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INTRODUCAO

Com base na revisdo de literatura sobre a in-
feccdo por Acinetobacter baumannii, nossa
abordagem serd estruturada para cobrir os prin-
cipais pontos criticos do tema. O objetivo deste
estudo foi explorar detalhadamente a epidemi-
ologia do patdgeno, com foco especial na alta
prevaléncia de cepas multirresistentes (MDR) e
resistentes a carbapenémicos (CRAB), bem co-
mo os mecanismos de resisténcia observados,
particularmente no contexto brasileiro. Em se-
guida, discutiremos o manejo clinico ¢ as op-
coes de antimicrobianos utilizados para CRAB,
analisando a eficacia e as limitagdes das polimi-
xinas (colistina/polimixina B) e destacando o
papel de novos agentes como o sulbactam-dur-
lobactam e o cefiderocol, com base em evidén-
cias atuais e guias de tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, conduzida de forma estruturada e nao sis-
tematica, realizada nas bases PubMed, Embase
e SciELO. O processo de busca contemplou
descritores em inglés e portugués, incluindo
Acinetobacter baumannii, resistance, Brazil,
epidemiology, multidrug-resistant € carbape-
nem-resistant, além de combinagoes entre esses
termos, de modo a abranger adequadamente a
producdo cientifica disponivel entre os anos de
2015 e 2025. Foram selecionados artigos que
discutissem, de maneira direta ou indireta, as
dificuldades clinicas, operacionais e terap€uti-
cas relacionadas ao manejo de infecgdes por
Acinetobacter em ambientes de sala de emer-
géncia. A inclusdo priorizou estudos alinhados
a realidade epidemiologica brasileira, conside-
rando o perfil particular de resisténcia bacteri-
ana observado nas cepas circulantes no pais,

bem como dados que auxiliassem na compreen-
sao dos desafios enfrentados pelos profissionais
de saude no atendimento inicial desses pacien-
tes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Os organismos do género Acinetobacter sao
amplamente disseminados, com o primeiro iso-
lamento datado de 1911. Esses organismos ubi-
quos possuem diversos reservatorios naturais,
sendo encontrados em quase todos os nichos
ambientais, incluindo solo, agua, 6leo bruto, su-
perficies solidas, plantas e animais (AL ATRO-
UNIl et al., 2016). Em contraste, o habitat natu-
ral de A. baumannii ndo esta bem definido, sen-
do isolado predominantemente em ambientes
hospitalares, particularmente em UT]Is, e em co-
munidades com contato proximo (ANTUNES
etal., 2014).

Apesar de seu foco nosocomial, a presenca
de A. baumannii em outros ambientes € notavel.
Foi relatado em piolhos humanos em numero-
sos paises (LA SCOLA & RAOULT, 2004), in-
clusive com a cepa altamente suscetivel SDF
sendo isolada inicialmente do interior de pio-
lhos em individuos em situacao de rua na Fran-
c¢a (FOURNIER et al., 2006). Vestigios tam-
bém foram identificados em amostras de solo e
agua globalmente (MA & MCCLEAN, 2021).
Adicionalmente, a colonizac¢ao por 4. bauman-
nii tem sido observada em animais de criagao
como gado e aves, além de cavalos, caes, gatos
e outros, bem como em produtos alimenticios
derivados (MA & MCCLEAN, 2021).

A prevaléncia de 4. baumannii resistente a
carbapenémicos (CRAB) varia significativa-
mente globalmente (MA & MCCLEAN, 2021).
As maiores taxas de resisténcia sdo observadas
na Asia (76,2%) e nas Américas (69,4%), com
a América Latina apresentando algumas das ta-
xas mais elevadas, frequentemente superiores a
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50% e chegando a 90% em algumas areas
(BEIG et al., 2024; CHAGAS et al., 2024). As
Filipinas, por exemplo, relataram uma taxa alar-
mantemente alta de 96,1% (BEIG et al., 2024).
Por outro lado, as prevaléncias mais baixas de
CRAB sao encontradas no Canada, Mongolia,
Japao, Europa Ocidental e regido Nordica, com
a Irlanda reportando apenas 4% (BEIG et al.,
2024).

