DNA em seu 

genoma (Versalovic et al. 1991). Devido a essa característica, técnicas baseadas na 

amplificação do DNA a partir destas sequências repetidas, como repetitive 

extragenic palindromic sequence (REP-PCR) e enterobacterial repetitive 
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intergenic consensus (ERIC-PCR), são muito utilizadas para a tipagem molecular 

de importantes patógenos como Acinetobacter spp. (Sabat et al. 2013).  

REP-PCR é um método que utiliza primers que hibridizam com sequências 

repetitivas não-codificadoras dispersas pelo genoma. Amplicons de diferentes 

pesos moleculares são gerados de acordo com a posição dos elementos repetitivos 

ao longo do genoma, e são visualizados por eletroforese em gel de agarose. Os 

seus padrões de bandas são comparados para determinar a relação genética entre os 

isolados bacterianos analisados (Carretto et al. 2011). A tipagem por REP-PCR é 

de rápida execução e apresenta boa capacidade discriminatória para diversas 

espécies bacterianas (Saeed et al. 2006; Sabat et al. 2013).  Diversos estudos já 

observaram uma boa correlação entre a técnica de REP-PCR e PFGE (Karah et al. 

2012). A maior limitação do método é a baixa reprodutibilidade, que pode resultar 

da variabilidade de reagentes e sistemas de eletroforese (Sabat et al. 2013). 

3.6.2 Tipagem molecular por macro-restrição seguida de PFGE  

PFGE (“pulsed field gel eletrophoresis”) é a sigla usada para indicar a 

técnica de eletroforese apropriada para separar grandes fragmentos de DNA por 

meio da reorientação do DNA em gel, pela ação de campos elétricos alternados. A 

técnica de tipagem propriamente dita, é uma metodologia que utiliza enzimas de 

restrição de ação rara na clivagem de DNA (técnica de macrorestrição), o que gera 

um perfil de restrição que representa a integralidade do DNA bacteriano. Esta 

metodologia foi desenvolvida por Schwartz & Cantor e originalmente foi usada 

para separação de cromossomos da levedura Saccharomyces cerevisae (Schwartz 

& Cantor 1984). Apesar de já existirem novos métodos para tipagem, inclusive 

utilizando o sequenciamento do genoma, a técnica de PFGE continua sendo útil na 

tipagem molecular de Acinetobacter, apresentando alto poder discriminatório 

(Zarrilli et al. 2013). 

A análise dos resultados pode ser feita através de interpretação visual do gel 

utilizando o critério de Tenover (Tenover et al. 1995) por exemplo, ou através de 

softwares que utilizam coeficientes e são capazes de construir um dendrograma 
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através do método de agrupamento que utiliza a média aritmética não ponderada 

(UPGMA) (Singh et al. 2006). Através da análise do perfil de macrorestrição do 

DNA utilizando PFGE, é possível determinar o grau de similaridade entre isolados 

de A. baumannii (Peleg et al. 2008). 

A técnica de PFGE é altamente discriminatória e apresenta grande 

concordância epidemiológica, sendo útil para caracterização de surtos. Entretanto, 

é considerada uma metodologia cara, que despende de tempo e bastante trabalhosa. 

Além disso, a técnica apresenta a desvantagem da difícil comparação 

interlaboratorial dos resultados, deste modo, a tipagem fica restrita geralmente a 

um número de amostras analisadas em uma mesma instituição para caracterização 

da epidemiologia local (Sabat et al. 2013; Singh et al. 2006; Peleg et al. 2008). 

3.6.3 Multilocus sequence typing - MLST 

A técnica de MLST foi proposta inicialmente em 1998 para a espécie 

Neisseria meningitidis, entretanto com o passar do tempo, a técnica passou a ser 

aplicada para outras espécies patogênicas, e até mesmo para bactérias ambientais 

(Cooper & Feil 2004). A técnica foi desenvolvida com o propósito de fornecer 

dados acurados para a investigação epidemiológica de patógenos através da 

detecção de variações nos genes denominados housekeeping (genes constitutivos 

necessários para as atividades básicas da função celular) (Maiden et al. 1998; 

Urwin & Maiden 2003). 

MLST pode ser considerada uma variação de Multilocus Enzyme 

Electrophoresis (MLEE) pois também se baseia no estudo de diferentes genes 

housekeeping. A principal diferença entre as duas técnicas é que MLEE avalia a 

mobilidade eletroforética de isoenzimas codificadas pelos genes analisados, e o 

MLST analisa diretamente as sequências destes genes, identificando mutações que 

caracterizam alelos distintos (Cooper & Feil 2004). 

Essa metodologia baseia-se na análise da sequência dos fragmentos internos 

de genes. Os genes housekeeping são escolhidos para análise pois são constitutivos 

e essenciais para garantir a sobrevivência da célula e por isso, muito conservados 
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dentro de cada espécie. Cada gene housekeeping analisado, recebe um número de 

acordo com sua sequência de nucleotídeos, a combinação numérica dos sete genes 

analisados forma o chamado perfil alélico ou sequence type (ST) (Perez-Losada et 

al. 2013). Além disso, quando as STs compartilham 5/7 ou 6/7 alelos em comum, 

podem ser agrupadas e recebem a denominação de complexo clonal (CC). A 

formação de complexos clonais é uma maneira de facilitar a análise dos dados 

epidemiológicos gerados.  

Alguns bancos de dados possuem uma ampla variedade de diferentes STs, 

dando a falsa impressão de uma diversidade ilimitada. Contudo, a análise destes 

dados mostra que, apesar de algumas STs apresentarem uma baixa frequência, 

outras são mais prevalentes. Estas últimas geralmente são isoladas durante anos, 

além de apresentarem uma ampla distribuição geográfica (Urwin & Maiden 2003; 

Karah et al. 2012). 

