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RESUMO

Objetivo: Reunir informacgdes relativas ao complexo Acinetobacter baumannii - calcoaceticus, caracteristicas,
viruléncia e resisténcia. Caracterizar genes ligados a estes fatores, abordar o aumento da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos. Revisao bibliografica: Acinetobacter € um dos patdégenos mais frequentes
em casos de Infeccbes Associadas a Assisténcia a Saude, com alta prevaléncia de isolados multidroga
resistentes. A. baumannii foi uma das espécies bacterianas mais incidentes durante a pandemia da COVID-
19. Fatores de viruléncia permitem a sobrevivéncia em ambientes abiodticos favorecendo ocorréncia em
hospitais. Isolados resistentes produtores de betalactamases relatados em todo o mundo. Os
aminoglicosideos tornaram-se uma opg¢ao, entretanto a resisténcia ao farmaco o tornou ineficiente entre
50/87% dos isolados. As tetraciclinas mostravam-se eficazes com resisténcia variavel, menos de 20% na
Europa e superiores a 70% no continente Africano. As polimixinas B e E voltaram a ser utilizadas, mas o uso
continuo do farmaco tem aumentado o numero de isolados resistentes. Assim, terapéutica com combinagao
de farmacos é amplamente estudada, as divergéncias entre estudos impossibilitam a padronizacdo da
terapéutica. Consideragoes finais: A alta capacidade de Acinetobacter se manter em ambientes hospitalares
e a alta incidéncia de isolados MDR aliada a dificuldade de estabelecer protocolos para o tratamento tornam
criticas a busca por opgdes terapéuticas.

Palavras-chave: Acinetobacter, Resisténcia bacteriana, Viruléncia bacteriana.

ABSTRACT

Objective: To gather information regarding the Acinetobacter baumannii — calcoaceticus complex, including
its characteristics, virulence, and antimicrobial resistance. To characterize genes associated with these factors
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and discuss the increasing bacterial resistance to antimicrobial agents. Literature review: Acinetobacter is
among the most frequent pathogens associated with Healthcare-Associated Infections (HAIs), presenting a
high prevalence of multidrug-resistant (MDR) isolates. A. baumannii was one of the bacterial species most
frequently identified during the COVID-19 pandemic. Virulence factors contribute to bacterial survival in abiotic
environments, favoring its persistence in hospital settings. Resistant isolates producing beta-lactamases have
been reported worldwide. Aminoglycosides became a therapeutic alternative; however, resistance to these
drugs rendered them ineffective in 50—-87% of isolates. Tetracyclines were considered effective, although
resistance rates varied considerably, remaining below 20% in Europe and exceeding 70% in African countries.
Polymyxins B and E have been reintroduced into clinical practice; nevertheless, continuous use of these drugs
has increased the number of resistant isolates. Consequently, combination antimicrobial therapy has been
extensively investigated, although inconsistencies among studies hinder the establishment of standardized
therapeutic protocols. Final considerations: The high capacity of Acinetobacter to persist in hospital
environments, combined with the elevated incidence of MDR isolates and the difficulty in establishing effective
treatment protocols, highlights the critical need for the development of new therapeutic strategies.

Keywords: Acinetobacter, Bacterial resistance, Bacterial virulence.