A distribuicao de A. baumannii MDR varia
devido a fatores como pressdes seletivas ambi-
entais, praticas de controle de infec¢ao hospita-
lar e cepas endémicas (LEE et al., 2023). Dife-
rencas geograficas também sdo evidentes nas
infecgdes: América Central, América Latina e
Caribe apresentam a maior prevaléncia de HAP
¢ VAP (Pneumonia Associada ao Ventilador)
causadas por 4. baumannii (MOHD SAZLLY
LIM et al., 2019). Além disso, a ligacdo entre
A. baumannii e infecgdes apos lesdes em zonas
de conflito ou apds desastres naturais (ERYI-
LMAZ-EREN et al., 2024) tem sido recente-
mente levantada como um possivel fator que
afeta sua distribui¢do. As taxas de resisténcia a
antibidticos sdo geralmente mais altas em UTIs
do que em enfermarias (LOB et al., 2016), e o
Oriente Médio ¢ consistentemente identificado
como uma das areas mais gravemente afetadas
pelo A. baumannii (MA & MCCLEAN, 2021).

Alta prevaléncia de cepas multirresistentes
(MDR) e resistentes a carbapenémicos (CRAB)
A alta prevaléncia de cepas multirresisten-

tes e resistentes a carbapenémicos de Acineto-
bacter baumannii representa um problema cri-
tico no Brasil e no mundo, com estudos multi-
céntricos nacionais indicando que cerca de 88%
dos isolados associados a infec¢Oes de corrente
sanguinea sdo multirresistentes e aproximada-
mente 87,8% exibem resisténcia a carbapené-
micos, muitas vezes mediada pelo gene bla-
OXA-23, principal determinante molecular

identificado (ANTOCHEVIS et al., 2025). A
disseminagdo desses clones ocorre em todas as
regides brasileiras, inclusive na Amazonia, com
predominancia de clones internacionais como
IC1, IC5 e IC6, frequentemente relacionados a
resisténcia extensiva a multiplas classes de an-
timicrobianos (VALIATTI et al., 2022).

Globalmente, a resisténcia a carbapenémi-
cos ultrapassa 30% dos isolados e pode superar
50% no sul e leste da Europa, chegando a 80%
em algumas areas da Asia, sendo a produgio de
carbapenemases do tipo OXA — especialmente
OXA-23, mas também NDM e OXA-58 — o
principal mecanismo, muitas vezes localizada
em plasmideos que carregam multiplos genes
de resisténcia (MACESIC et al., 2025). No Bra-
sil, a pandemia de COVID-19 favoreceu maior
incidéncia e propagagdo desses clones, inclu-
indo a rapida introdugdo do complexo clonal 2
(CC2) em diversos hospitais (RODRIGUES et
al., 2024)

Como consequéncia, as opcoes terapéuticas
tornam-se severamente limitadas, restando pou-
cas alternativas como polimixinas e tigeciclina,
frequentemente associadas a piores desfechos
clinicos e elevadas taxas de mortalidade, refor-
cando a necessidade de controle rigoroso de in-
feccao hospitalar e vigilancia epidemiologica
continua para conter a disseminagdo dessas ce-
pas (ANTOCHEVIS et al., 2025).

Mecanismos de Resisténcia

Acinetobacter baumannii ¢ um patdogeno
nosocomial altamente adaptavel que emergiu
como um simbolo da luta da medicina moderna
contra a multirresisténcia a antibioticos (YE-
HYA et al. 2025). No Brasil, existe uma alta
prevaléncia de cepas resistentes a carbapenémi-
cos (CRAB), cujos principais mecanismos de
resisténcia envolvem a produgdo de oxacilina-
ses (bla{OXA-23}, bla{OXA-24}, bla{OXA-
143}) (CHAGAS et al. 2024). A distribui¢do da
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resisténcia medicamentosa do A. baumannii va-
ria de acordo com as diferentes regides do mun-
do, devido as pressoes seletivas varidveis de ca-
da local e a presenca de endemicidade hospi-
talar (YEHYA et al. 2025).

No contexto brasileiro, de acordo com da-
dos de vigilancia Br-GLASS, os isolados de 4.
baumannii exibem taxas de resisténcia acima
de 80% para meropenem e ciprofloxacina e
63% para amicacina. Concomitantemente, es-
ses mesmos isolados mostraram-se resistentes a
maioria dos agentes antimicrobianos avaliados,
com exce¢do da polimixina B. Contudo, a mo-
noterapia com este antimicrobiano, apesar de
eficiente in vitro contra o patégeno, apresenta
altos riscos de mortalidade aos pacientes (Y A-
MADA et al., 2025).