Além disso, quando os dados são analisados por técnicas heurísticas, como 

o algoritmo BURST (com base em tipos de sequências relacionadas), estas STs 

ocupam uma posição central, na medida em que têm numerosas STs relacionadas 

que parecem ser derivadas a partir deles por um número limitado de 

acontecimentos genéticos. Estes “genótipos centrais” formam a base do complexo 

clonal a qual dão o nome como, por exemplo, os complexos clonais CC1, CC2, 

CC79 de A. baumannii originados por ST1, ST2 e ST79 respectivamente (Figura 

2) (Karah et al. 2012; Urwin & Maiden 2003). 

Atualmente, MLST é considerada a técnica que melhor atende para a 

investigação de estruturas populacionais e da epidemiologia global de isolados 

bacterianos (Urwin & Maiden 2003). Existem dois esquemas disponíveis para a 

caracterização de isolados de Acinetobacter baumannii e não-baumannii, ambos 

baseados na análise das sequências internas de sete genes housekeeping o esquema 

do Instituto Pasteur (Diancourt et al. 2010) que avalia os genes gltA, recA, cpn60, 

fusA, pyrG, rpoB, e rplB e o da Universidade de Oxford (Bartual et al. 2005) que 

avalia os genes gltA, gyrB, gdhB, recA, cpn60, gpi, e rpoD. Até o momento, o 

esquema da Universidade de Oxford apresenta em seu banco de dados 1344 perfis 



45 

 

de MLST, enquanto que o esquema mais recente, do Instituto Pasteur, possui 905 

(Figura 3) (http://pubmlst.org/abaumannii/ acessado em 05 de Agosto de 2016). 

Considerando a escala epidemiológica temporal, pode-se dizer que a técnica 

de MLST oferece uma análise micro e macro epidemiológica dos isolados, pois 

permite a comparação de resultados entre laboratórios e instituições de saúde, 

diferente de técnicas como PFGE, AFLP e RFLP que são capazes de fornecer 

apenas dados micro epidemiológicos devido a inviabilidade de comparações 

interlaboratoriais, ou interinstitucionais de resultados, tornando os dados gerados 

restritos apenas a locais específicos (Perez-Losada et al. 2013).  

As técnicas de PFGE e MLST são ferramentas complementares para 

análises populacionais de A. baumannii. Isto se deve ao fato de PFGE possuir um 

maior poder discriminatório para estudos de pequenas populações, enquanto 

MLST possui uma maior capacidade de agrupar isolados durante análises globais 

de grande escala e por longos períodos de tempo (Hamouda et al. 2010; Karah et 

al. 2012). 

3.7    Epidemiologia global de Acinetobacter baumannii 

 A espécie A. baumannii é reconhecida pela sua grande capacidade de 

adquirir novos determinantes de resistência, sua propensão a se propagar dentro do 

ambiente hospitalar e entre diferentes instituições, além de sua disseminação 

global (Dijkshoorn et al. 2007). Diversos surtos hospitalares causados por clones 

multirresistentes de A. baumannii no mundo todo demonstraram estar associados a 

um número limitado de clusters (Durante-Mangoni & Zarrilli 2011). 

A tipagem comparativa de isolados de A. baumannii causadores de surtos 

em hospitais da Europa demonstrou a ocorrência de três principais clones, 

originalmente denominados “European clones I, II e III” (Karah et al. 2012; 

Durante-Mangoni and Zarrilli 2011). Contudo, posteriormente estes clones foram 

identificados no mundo todo, e com isso foram renomeados para “International 

clones I, II e III”, e de acordo com o perfil de MLST foram denominados 

http://pubmlst.org/abaumannii/
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complexos clonais 1, 2 e 3, respectivamente (Instituto Pasteur) (Durante-Mangoni 

& Zarrilli 2011; Diancourt et al. 2010).  

Perfis de multirresistência estão geralmente relacionados aos isolados 

pertencentes a estes clones internacionais, além disso, a emergência destes clones 

epidêmicos altamente bem sucedidos, parece estar diretamente associada ao 

aumento da ocorrência global de infecções causadas por A. baumannii. Além 

destes três principais clones, já foram descritos outros importantes complexos 

clonais como CC15 e CC79 disseminados em diversos continentes (Durante-

Mangoni & Zarrilli 2011). 

No Brasil, estudos já demonstraram a disseminação dos complexos clonais 

CC2 (International clone II), CC79 e CC15 associados a disseminação de A. 

baumannii multirresistente produtor de blaOXA-23 em diversos estados do país 

(Chagas et al. 2014; Vasconcelos et al. 2015). Além destes, Clímaco e 

colaboradores relataram o importante papel dos complexos clonais CC104, CC109 

e CC113 (Universidade de Oxford) na disseminação de oxacilinases na região 

Sudeste do país (Climaco et al. 2013).  
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4. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

Nesta tese de doutorado serão apresentados cinco artigos científicos, o 

primeiro destes foi publicado no International Journal of Antimicrobial Agents, o 

segundo publicado na revista Memórias do Instituto Osvaldo Cruz, o terceiro é um 

artigo de revisão publicado na revista Brazilian Journal of Microbiology, e os dois 

artigos restantes estão em fase de submissão. O primeiro destes trabalhos foi 

desenvolvido durante meu estágio de doutorado Sanduíche, com bolsa do 

Programa de Doutorado Sanduíche no Exterior (PDSE) da Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), no período de junho de 

2014 a dezembro de 2014. O estágio foi realizado no “Medical and Molecular 

Microbiology Unit” na “University of Fribourg”, localizada no cantão de Fribourg, 

Suíça, sob supervisão do Professor Dr. Patrice Nordmann e do Dr. Laurent Poirel. 
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4.1   MANUSCRITO I - Emergence of NDM-1 producing Acinetobacter pittii 

in Brazil 

Manuscrito publicado no International Journal of Antimicrobial Agents  
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4.2 MANUSCRITO II - Emergence of Acinetobacter baumannii ST730 

carrying the blaOXA-72 gene in Brazil 

Manuscrito publicado no Memórias do Instituto Oswaldo Cruz 
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4.3 MANUSCRITO III - Mobile genetic elements related to carbapenem 

resistance in Acinetobacter baumannii 

Artigo de revisão publicado na revista Brazilian Journal of Microbiology 
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4.4 MANUSCRITO IV- Emergence of OXA-72-producing Acinetobacter 

baumannii isolates belonging to high-risk clones (CC15 and CC79) in different 

Brazilian states  

Manuscrito a ser submetido na revista Clinical Microbiology and Infection 
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Abstract  