RESUMEN

Objetivo: Reunir informacion relacionada con el complejo Acinetobacter baumannii - calcoaceticus,
incluyendo sus caracteristicas, virulencia y resistencia antimicrobiana. Caracterizar los genes asociados con
estos factores y abordar el aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos. Revisién
bibliografica: Acinetobacter es uno de los patégenos mas frecuentes en las Infecciones Asociadas a la
Atencion de la Salud (IAAS), con una alta prevalencia de aislados multirresistentes (MDR). A. baumannii fue
una de las especies bacterianas con mayor incidencia durante la pandemia de la COVID-19. Los factores de
virulencia permiten la supervivencia bacteriana en ambientes abiéticos, favoreciendo su persistencia en
entornos hospitalarios. Aislados resistentes productores de betalactamasas han sido reportados en todo el
mundo. Los aminoglucésidos se convirtieron en una alternativa terapéutica; sin embargo, la resistencia a
estos farmacos los volvio ineficaces en el 50-87% de los aislados. Las tetraciclinas mostraron eficacia
variable, con tasas de resistencia inferiores al 20% en Europa y superiores al 70% en paises africanos. Las
polimixinas B y E fueron reintroducidas en la practica clinica; no obstante, el uso continuo de estos farmacos
ha incrementado el numero de aislados resistentes. En consecuencia, la terapia combinada con
antimicrobianos ha sido ampliamente estudiada, aunque las divergencias entre los estudios dificultan la
estandarizacién de protocolos terapéuticos. Consideraciones finales: La elevada capacidad de
Acinetobacter para persistir en ambientes hospitalarios, junto con la alta incidencia de aislados MDR vy la
dificultad para establecer protocolos terapéuticos efectivos, resalta la necesidad critica de desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Acinetobacter, Resistencia bacteriana, Virulencia bacteriana.

INTRODUGAO

A ampla disseminacdo de bactérias multidroga-resistentes (MDR), envolvidas em casos de Infec¢des
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), alerta quanto a urgéncia de novos antimicrobianos (OMS, 2019).
Em 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) emitiu um comunicado considerando a necessidade do
desenvolvimento de novos antimicrobianos para o tratamento de infecgcbes causadas por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos. O género Acinetobacter é composto por 124 taxons conhecidos
(https://lpsn.dsmz.de/genus/acinetobacter#r). Entretanto, apensa seis espécies apresentam importancia
clinica pois sédo responsaveis por 80% dos casos de IRAS (MARINOVA-BULGARANOVA T, et al., 2025;
YEHYA A, et al., 2025).
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A alta similaridade entre as espécies gera uma grande dificuldade na identificagdo destes microrganismos,
em 1991 foi criado o termo Complexo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (CABC), formado por seis
espécies: A. baumannii, A. calcoaceticus, A. pitti, A. nosocomialis, A. dijkshoorniae e A. sefertii (MARINOVA-
BULGARANOVAT, et al., 2025, YEHYA A, et al., 2025).

As bactérias do CABC apresentam alta capacidade de permanecer em ambientes secos e com pouca
disponibilidade de nutrientes, sendo frequentemente isolados em infec¢cbes do trato urinario, pneumonias,
sépsis, principalmente em pacientes imunossuprimidos, com uso de dispositivos médicos e internos em
unidades de terapias intensiva (UTIs) (MARINOVA-BULGARANOVA et al., 2025).

Das espécies do CABC, A. baumannii & a de maior importancia devido a alta incidéncia do perfil multidroga
resistente (MDR) e com resisténcia extensiva a drogas (XDR), com taxa de mortalidade superior a 70%,
frequentemente associadas a pacientes internos em UTls, responsavel por 30-45% das pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica, 21-70% dos casos de bacteremias e 10% dos casos de meningites
bacterianas, esta ultima com taxa de mortalidade superior a 70%, sendo uma das bactérias mais prevalentes
em casos de infecgbes secundarias durante a pandemia da COVID-19 (BOSTANGHADIRI N, et al., 2024).

Diversos estudos demonstram alta taxa de isolados clinicos de A. baumannii MDR ou XDR, variando entre
45 a 70% dos isolados. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 2015, 77,4% das
infecgbes causadas por isolados de A. baumannii foram resistentes a carbapenémicos (ANVISA, 2017; MEA
HJ, et al., 2021).

Este trabalho tem o objetivo reunir informagbes relativas ao complexo Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus, caracteristicas, viruléncia e resisténcia. Caracterizar genes ligados a estes fatores, abordar o
aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Género acinetobacter e complexo acinetobacter baumannii - calcoaceticus

O género Acinetobacter foi isolado inicialmente em 1911, as bactérias deste género sdo caracterizadas
como cocobacilos gram-negativos, aerdbicos, ndo fermentadores, catalase positivas, oxidase negativas e
imoveis, agrupadas em diplococos ou em cadeias curtas. As espécies do género sdo muito préximas
geneticamente e indistinguiveis fenotipicamente por métodos convencionais, por este motivo foi criado o
complexo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (CABC) (VILLALON P, et al., 2019; YEHYA A, et al., 2025).
Mesmo métodos automatizados altamente utilizados como o VITEK 2, apresentam uma taxa de identificagdo
incorreta de até 25% resultando na identificacado padrao de A. baumannii (MARINOVA-BULGARANOVAT, et
al., 2025).