This study evaluated the genetic relationship of eleven A. baumannii OXA-72 

producers obtained from three different Brazilian states. REP-PCR analysis showed 

the presence of three clonal groups (A, B and C) and MLST (Institute Pasteur) 

demonstrated that the isolates belonged to five different sequence types: ST79, 

ST180, ST730 and the new ST890 and ST891. Data analysis demonstrated that the 

isolates belonged to the epidemic clonal complexes CC15 (ST180 and ST890), CC79 

(ST79 and ST730) and ST891 as a singleton. Furthermore, we observed that class 1 

and 2 integrons were associated with CC15 and CC79, respectively. Here, we report 

for the first time the epidemic clonal complex CC15 related to Acinetobacter 

baumannii OXA-72 producing isolates. 
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Carbapenem resistance has been continuously reported worldwide among 

Acinetobacter baumannii isolates, limiting the treatment options and causing major 

therapeutic problems. Acquired carbapenem resistance in A. baumannii is frequently 

associated with Ambler class D carbapenemase, mainly blaOXA-23. Until now, there 

are only few reports of other oxacilinases, such as blaOXA-72 in Brazil [1, 2].  

Multilocus sequence typing (MLST) is considered the gold standard for 

investigation of population structure and global A. baumannii epidemiology. In 

Brazil, most carbapenem resistant blaOXA-23-producing A. baumannii have been 

associated with clonal complexes CC79 and CC15 (Institute Pasteur) [3, 4].  

In the present study we report for the first time the epidemic clonal complex 

CC15 associated with A. baumannii carrying blaOXA-72. Furthermore, we describe 

the spread of A. baumannii high-risk clones (CC79 and CC15) carrying blaOXA-72 

gene in three Brazilian states.  

As part of a surveillance study performed by our research group (Laboratório 

de Pesquisa em Resistência Bacteriana – LABRESIS) we evaluated a total of 94 A. 

baumannii-calcoaceticus isolates from four Brazilian states (São Paulo, Rio de 

Janeiro, Rio Grande do Sul and Paraná) from April to October 2013. The isolates 

were screened for oxacilinases genes (blaOXA-23, blaOXA-24/40, blaOXA-51, 

blaOXA-58, and blaOXA-143) by multiplex PCR [5]. Furthermore, class 1 and class 

2 integrons were detected by PCR using primers to the integrase gene [6]. A total of 

11/94 (11.7%) isolates from three states (São Paulo, Paraná and Rio Grande do Sul) 

presented positive results for the blaOXA-24/40 gene, identified by sequencing as 

variant blaOXA-72 (ABI 3500 Genetic Analyzer; Applied Biosystems, Foster City, 
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United States). Species identification was performed using mass spectrometry 

(MALDI-TOF) and a gyrB multiplex PCR [7].  

Clonal diversity was investigated by repetitive-sequence-based polymerase 

chain reaction (REP-PCR) using REP-1 and REP-2 primers (59-

IIIGCGCCGICATCAGGC- 39 and 59- ACGTCTTATCAGGCCTAC- 39) [8]. REP-

PCR products were separated in agarose gel (1.7%) electrophoresis in 0.5X TBE 

buffer. Results were interpreted according to a dendrogram constructed on 

BioNumerics® V6.5 software using the Dice similarity coefficient and the 

unweighted-pair group method using arithmetic averages (UPGMA) with 1% 

optimization and 1% position tolerance. For the purpose of this study, isolates with ≥ 

80% of similarity were considered as part of a major cluster (clone). The OXA-72 A. 

baumannii producers were typed using the MLST scheme from Pasteur Institute (IP) 

(http://www.pasteur.fr) by DNA sequencing of internal regions of 7 housekeeping 

genes (cpn60, fusA, gltA, pyrG, recA, rplB, and rpoB). DNA sequencing was 

performed with Big Dye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) and nucleotide sequences were aligned by the 

BioEdit sequence alignment. Analyses of the allele sequences and sequence type 

(ST) were performed through the A. baumannii MLST Institute Pasteur Web site 

(http://pubmlst.org/abaumannii/). The relationship among the new and existing STs 

was evaluated by the use of the eBURST program (http://eburst.mlst.net/) in order to 

determinate clonal relation of A. baumannii carrying blaOXA-72 among different 

states.  
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All the blaOXA-72-producing isolates were identified as A. baumannii. REP-

PCR analysis showed the presence of three clonal groups (A, B and C) and MLST 

demonstrated that the isolates belonged to five different sequence types: ST79, 

ST180, ST730 and the new ST890 and ST891 (Table). According to MLST data 

analysis and eBURST algorithm, the isolates belonged to the epidemic clonal 

complexes CC15 (ST180 and ST890), CC79 (ST79 and ST730) and ST891 as a 

singleton. CC15 was restricted to the state of Paraná, and CC79 was present in Rio 

Grande do Sul and São Paulo states. Class 1 integrons were detected in all isolates 

belonging to CC15, and all isolates of CC79 presented class 2 integrons (Table).  

A. baumannii is characterized by a remarkable capability to acquire antibiotic 

resistance determinants, intra- and inter-hospital outbreak spread, and national and 

international clonal dissemination. Worldwide dissemination of multidrug-resistant 

A. baumannii OXA-23-producers has been associated with specific clones, such as 

International Clone 1 (CC1IP), International Clone 2 (CC2IP) and CC15IP [9]. In 

Brazil, the widespread of CC79 and CC15 have been associated with blaOXA-23 

production in different states [1, 4]. Furthermore Stietz et al reported that ST79 is 

also frequently observed among OXA-23–producing A. baumannii isolates in 

Argentina, demonstrating the dissemination of this CC79 not only in Brazil, but also 

in South America countries [10]. The same study demonstrated the dissemination of 

blaOXA-72 related to the epidemic clone CC79 [10].  

A. baumannii belonging to CC15 have experienced evolutionary success and 

usually exhibit multidrug resistant phenotypes, which facilitated their rapid clonal 

expansion in the recent years. This clonal complex has been related to OXA-23 
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outbreaks in several European countries, including Italy, Spain, Greece, and Turkey, 

and in South America [9]. To the best of our knowledge, this is the first description 

of CC15 associated with OXA-72 production in the world.  

The screening for integrase genes demonstrated the presence of class 1 and 2 

integrons associated with CC15 and CC79, respectively (Table). Interestingly, 

Martins et al showed the same distribution of integron classes 1 and 2, related to 

specific CCs, such as CC15 and CC79 [11]. In a publication of our research group, it 

was demonstrated the high prevalence of class 2 integrons in Southern Brazil. Indeed, 

these results might be explained by the association of class 2 integrons to CC79, 

prevalent in South America [12].  

The OXA-72 enzyme was first identified in A. baumannii from Thailand, in 

2004. Later on, this enzyme was reported in Acinetobacter spp. clinical isolates from 

China, South Korea, Taiwan, Italy, Spain and France [13]. Until the moment, there 

are only few reports of A. baumannii carrying the blaOXA-72 gene in Brazil [1,14]. 

In the present study, we described the association of A. baumannii carrying blaOXA-

72 with the epidemic clones CC15, CC79, and a new ST (ST 891). Camargo et al 

described blaOXA-72 producers of CC79 in Brazil [3]. The data presented in our 

study, demonstrated not only the association of blaOXA-72 producers to CC79, but 

also to CC15. The ability of these particular clones to acquire antibiotic resistance 

should call attention for the necessity of monitoring studies on the molecular 

epidemiology of OXA-72-producing isolates in order to prevent further outbreaks as 

was observed with blaOXA-23 [15, 16]. This data points to the potential for this gene 

to spread among different countries and distinct geographical regions. With this in 
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mind, more studies are needed to evaluate the incidence of the emerging international 

clones in South America. 

 

References  

 

1. Vasconcelos AT, Barth AL, Zavascki AP, Gales AC, Levin AS, Lucarevschi BR, 

et al. The changing epidemiology of Acinetobacter spp. producing OXA 

carbapenemases causing bloodstream infections in Brazil: a BrasNet report. Diagn 

Microbiol Infect Dis 2015; 83: 385-5.  

2. Poirel L, Nordmann P. Carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii: 

mechanisms and epidemiology. Clin Microbiol and Infect 2006; 12: 826-36.  

3. Camargo CH, Tiba MR, Saes MR, Vasconcellos FM, Santos LF, Romero EC, et 

al. Population Structure Analysis of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii 

Clinical Isolates from Brazil Reveals Predominance of Clonal Complexes 1, 15, and 

79. Antimicrob Agents Chemother 2016; 60: 2545-7.  

4. Chagas TP, Carvalho KR, de Oliveira Santos IC, Carvalho-Assef AP, Asensi MD. 

Characterization of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii in Brazil (2008-

2011): countrywide spread of OXA-23-producing clones (CC15 and CC79). Diagn 

Microbiol Infect Dis 2014; 79: 468-72.  

5. Higgins PG, Lehmann M, Seifert H. Inclusion of OXA-143 primers in a multiplex 

polymerase chain reaction (PCR) for genes encoding prevalent OXA carbapenemases 

in Acinetobacter spp. Int J Antimicrob Agents 2010; 35: 305-14.  

 



76 

 

6. Koeleman JGM, Stoof J, Van der Bijl MW, Vandenbroucke-Grauls C, Savelkoul 

PHM. Identification of epidemic strains of Acinetobacter baumannii by integrase 

gene PCR. J Clin Microbiol 2001; 39: 8-13.  

7. Higgins PG, Lehmann M, Wisplinghoff H, Seifert H. gyrB multiplex PCR to 

differentiate between Acinetobacter calcoaceticus and Acinetobacter genomic 

species 3. J Clin Microbiol 2010; 48: 4592-4.  

8. Bou G, Cervero G, Dominguez MA, Quereda C, Martinez-Beltran J. PCR-based 

DNA fingerprinting (REP-PCR, AP-PCR) and pulsed-field gel electrophoresis 

characterization of a nosocomial outbreak caused by imipenem- and meropenem-

resistant Acinetobacter baumannii. Clin Microbiol Infect 2000; 6: 635-43.  

9. Karah N, Sundsfjord A, Towner K, Samuelsen O. Insights into the global 

molecular epidemiology of carbapenem non-susceptible clones of Acinetobacter 

baumannii. Drug Resist Updat 2012; 15: 237-47.  

10. Stietz MS, Ramírez MS, Vilacoba E, Merkier AK, Limansky AS, Centrón D, et 

al. Acinetobacter baumannii extensively drug resistant lineages in Buenos Aires 

hospitals differ from the international clones I-III. Infect Genet Evol 2013; 14: 294–

301.  

11. Martins N, Picao RC, Adams-Sapper S, Riley LW, Moreira BM. Association of 

class 1 and 2 integrons with multidrug-resistant Acinetobacter baumannii 

international clones and Acinetobacter nosocomialis isolates. Antimicrob Agents 

Chemother 2015; 59: 698-701.  

 



77 

 

12. Pagano M, Martins AF, Machado AB, Barin J, Barth AL. Carbapenem-

susceptible Acinetobacter baumannii carrying the ISAba1 upstream blaOXA-51-like 

gene in Porto Alegre, southern Brazil. Epidemiol Infect 2012; 141: 330-3.  

13. Poirel L, Naas T, Nordmann P. Diversity, Epidemiology, and Genetics of Class D 

beta-Lactamases. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 24-38.  

14. Pagano M, Rozales FP, Bertolini D, Rocha L, Sampaio JLM, Barth AL, et al. 

Emergence of Acinetobacter baumannii ST730 carrying the blaOXA-72 gene in 

Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz 2016; 111: 597-8.  