Apesar da alta similaridade, a epidemiologia, os mecanismos de viruléncia e resisténcia, bem como de
disseminacéo, diferem significativamente. A. baumannii destaca-se como a espécie de maior relevancia
clinica devido a sua alta incidéncia, ademais, apenas A. calcoaceticus é considerada ndo patogénica
(MARINOVA-BULGARANOVAT, et al., 2025; YEHYA A, et al., 2025).

Fatores de viruléncia

Espécies do género Acinetobacter sao consideradas oportunistas de baixa viruléncia, pois a colonizagao
é mais frequente quando comparada a infecgdes. Entretanto, o aumento de infecgdes graves associadas a
esses patogenos, principalmente em ambientes hospitalares, levou a reavaliagao deste potencial. Estudos
recentes demonstram que as espécies do CABC apresentam diversos fatores de viruléncia que contribuem
para persisténcia em ambientes hospitalares (HARDING CM, et al., 2018).

Entre os principais mecanismos de viruléncia destacam-se a formacdo de biofilme, a presenga de
estruturas de adesao celular, sideréforos e a expressao de proteinas de membrana externa. Esses fatores
favorecem a colonizagao, aumentam a sobrevivéncia em condi¢cdes adversas e contribuem para a
persisténcia no ambiente hospitalar, e sdo mais evidenciados em isolados de A. baumannii (HARDING CM,
etal.,, 2018, COSGAYAC, et al., 2019).
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A formagao de biofilme representa um dos fatores de viruléncia mais relevantes no CABC, permitindo a
adesao bacteriana a superficies abioticas como dispositivos médicos, tecidos do hospedeiro e equipamentos
hospitalares. Estudos apontam que isolados produtores de biofilme pertencentes ao CABC apresentam maior
resisténcia a antimicrobianos quando comparados aos nao formadores, ademais, a proximidade das bactérias
inclusas na estrutura apresenta maior potencial para transferéncia horizontal de genes (MANDAL SM e PAUL
D, 2020; BHANDARI S, et al., 2025).

Estudos anteriores apontam que os genes bap, csuE e blaPER-1, desempenham papel importante na
formacgao do biofilme, sendo altamente conservados no CABC, adicionalmente, estruturas de adesdo como
pili tipo IV também participam da motilidade associada a superficie e da aquisicdo de material genético durante
processos de transformagao bacteriana, contribuindo para a adaptagdo e sobrevivéncia da bactéria em
diferentes ambientes (HARDING CM, et al., 2018; BHANDARI S, et al., 2025).

A capacidade de aquisicado de ferro por meio da produgao de siderdforos, como a acinetobactina, que
capturam ferro de proteinas do hospedeiro durante a infecgdo, favorece o crescimento bacteriano e a
manutencgao de infecgdo causadas por A. baumannii (HARDING CM, et al., 2018).

Por fim, proteinas de membrana externa, especialmente a proteina OmpA, também desempenham papel
relevante na patogenicidade do CABC. Essa proteina esta associada a adesdo celular, a formagéo de
biofilme, a interagao com células do hospedeiro e a modulagéo da permeabilidade da membrana, contribuindo
tanto para a viruléncia quanto para mecanismos de resisténcia intrinseca a antimicrobianos (IYER R, et al.,
2017).

Estratégias terapéuticas

Em outubro de 2025 a OMS publicou um relatério global de resisténcia bacteriana apontando para um
aumento de 40% na resisténcia de patdgenos monitorados entre 2018 e 2023, chamando atencgéo para o
incremento na falta de sensibilidade para carbapenémicos dos isolados clinicos de Acinetobacter spp (Figura
1) (OMS, 2025).

Figura 1 - Porcentagem de resisténcia antimicrobiana em Acinetobacter spp.: estimativa global e regional em
2023.
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Fonte: Alves MM, et al., 2026. Fundamentado em OMS, 2025.
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Carbapenémicos

Os carbapenémicos foram, por muito tempo, os antimicrobianos de primeira escolha no tratamento de
bactérias gram negativas por serem farmacos de amplo espectro e se apresentam estaveis contra a maioria
das betalactamases incluindo AmpC, betalactamases e betalactamases de espectro estendido (ESBL) (JIE
J, etal., 2025).

Por sua alta eficacia no tratamento de IRAS causadas por bactérias gram negativas, estes farmacos foram
amplamente utilizados durante a década de 80, entretanto em 1991 foi publicado o primeiro relato de A.
baumannii resistente a carbapenémicos (JIE J, et al., 2025).

Atualmente a resisténcia a carbapenémicos é observada em isolados clinicos de todo o mundo, sendo
65,8% dos isolados resistentes a imipenem na China (QIN Q, et al., 2024), 88,3% resistentes a imipenem e
86,7% a meropenem no Ird (KAVIAR VH, et al., 2025), 64,5% e 64,7% para imipenem e meropenem,
respectivamente, na China (GUO Y, et al., 2025).

Um estudo retrospectivo realizado por Choudhary J e Sariff M (2025) na india com isolados clinicos de A.
baumannii coletados entre 2015 e 2020, comparando a resisténcia de isolados clinicos e colonizadores aponta
resisténcia superior a 90% em isolados colonizadores e 100% em isolados clinicos para meropenem e
imipenem.

As betalactamases, sdo as principais enzimas relacionadas a resisténcia aos carbapenémicos,
principalmente as de classe de Ambler (Tabela 1), que estdo amplamente difundidas no CABC conferem
resisténcia aos carbapenémicos, sendo blaOXA23, a mais frequente podendo sua incidéncia variar entre
39,5% nos Estados Unidos, 74,5% na Europa, chegando a 99% em alguns locais da China (QIN Q, et al.,
2024; ZARRILLI R, et al., 2021; CASTANHEIRA M, et al., 2023; CHOUDHARY J e SHARIFF N, 2025).

Tabela 1 - Classificagédo das B-lactamases de acordo com Ambler e Busch-Jacoby.

Busch-Jacoby Classificacao Enzimas Local Substrato Inibidores
(2010) de Ambler Ativo Antimicrobiano? Enzimaticos®
Grupo 1 c AmpC Serina Hidrolisa PBA, DPA,
Cefalosporinases Cefalosporinas CLOXACICLINA
Grupo 2bf OXA-23, . Hidrolisa Variavel com CV
Carbapenemases D OXA-40, Serina carbapenémicos ouTZ
OXA-51
Hidrolisa
Grupo 2f A KPC, Serina Carbapenémicos, Variavel com CV
Carbapenemases GES Oximino-cefalosporinas ouTZ
e cefamicinas
Grupo 3 IMP, Hidrolisa
M VIM, . carbapenémicos mas Variavel com CV
etalo-beta- B IND Zinco N30 0S ou T2
lactamases ’ .
NDM monobactamicos

Abreviagdes: @ Oximino-cefalosporinas = cefotaxima, ceftazidina, ceftriaxona, cefepima, aztreonam. Cefamicinas
= cefoxitina, cefotetama ® PBA = acido fenilborénico, DPA = acido dipicolinico, CV = &cido clavulanico, TZ =
Tazobactam.

Fonte: Alves MM, et al., 2026. Fundamentado em Procop GW, et al., 2018.

A betalactamase OXA-51, bem como a cefalosporinase AmpC, s&o codificadas por genes abrigados em
cromossomos presentes em todos os isolados de A. baumannii; entretanto a expressao dos genes blaOXA51
e blaampC, podem apresentar expressao baixa, conferindo resisténcia variavel aos antimicrobianos
(PROCOP GW, et al., 2018; CHOUDHARY J e SHARIFF N, 2025).