15. Pagano M, Barin J, Martins AF, Zavascki AP. High endemic rates of OXA-23-

producing carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates caused by the 

persistence of major clones in hospitals in a Brazilian city 5 years after an outbreak. 

Infect Control Hosp Epidemiol 2015; 36: 860-2.  

16. Schimith KE, Luiz SO, Scheffer MC, Gales AC, Paganini MC, do Nascimento 

AJ, et al. Temporal evolution of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii in 

Curitiba, southern Brazil. Am J Infect Control 2010; 38: 308-14.  

 

 

 

 

 

 

 

 



78 

 

Isolate Location REP-PCR ST
a
 CC

b
 Int 

  15POA Rio Grande do Sul A 730 79 Int2 

  16POA Rio Grande do Sul A 730 79 Int2 

  6SP São Paulo A 79 79 Int2 

  7SP São Paulo A 79 79 Int2 

  1PR Paraná B 180 15 Int1 

  7PR Paraná B 180 15 Int1 

  8PR Paraná B 180 15 Int1 

  9PR Paraná B 180 15 Int1 

  15PR Paraná B 180 15 Int1 

  17PR Paraná B 891 Singleton Int1 

  5PR Paraná C 890 15 Int1 

  a 
Sequence type by Institute Pasteur MLST scheme. 

b 
CC: MLST clonal complex defined by Institute Pasteur. 
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4.5 MANUSCRITO V- Comparative analysis of carbapenem-resistant 

Acinetobacter baumannii population structure in Southern Brazil: from the first 

outbreak (2007-2008) to the endemic rates (2013-1014)  

Manuscrito a ser submetido na revista Infecion Control and Hospital 

Epidemiology 
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Abstract  

Objetive: To characterize the population structure of Acinetobacter baumannii 

isolates from Porto Alegre, Southern Brazil, in two distinct periods: during the first 

carbapenem-resistant A. baumannii (CRAB) outbreak (2007-2008) and five years 

later when the CRAB reached endemic levels (2013-2014).  

Methods: Multilocus sequence typing (MLST) according to Institute Pasteur was 

performed in a collection of 49 CRAB isolates.  

Results: eBURST showed the presence of the epidemic clonal complexes CC15, 

CC32, CC79, CC216, CC221 and CC464 in the first period (2007-2008) and CC1, 

CC2, CC15, CC79 and CC162 during the endemic period (2013-2014). Molecular 

analysis by MLST identified 13 new sequence types (STs): ST883, ST884, ST885, 

ST886, ST887, ST888, ST889, ST892, ST899, ST902, ST903, ST904 and ST905.  

Conclusion: We established that the high-risk clonal complexes CC15 and CC79 

were not only the main CCs related to the first CRAB outbreak, but also that these 

CCs persisted from 2007 to 2014 in Porto Alegre city. Moreover, the international 

clones CC1 and CC2 were observed for the first time in the 2013-2014 period, 

alerting to the emergence of these clones in Southern Brazil. 
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Introduction 

  

Acinetobacter baumannii is an important opportunistic pathogen that has caused 

severe nosocomial infections worldwide, especially in intensive care unit (ICU) 

patients 
1
. During the last two decades, Acinetobacter baumannii has become a 

pathogen of increased clinical importance due to its remarkable ability to cause 

outbreaks of infections and to acquire resistance to almost all currently used 

antibiotics, including the carbapenems 
2
. In early 2007, several hospitals in Porto 

Alegre, the capital of the southernmost Brazilian state, presented carbapenem-

resistant A. baumannii (CRAB) outbreaks, as did other Brazilian cities 
3
. After these 

first outbreaks, most Brazilian institutions remained with endemic rates of CRAB, 

including most hospitals of Porto Alegre 
4
. The evaluation of the clonal diversity of 

A. baumannii isolates is very important in terms of understanding the epidemiology 

of outbreaks. Multilocus sequence typing (MLST) is a reliable tool to provide 

consistent data on population structure of A. baumannii isolates, mainly due to the 

fact that the results are comparable among different regions 
2, 5

. In the present study, 

we evaluated by MLST the evolution and clonal diversity of 49 non-duplicate A. 

baumannii strains isolated in Porto Alegre, Southern Brazil from two different 

periods: during the first CRAB outbreak in the city (2007-2008) and five years later 

(2013-2014).  

 

Material and Methods  

 

During the first CRAB outbreak in Porto Alegre (between 2007 and 2008), 239 

carbapenem-resistant isolates, from five hospitals, were typed by PFGE and 

separated in distinct clonal groups 
4
. From these 239 isolates, we selected 31 CRAB 

strains representing different clonal types and different institutions for the present 

study.  

Moreover, in order to compare the clonal distribution of A. baumannii isolates in two 

different periods in Porto Alegre city, we selected from a total of 554 CRAB isolates, 
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18 different A. baumannii clonal types, determined by REP-PCR 
6
, obtained between 

2013 and 2014 from six hospitals. 

Only one isolate per patient, of both periods, was included in this study. 

Identification as Acinetobacter spp. was determined by Vitek-2 (bioMérieux, Marcy-

l’Etoile, France). Species identification was performed using gyrB multiplex PCR 
7
. 

Susceptibility to meropenem and imipenem was performed by the disk diffusion 

method on Mueller–Hinton agar (bioMérieux) and interpreted according to CLSI 

(Clinical and Laboratory Standards Institute)
8
.  

The isolates were screened for oxacilinases genes (blaOXA-23, blaOXA-24/40, 

blaOXA-51, blaOXA-58, and blaOXA-143) by multiplex PCR 
9
. To determine 

whether ISAba1 was present upstream of blaOXA-23 gene, PCR using ISAba1 

forward/OXA-23 reverse primers (ISAba1F/ OXA-23R PCR) was performed 
10

. 

Class 1 and 2 integrons were detected by PCR using primers for the integrase gene 
11

.  

The population structure of CRAB in the two periods of study (2007-2008 and 2013-

2014) was evaluated by MLST according to Institute Pasteur scheme 

(http://www.pasteur.fr/mlst) by DNA sequencing of internal regions of 7 

housekeeping genes (cpn60, fusA, gltA, pyrG, recA, rplB, and rpoB). Analyses of the 

allele sequences and sequence type (ST) were performed through the A. baumannii 

MLST Web site (http://pubmlst.org/abaumannii/). The relationship among the new 

and existing STs was surveyed by the use of the eBURST program 

(http://eburst.mlst.net/).  

 

Results  

 

All 49 strains were identified as A. baumannii and proved to be resistant to 

carbapenems. Among these strains, 48 (98%) harbored a blaOXA-23 gene and one 

(2%) harbored the blaOXA-24 gene. ISAba1/blaOXA-23 was present in 44 out of 49 

strains. Class 1 and 2 integrons were found in 5 (10.2%) and 32 (65.3%) of strains, 

respectively. Both integrons were found simultaneously in 8 (16.3%) CRAB (Table).  

MLST performed in the 49 isolates representing different clones allowed us to 

identify 22 sequence types (STs) – (Table). Noteworthy, a total of 13 new STs were 
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identified and deposited in the MLST database (ST883, ST884, ST885, ST886, 

ST887, ST888, ST889, ST892, ST899, ST902, ST903, ST904 and ST905) (Figure 1). 

In the first period of the study the ST79 and ST180 were the most prevalent, while 

between 2013 and 2014 it was observed a more heterogeneous clonal profile (Figure 

2). Analysis by eBURST showed the presence of 8 clonal-complexes: CC1, CC2, 

CC15, CC32, CC79, CC162, CC221 and CC464. The temporal analysis of A. 

baumannii clones demonstrated the continuous presence of ST79 (CC79) and ST180 

(CC15) in both periods of the study. Although CC1 and CC2 were not observed 

during the first CRAB outbreak period (2007-2008), these CCs could be found in the 

endemic period (2013-2014).  

 

Discussion  

 

Clonal lineages have long been associated with multiple drug resistance, and this 

feature might confer a selective advantage for their expansion 
2
. In the present study 

we aimed to compare and describe the clonal diversity of CRAB isolates from Porto 

Alegre city in two different periods: during the first CRAB outbreak (2007-2008) and 

five years later during the endemic period (2013-2014). Previous studies reported the 

dissemination of two major clusters, clonal complexes (CC) 15 and 79, of multidrug-

resistant A. baumannii in different Brazilian states harbouring blaOXA-23 gene 
12, 13

. 

In this study, it was possible to observe the predominance of the these clonal 

complexes during the two periods of the study, which demonstrates not only the 

capacity of these highly successful clones to play a leading role in the increasing 

global occurrence of A. baumannii infections, but also to remain in the hospital 

settings for long periods. 
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Figure 1.Clustering of 905 A. baumannii STs by eBurst (http://eburst.mlst.net/), with 

MLST profiles representing the isolates from the Institute Pasteur database (data 

accessed on 05 August 2016). STs determined for strains of the present study are in 

pink. 
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Figure 2. Prevalence of CRAB STs in the city of Porto Alegre, Southern Brazil. A) Period of 2007-

2008 and B) Period of 2013-2104. 
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Table. Characteristics of the 49 carbapenem-resistant A. baumannii of two distinct 

periods (2007-2008 and 2013-2014) in the city of Porto Alegre 

ID Hospital Year Integrase blaOXA ISAba1/OXA-23 ST          CC 

1-114 1 2007 Int1/Int2 blaOXA-23 + 79 79 

1-118 1 2007 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

4-69 4 2007 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

4-92 4 2007 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

4-30 4 2007 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

4-28 4 2007 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

2-439 2 2008 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

3-504 3 2008 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

4-181 4 2008 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

5-75 5 2008 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

5-25 5 2008 Int2 blaOXA-23 - 79 79 

5-98 5 2008 Int2 blaOXA-23 - 79 79 

2-69 2 2007 Int1/Int2 blaOXA-23 + 180 15 

5-19 5 2007 Int2 blaOXA-23 + 180 15 

2-400 2 2008 Int1/Int2 blaOXA-23 + 180 15 

3-657 3 2008 Int2 blaOXA-23 + 180 15 

5-61 5 2008 Int1/Int2 blaOXA-23 + 180 15 

2-40 2 2007 Int2 blaOXA-23 + 191            - 

4-51 4 2007 Int1/Int2 blaOXA-23 + 191            - 

4-115 4 2008 Int2 blaOXA-23 + 191            - 

5-46 5 2008 Int2 blaOXA-23 - 239 216 

1-143 1 2008 Int1/Int2 blaOXA-23 + 883 32 

1-135 1 2008 Int2 blaOXA-23 + 884 221 

2-664 2 2008 Int2 blaOXA-23 + 885 79 

3-409 3 2008 Int2 blaOXA-23 + 886             - 

2-383 2 2008 Int2 blaOXA-23 + 887             - 

3-461 3 2008 Int2 blaOXA-23 + 888             - 

3-616 3 2008 Int1/Int2 blaOXA-23 + 889 464 

3-471 3 2008 Int1/Int2 blaOXA-23 + 892 15 

3-519 3 2008 Int2 blaOXA-23 + 899            - 

1-122 1 2007 Int2 blaOXA-23 + 905 32 

3-353 3 2013 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

2-369 2 2013 Int2 blaOXA-23 + 107            - 

1-57 1 2013 Int1 blaOXA-23 - 180 15 

3-322 3 2013  blaOXA-23 + 180 15 

2-544 2 2013  blaOXA-23 + 642 1 

3-317 3 2013 Int1 blaOXA-23 + 642 1 

6-15 6 2013 Int2 blaOXA-24 - 730 79 

1-50 1 2013 Int2 blaOXA-23 + 730 79 

2-393 2 2013 Int2 blaOXA-23 + 903 79 

1-80 1 2013  blaOXA-23 + 904 15 
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2-691 2 2014 Int1 blaOXA-23 + 2 2 