Atualmente a betalactamase blaOXA-40 que confere inibicdo ao efeito de: tazobactam e acido clavuléanico
com sulbactam vem sendo relatada com maior frequéncia nos ultimos anos, tendo sido relatada a ocorréncia
na Espanha, Bulgaria, China, Estados Unidos e Europa (QIN Q, et al., 2024; ZARRILLI R, et al., 2021;
CASTANHEIRA M, et al., 2023).
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Embora menos incidentes as metalo-beta-lactamases (MBL) sdo comumente encontradas em outras
espécies bacterianas, os genes blalMP, blaVIM e blaNDM, estao abrigados em elementos genéticos méveis
desta forma apresentam alto potencial de disseminagéo, e conferem uma maior capacidade de hidrolise dos
principais carbapenémicos como: Meropenem e Imipenem, ja foram relatadas em diversas localidades como
Brasil, Coriea, China, Nigéria, india, Roménia, Estados Unidos entre outros (CHOUDHARY J e SHARIFF N,
2025; QIN Q, et al., 2024; FALAGAS ME, et al., 2025).

As espécies do CABC também podem abrigar, com menor frequéncia, enzimas pertencentes a classe A
de Ambler, neste grupo estdo as codificadas por genes plasmidiais blaKPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) e blaGES (Guiana extended-spectrum), embora estas enzimas ndo sejam as mais
incidentes no complexo, a coexisténcia destas com enzimas de outras classes potencializa a resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos (EL-HAFA H, et al., 2019).

Aminoglicosideos

Embora os aminoglicosideos ndo representem a primeira linha de escolha para o tratamento de infecgoes
causadas pelo CABC, a crescente incidéncia de cepas resistentes aos carbapenémicos, principalmente em
isolados de A. baumannii, tem reposicionado essa classe de antimicrobianos como uma alternativa
terapéutica vital (HARMER CJ, et al., 2023; NADERI G, et al., 2023). No entanto, a eficacia clinica desses
farmacos encontra-se severamente ameagada pela rapida disseminagao de genes associados a resisténcia
antimicrobiana (BORCAN AM, et al., 2025; HARMER CJ, et al., 2023; NADERI G, et al., 2023).

Os aminoglicosideos exercem sua atividade ligando-se de forma irreversivel a subunidade 30S do
ribossomo bacteriano, inibindo a sintese proteica. Destaca-se que o principal mecanismo de resisténcia a
esses farmacos ocorre por duas vias enzimaticas distintas: a producdo de enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (AMAs), que inativam o antimicrobiano alterando sua estrutura molecular, e a agéo das
metiltransferases do rRNA 16S, que modificam o préprio sitio de ligagdo ribossémico, impedindo o
acoplamento do farmaco (BORCAN AM, et al., 2025; HARMER CJ, et al., 2023; NADERI G, et al., 2023).

A maioria dos genes que codificam essas enzimas esta alocada em elementos genéticos méveis (como
plasmideos, integrons e transposons). Essa caracteristica gendmica facilita a transferéncia horizontal de
genes entre as bactérias, justificando o aumento exponencial nas taxas de resisténcia aos aminoglicosideos
observado nos ultimos anos (NADERI G, et al., 2023).

O perfil genético associado a essas modificagdes enzimaticas no CABC é amplamente documentado na
literatura. Destacam-se o gene armA (codificador de metiltransferase) e os genes aadB, aacC1, aadA1 e
aphA6 (codificadores de AMAs) (HARMER CJ, et al., 2023; NADERI G, et al., 2023). A ampla circulagao
desses determinantes genéticos impulsionou as taxas globais de resisténcia para niveis criticos; segundo o
relatério de patégenos prioritarios da OMS (2025), a resisténcia a amicacina e a gentamicina ja ultrapassa a
marca de 50% em diversas regides. Corroborando esse cenario alarmante, Borcan AM, et al. (2025)
reportaram, em um levantamento conduzido na Roménia, taxas de resisténcia de 67,09% para amicacina e
81,65% para gentamicina. Paralelamente, dados epidemiolégicos do Nepal demonstraram indices de 85% e
74,64% para os respectivos antimicrobianos (RAJKUMARI S, et al., 2020).

Tetraciclinas

Os antimicrobianos da classe das tetraciclinas exercem seu efeito bacteriostatico pela inibigdo da sintese
proteica, isto ocorre pela ligacao reversivel desses farmacos a subunidade ribossémica 30S, interagindo com
o RNA ribossémico, uma regido altamente conservada, historicamente, a eficacia contra um amplo espectro
de patdgenos impulsionou o uso extensivo desses farmacos na medicina humana e veterinaria (LAPLANTE
KL, et al., 2022).

Evolutivamente, as tetraciclinas sdo categorizadas em trés geragdes baseadas em sua sintese estrutural,
a primeira geragdo compreende compostos obtidos por biossintese natural; a segunda, por produtos
semissintéticos; e a terceira é inteiramente sintética, o que permitiu o desenvolvimento de cadeias laterais
mais elaboradas capazes de aumentar a atividade antibacteriana e contornar mecanismos de resisténcia
adquiridos (LAPLANTE KL, et al., 2022).
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No contexto das infecgbes causadas por A. baumannii MDR, as tetraciclinas, com destaque para a
minociclina e a doxiciclina, tém demonstrado eficacia clinica, dados da literatura reportam que o emprego
bem-sucedido de tetraciclinas, frequentemente em esquemas de terapia combinada com outros
antimicrobianos, resultou em desfechos positivos em 71,9% das infecgdes do trato respiratorio e em 87,5%
das infecgbes da corrente sanguinea (FALAGAS ME, et al., 2025). Contudo, a pressao seletiva continua no
ambiente hospitalar tem alterado o panorama de suscetibilidade a essas drogas, tornando crucial a
compreensao de seus mecanismos de evasao.

Contudo, a expulsdo do farmaco por sistemas de bombas de efluxo representa o principal fator de
resisténcia as tetraciclinas no CABC. As bombas de efluxo mais recorrentes pertencem a superfamilia de
facilitadores principais (MFS - Major Facilitator Superfamily), sistemas que utilizam um gradiente de prétons
para expelir as moléculas do antimicrobiano do meio intracelular. Os determinantes genéticos de efluxo tet(A)
e tet(B) sao os mais prevalentes em isolados clinicos, a bomba expressa pelo gene tef(A) confere resisténcia
isolada a tetraciclina (preservando a sensibilidade a minociclina e doxiciclina), enquanto o tet(B) garante
resisténcia cruzada a tetraciclina e a minociclina, mas ndo a tigeciclina (GROSSMAN TH, 2016). Nao
obstante, evidéncias apontam que a bomba Tet(A) pode atuar de maneira sinérgica com bombas de efluxo
da superfamilia RND (Resistance-Nodulation-Division), como AdeABC e AdelJK, constituindo um importante
mecanismo de resisténcia associado a falha terapéutica da tigeciclina (GROSSMAN TH, 2016).

Em termos de epidemiologia molecular, o gene tef(B) é encontrado em pelo menos 50% dos isolados de
A. baumannii resistentes a tetraciclina, enquanto o gene tet(A) apresenta uma prevaléncia que varia entre
14% e 46%. A disseminagéao rapida desses genes ocorre por elementos genéticos moveis. O gene fet(A), por
exemplo, é frequentemente veiculado em transposons os quais abrigam tanto a proteina reguladora codificada
pelo gene tet(R) quanto a proteina de resisténcia. Por outro lado, o gene tet(B) é sistematicamente
transportado por pequenos plasmideos, com tamanhos variando de 5 a 9 kb, o que facilita a ampla
transferéncia horizontal em cepas multirresistentes em ambiente hospitalar (GROSSMAN TH, 2016;
FALAGAS ME, et al., 2025).

Polimixinas

As polimixinas (polimixina B e polimixina E) foram isoladas em 1947 da bactéria Bacillus polymyxa. Essa
classe de antimicrobianos foi amplamente utilizada nas décadas de 1960 e 1970, entretanto, no final da
década de 1970 entraram em desuso devido a sua elevada nefrotoxicidade e neurotoxicidade (GALLARDO-
GODOY A, et al., 2019).