2-588 2 2014 Int2 blaOXA-23 + 2 2 

2-621 2 2014 Int1 blaOXA-23 + 2 2 

2-652 2 2014 Int1 blaOXA-23 + 2 2 

2-639 2 2014 Int2 blaOXA-23 + 79 79 

3-605 2 2014 Int2 blaOXA-23 + 107             - 

2-695 2 2014 Int2 blaOXA-23 + 162 162 

2-692 2 2014   blaOXA-23 - 902 1 
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5.          DISCUSSÃO GERAL 

 Neste trabalho foram avaliados 524 isolados de Acinetobacter spp. 

provenientes de seis instituições de saúde da cidade de Porto Alegre. Quanto ao perfil 

de sensibilidade, foi observada uma alta prevalência de isolados não sensíveis aos 

carbapenêmicos (435/83%). Este dado corrobora o que foi demonstrado pelo último 

boletim da Agência Nacional de Vigilância Sanitária que reportou níveis de 77,8% de 

resistência aos carbapenêmicos em isolados de Acinetobacter spp. na região Sul do 

país (ANVISA, 2015). 

 Do total de isolados avaliados, 487 (92,9%) foram identificados como 

A.  baumannii e dentre estes, 88,1% apresentaram a carbapenemase OXA-23, 

demonstrando que este é o principal mecanismo de resistência aos carbapenêmicos 

envolvido em A. baumannii, como já descrito em diversos estudos do Brasil e do 

mundo (Medeiros et al. 2013; Mugnier et al. 2010). Além disso, cabe ressaltar que 

foram evidenciados dois isolados de A. nosocomialis contendo blaOXA-23, fato que 

demonstra a capacidade de disseminação interespécies deste gene.  

 A partir da investigação de outras carbapenemases envolvidas na resistência em 

Acinetobacter, identificamos e caracterizamos por MLST os primeiros isolados de 

A.  baumannii produtores de OXA-72 do Sul do país. Outros estudos já haviam 

descrito esse gene em isolados da região Nordeste e Sudeste do Brasil (de Sa 

Cavalcanti et al. 2013; Antonio et al. 2011; Werneck et al. 2011), entretanto nenhum 

havia caracterizado por MLST as sequence types envolvidas na disseminação deste 

gene. 

 A tipagem molecular por MLST demonstrou que os isolados produtores de 

blaOXA-72 de nosso estudo pertenciam a ST730. Essa ST foi descrita recentemente 

em isolados de A. baumannii produtores de OXA-23 no Brasil, entretanto nunca em 

isolados contendo blaOXA-72 (Vasconcelos et al. 2015). A ST730 está inserida no 

complexo clonal CC79. Chagas e colaboradores descreveram a disseminação deste 

complexo clonal relacionado a isolados de A. baumannii contendo o gene blaOXA-

23 em diversos estados do país (Chagas et al. 2014).  
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 No presente estudo, também foram caracterizados por MLST isolados 

de A.  baumannii produtores de OXA-72 provenientes de outros dois estados do 

Brasil (Paraná e São Paulo) em conjunto com outro projeto de pesquisa de nosso 

grupo. Com isso, foi possível determinar as STs envolvidas na disseminação de 

blaOXA-72 no Sul e Sudeste do país. Os isolados analisados demonstraram pertencer a 

cinco diferentes STs: ST79, ST180, ST730, além das novas ST890 e ST891. Através 

de análise dos dados com o software eBURST, observamos que estas STs estão 

inseridas em importantes complexos clonais: CC15 (ST180 e ST890), CC79 (ST79 e 

ST730), além da ST891 que foi classificada como singleton. A partir destes dados foi 

possível fazer a primeira descrição de produtores de OXA-72 associados ao CC15. 

Este complexo clonal está disseminado mundialmente, sendo associado a isolados de 

A. baumannii produtores de OXA-23 em diversos continentes, inclusive em isolados 

do Brasil, entretanto nunca antes relacionado à disseminação de blaOXA-72 (Karah 

et al. 2012; Chagas et al. 2014). 

Apesar da produção de oxacilinases ser o principal mecanismo envolvido na 

resistência em Acinetobacter, é necessário estar atento a outras carbapenemases que 

estão emergindo, como por exemplo, blaNDM, a mais recente metalo-beta-lactamase 

descrita, principalmente em isolados da família Enterobacteriaceae (Dordet et al. 

2014). Em 2014, Pillonetto e colaboradores descreveram o primeiro caso de A. 

baumannii contendo o gene blaNDM no Brasil (Pillonetto et al. 2014). 

Posteriormente, foi identificado em nosso banco de isolados, o primeiro 

Acinetobacter não-baumannii (A.  pittii) contendo o gene blaNDM-1 no país (Pagano 

et al. 2015). Análise por MLST demonstrou que o isolado pertencia a ST119, descrita 

apenas em isolados de A. pittii no Japão. A análise do contexto genético de blaNDM-

1 demonstrou que o gene está associado ao elemento ISAba125 como já demonstrado 

em outros estudos em isolados contendo blaNDM-1 (Poirel et al. 2012).  

Através da técnica de MLST, realizamos a descrição dos clones de A. 

baumannii circulantes na cidade de Porto Alegre em dois períodos distintos: durante 

o primeiro surto de CRAB de Porto Alegre (2007-2008), e cinco anos após (2013-

2014), quando A. baumannii apresentava níveis endêmicos em todas as instituições 

de saúde da cidade. A partir da análise dos resultados com o software eBURST foi 
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possível fazer a descrição e o depósito de 13 novas STs no banco de dados do 

Instituto Pasteur: ST883 (CC32), ST884 (CC221), ST885 (CC79), ST886, ST887, 

ST888, ST889 (CC464), ST892 (CC15), ST899, ST902 (CC1), ST903 (CC79), 

ST904 (CC15) e ST905 (CC32).   