Com o aumento da resisténcia bacteriana, as polimixinas foram reintroduzidas na terapéutica,
exclusivamente hospitalar, como ultima opgéo terapéutica. Contudo, essa crescente utilizagéo, resultou no
rapido surgimento de cepas resistentes ao farmaco (BOSTANGHADIRI N, et al., 2024).

Dados recentes evidenciam taxas crescentes de resisténcia no CABC, com destaque para a Asia, onde a
China ja relata até 18% de isolados resistentes (QIN Q, et al.,, 2024). Corroborando com esse cenario,
Bostanghadiri N, et al. (2024) demonstraram um aumento significativo da resisténcia a polimixina E ao longo
do tempo, com uma elevagéo global que passou de 2% (entre 2001 e 2011) para 5% (entre 2012 e 2023).

Esses farmacos sdo pequenos peptideos policatidbnicos (1200 Da) formados por um anel ciclo-
heptapeptideo, trés caudas exociclicas de aminoacidos e dois acidos graxos, diferindo estruturalmente
apenas pela substituicdo de uma D-fenilalanina por uma D-leucina. Sua agao é especifica contra bactérias
gram-negativas devido a alta afinidade pelo lipopolissacarideo (LPS) da membrana externa. O LPS é
ancorado na membrana pelo lipidio A, uma endotoxina hidrofébica estabilizada pela ligagdo do seu grupo
fosfato aos cations Mg?* e Ca?* (KINOSHITAY, et al., 2018).

As polimixinas atuam por meio de interagcdes eletrostaticas (entre seus grupos diaminobutilicos com carga
positiva e os fosfatos negativos do lipidio A) e interagdes hidrofobicas. Essa ligagao desloca os ions Mg?* e
Ca?*, desestabilizando a camada de LPS e rompendo a membrana bacteriana, causando o extravasamento
do material citoplasmético e, consequentemente, a morte celular (GALLARDO-GODQY A, et al., 2019;
KINOSHITAY, et al., 2018).
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A resisténcia as polimixinas ocorre pela alteragdo na polaridade da camada de LPS, reduzindo a carga
negativa do lipidio A impedindo a atragao eletrostatica do farmaco. No CABC, esse processo esta associado
principalmente a mutagbes cromossdémicas nos genes pmrA e pmrB (reguladores da histidina quinase), que
promovem a regulacdo positiva do operon pmrABC, resultando na adigdo de fosfoetanolamina ao lipidio A.
Além dos mecanismos cromossoémicos, relatou-se na China, em 2015, a primeira ocorréncia de resisténcia
mediada por plasmideos através da familia de genes mcr. Esses genes codificam a enzima fosfoetanolamina
transferase (MCR), que atua pelo mesmo mecanismo de modificagédo do lipidio A. Atualmente, existem nove
genes mcr descritos com disseminagdo mundial, sendo as variantes mcr-1, 3 e 4 ja documentados no Brasil
(CONCEICAO-NETO C, et al., 2017).

Tabela 2 - Genes de viruléncia e resisténcia, fun¢des e impacto clinico.
Relagédo com viruléncia ou

Gene Fungéao AT Impacto clinico
resisténcia
bap, csuE, Formacao de Fa_vo_recem forrr)ac,:ao _de Maior permanéncia em
o ~ biofilme e persisténcia . .
blaPER-1 biofilme/adesao ; superficies hospitalares
ambiental
blaOXA-23, Sintese de B-
blaOXA-40, lactamases Resisténcia a carbapenémicos Limitagao terapéutica
blaOXA-51
blaNDM, blaVIM, Sintese de metalo-3- - . S o
Hidrélise de carbapenémicos Limitacao terapéutica
blalMP lactamases
aggng';\’ 2225’1 Resisténcia a Modificagdo enzimatica ou Reducéo da eficacia de
ap’hA6 ’ aminoglicosideos alteragao do sitio de agao amicacina e gentamicina
tet(A) e tet(B) Bombas de efluxo Resisténcia a tetraciclinas Possivel falha terapéutica
pmrA, pmrB, mcr MOd'flcag? do lipidio Resisténcia a polimixinas Limitacao terapéutica

Fonte: Alves MM, et al., 2026.

Alternativas de tratamento

Para melhorar o desfecho clinico de infecgdes causadas pelo CABC resistentes aos carbapenémicos, a
antibioticoterapia combinada tem sido amplamente investigada como a principal estratégia terapéutica
(PIPERAKI ET, et al.,, 2019; SEOK H, et al.,, 2021). O uso de multiplos farmacos fundamenta-se na
necessidade de superar os limitados recursos disponiveis contra isolados MDR, buscando ndo apenas um
efeito bactericida sinérgico, mas também a prevencdo da selegdo de subpopulagdes heteroresistentes
(TAMMA PD, et al., 2024).

Nesse contexto, a associagao entre a polimixina E e farmacos da classe das tetraciclinas tem se mostrado
promissora in vitro contra diversas cepas MDRs. Contudo, apesar dos resultados experimentais animadores,
estudos clinicos alertam que essa interagdo nao é universalmente benéfica, podendo apresentar efeitos
indiferentes ou até mesmo antagdnicos dependendo do perfil genético do isolado, o que exige cautela e a
realizacéo de testes de suscetibilidade rigorosos (SEOK H, et al., 2021).

A combinagao de polimixina E com carbapenémicos ou rifampicina foi amplamente utilizada na pratica
clinica sob a premissa de que a polimixina facilitaria a entrada do segundo farmaco, no entanto, grandes
ensaios clinicos randomizados trouxeram resultados conflitantes. O estudo conduzido por Durante-Duarte-
Mangoni e colaboradores (2013) demonstrou que a adicdo de rifampicina a polimixina aumentou
significativamente as taxas de erradicagdo microbiolégica, mas n&o resultou em redugdo da mortalidade em
30 dias. Outro estudo evidenciou que a terapia combinada de polimixina com meropenem nao conferiu
superioridade clinica ou sobrevida em infec¢des severas pelo CABC MDR quando comparada a monoterapia
de polimixina (PAUL M, et al., 2018).

Diante da falha terapéutica de esquemas duplos em pacientes criticos, terapias de resgate empregando
esquemas triplos tém ganhado notoriedade. A combinacdo de polimixina E, meropenem e
ampicilina/sulbactam em altas doses explora a saturagcdo simultdnea de multiplas proteinas ligadoras de
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penicilina (PBPs), demonstrando altas taxas de sinergismo in vitro e despontando como uma alternativa viavel
em cenarios de infecgdes por cepas XDR, embora exija monitoramento rigoroso quanto a toxicidade
(PIPERAKI ET, et al., 2019).

Diretrizes atualizadas de entidades internacionais de referéncia, como a Infectious Diseases Society of
America (IDSA), reforcam que o manejo dessas infecgdes deve ser multimodal. Como um dos maiores
avancgos recentes nesta area, destaca-se a aprovacado do complexo inibidor de beta-lactamase sulbactam-
durlobactam. Quando associado a um carbapenémico de base, esse novo agente demonstrou expressiva
capacidade de restaurar a suscetibilidade da bactéria, resultando em uma redugéo significativa na mortalidade
de pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecénica, consolidando-se como o0 novo paradigma no
tratamento de cepas de MDRs e XDRs (TAMMA PD, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

O panorama atual das infecgbes causadas por isolados MDR e XDR do complexo Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus evidencia um importante desafio para a pratica clinica, especialmente pela
capacidade de persisténcia no ambiente hospitalar, formacao de biofilmes e disseminagdo de mecanismos
de resisténcia. A elevada frequéncia de isolados multirresistentes reduz as opgdes terapéuticas disponiveis e
reforca a necessidade de vigilancia microbioldgica, medidas rigorosas de controle de infeccédo e
desenvolvimento de novas alternativas antimicrobianas. Nesse contexto, a compreensado integrada dos
fatores de viruléncia e resisténcia é essencial para subsidiar estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes
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