A avaliação da dinâmica populacional de A. baumannii nos dois períodos 

avaliados demonstrou a persistência dos complexos clonais CC15 e CC79 desde o 

período do primeiro surto de CRAB no ano de 2007 até o ano de 2014. Além disso, 

foi possível observar durante os anos de 2007 e 2008 uma prevalência de isolados 

pertencentes aos CC15 e CC79, fato que nos permite inferir que o primeiro surto de 

CRAB produtor de OXA-23 da cidade de Porto Alegre foi relacionado a 

disseminação destes complexos clonais.   

Diversos trabalhos já demonstraram que isolados de A. baumannii pertencentes 

ao CC15 apresentam um grande sucesso evolucionário, além de estarem quase que 

unicamente relacionados a perfis de multirresistência, o que facilitaria sua rápida 

expansão clonal ao longo dos anos (Diancourt et al. 2010; Karah et al. 2012). CC15 

tem sido descrito em diversos países da Europa como Itália, Espanha, Grécia e 

Turquia (Karah et al. 2012). No Brasil, Chagas e colaboradores demonstraram a 

disseminação deste complexo clonal em diversos estados como Santa Catarina, 

Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Espírito Santo e Rio Grande do 

Norte (Chagas et al. 2014).   

Diferentemente do complexo clonal CC15, que está mundialmente disseminado, 

CC79 encontra-se restrito a países da América Latina como Brasil e Argentina (Stietz 

et al., 2013; Chagas et al. 2014). Os resultados descritos em nosso estudo corroboram 

o que foi publicado por Stietz e colaboradores, que demonstraram a permanência do 

CC79 durante os anos de 1992 à 2009 em isolados endêmicos e epidêmicos de A. 

baumannii provenientes de hospitais de Buenos Aires (Stietz et al. 2013). Além 

disso, nossos resultados demonstraram que todos os isolados pertencentes ao CC79 

apresentavam integrons de classe 2. Esta correlação entre a prevalência de CC79 na 

América Latina e os altos níveis de integrons de classe 2 no continente já foi 

reportada por Martins e colaboradores (Martins et al. 2015).   
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O CC2 (International clone II) é maior e mais disseminado complexo clonal 

descrito até o momento (Karah et al. 2012). Este CC já foi descrito em 34 países 

espalhados por diversos continentes. Em nosso estudo, quatro isolados de 

A. baumannii, coletados em 2014, pertenciam a esse CC apresentando o gene 

blaOXA-23 associado a ISAba1. É importante salientar que além de estar associado a 

isolados produtores de oxacilinases, CC2 também foi relacionado à um clone de A. 

baumannii produtor de KPC identificado em Porto Rico (Martinez et al. 2016). Com 

isso, a capacidade deste complexo clonal de carrear uma variedade de genes de 

resistência, além de permanecer por longos períodos no ambiente hospitalar, deve 

alertar para a possível disseminação de CC2 na América do Sul.  

Por fim, através dos dados gerados neste estudo, foi possível fazer uma análise 

da dinâmica populacional de isolados de A. baumannii multirresistentes circulantes 

na cidade de Porto Alegre, comparando com clones circulantes no mundo todo. 

Dessa forma, conseguimos contextualizar a produção de carbapenemases como 

OXA-72 e OXA-23 com clones bem sucedidos de A. baumannii circulantes no Brasil 

e no mundo. A descrição de importantes complexos clonais como CC15 e CC79 

associados a mecanismos emergentes como a produção de OXA-72, ressalta a 

importância deste trabalho na avaliação da disseminação clonal destas cepas, 

permitindo sua contextualização na epidemiologia global de isolados de A. 

baumannii multirresistentes. 
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6. CONCLUSÕES GERAIS 

Como conclusões gerais deste trabalho podemos destacar: 

 

1. A elevada prevalência de isolados resistentes aos carbapenêmicos. 

2. A produção da oxacilinase OXA-23 foi o principal mecanismo associado à 

resistência aos carbapenêmicos nos isolados de A. baumannii avaliados. 

3. O primeiro relato do gene blaOXA-72 no Sul do país, associado a ST730. 

4. O primeiro relato de blaNDM-1 em um isolado de Acinetobacter pittii no país. 

5. A caracterização do ambiente genético de blaNDM-1 a qual demonstrou que o 

gene está inserido no cromossomo bacteriano e a sequência de inserção 

ISAba125 está localizada upstream ao gene.  

6. O isolado de Acinetobacter pittii pertencente a ST719. 

7. A descrição de importantes complexos clonais como CC15 e CC79 associados 

a isolados produtores de OXA-72 em diferentes estados do país. 

8. Descrição de 13 novas STs relacionadas a isolados de CRAB: ST883 (CC32), 

ST884 (CC221), ST885 (CC79), ST886, ST887, ST888, ST889 (CC464), 

ST892 (CC15), ST899, ST902 (CC1), ST903 (CC79), ST904 (CC15) e ST905 

(CC32).   

9. A descrição dos complexos clonais CC15 e CC79 associados ao primeiro 

surto de CRAB produtor de OXA-23 da cidade de Porto Alegre. 

10. O surgimento dos complexos clonais CC1 e CC2 em isolados de A. baumannii 

entre os anos de 2013 e 2014. 
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7. FIGURAS 

 

Figura 1. Representação esquemática dos cinco transposons relacionados ao gene 

blaOXA-23, que está demonstrado nas setas azuis. Genes com função ainda 

desconhecida estão representados nas setas brancas, enquanto os genes que são 

exclusivos do Tn2009 estão em cinza escuro. A seta curvada indica a distância em 

pares de bases (bp) entre a sequência de inserção e o códon de iniciação do gene 

blaOXA-23* 

  

* Representação adaptada de Nigro & Hall (Nigro and Hall 2016). 
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Figura 2. Representação dos complexos clonais CC1, CC2 e CC79 de A. baumannii. 

Circulado em azul, no centro de cada CC está a ST que deu origem ao complexo.  
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Figura 3. Árvore filogenética das 905 diferentes STs depositadas até o momento no 

banco de dados do Instituto Pasteur (eBURST realizado dia 05/08/2016). 
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8. TABELA 

Tabela 1. Subgrupos de OXA-carbapenemases identificadas em A. baumannii* 

*Adaptado de Evans & Amies 2014 
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