Os genes de resisténcia detectados expli-
cam em grande parte os perfis de resisténcia ob-
servados in vitro. A predominancia de duas co-
pias do gene da carbapenemase bla {OXA-23}
e do gene armA (16S rRNA metilase) nestes
isolados destaca seus extensos mecanismos de
resisténcia. Genes adicionais que conferem re-
sisténcia a tetraciclinas, sulfonamidas e quino-
lonas, juntamente com mutacdes em gyrA e
parC, também foram identificados, corroboran-
do os achados fenotipicos. A maioria dos genes
de resisténcia estava localizada em ilhas de re-
sisténcia, como armA na AbGRI3 —amplamen-
te disseminada no CRAB CC2 - e strA/strB e
tetB na AbGRI1. A presenca de ilhas de resis-
téncia no cromossomo bacteriano, ademais,
ajuda a explicar o fendtipo multirresistente ob-
servado em Acinetobacter nas Ultimas décadas
(YAMADA et al., 2025).

Assim, a escolha da terapia antimicrobiana
deve ser conforme o perfil de resisténcia local,
a gravidade do quadro e a particularidade de
cada paciente. O controle de infec¢do hospitalar
e a vigilancia epidemiologica sdo essenciais pa-
ra conter os surtos e reduzir a transmissao.

Manejo Clinico e Terapia Antimicrobi-
ana

Opcodes de antimicrobianos utilizados para
CRAB

As estratégias terapéuticas mais recentes e

eficazes para o tratamento de infec¢des causa-
das por Acinetobacter baumannii multirresis-
tente e resistente a carbapenémicos (CRAB) en-
volvem o uso de novos antimicrobianos, com-
binagdes de antibidticos e abordagens inovado-
ras. O tratamento de primeira linha recomen-
dado atualmente é sulbactam-durlobactam, es-
pecialmente para infecgdes pulmonares e bacte-
remias por CRAB, devido a sua atividade espe-
cifica contra A. baumannii ¢ a reducao de mor-
talidade observada em estudos recentes. A In-
fectious Diseases Society of America (IDSA)
destaca sulbactam-durlobactam como a opg¢ao
preferencial, frequentemente em combinacao
com um carbapenémico de fundo, dependendo
do perfil de suscetibilidade (SHIELDS et al.,
2023). Cefiderocol, aprovado pela FDA nos Es-
tados Unidos, ¢ uma cefalosporina sider6fora
indicada para infec¢des urinarias complicadas e
pneumonia hospitalar, incluindo casos por
CRAB (KUBIN et al., 2025). No entanto, sua
eficacia clinica em infecgdes pulmonares por
CRAB é variavel, e resultados subotimos foram
relatados em alguns estudos. Outras opgdes in-
cluem eravaciclina (aprovada pela FDA para in-
fecgdes intra-abdominais complicadas), tigeci-
clina, minociclina e omadaciclina, que apresen-
tam atividade in vitro contra CRAB, mas com
limitagdes clinicas, principalmente em infec-
¢oes pulmonares graves (KARAMPATAKIS et
al., 2025) Combinagdes de antibidticos, como
ampicilina-sulbactam com cefepime ou amika-
cina, t€tm demonstrado sinergismo em estudos
laboratoriais e podem ser consideradas em ca-
sos de resisténcia extensiva (HALIM et al.,
2024). Polimixinas (colistina e polimixina B)
permanecem como alternativas, mas apresen-
tam toxicidade significativa e baixa penetracao
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pulmonar (BOUZA et al., 2023). Novas molé-
culas em desenvolvimento incluem cefepime-
zidebactam, imipenem-funobactam, zosurabal-
pin, BV-100 (rifabutin) e agentes nao tradicio-
nais como terapia fagica e peptideos antimicro-
bianos, atualmente em fases clinicas iniciais ou
intermediarias (DE SOUZA et al., 2025). A es-
colha do regime deve considerar o perfil de re-
sisténcia local, o sitio da infec¢do ¢ as caracte-
risticas do paciente. O uso racional e monitora-
mento da resposta clinica sdo essenciais, dada a
rapida evolucdo da resisténcia e as limitagdes
das opgodes disponiveis (ARSHAD et al., 2025).

Eficacia e LimitacOes das Polimixinas (co-
listina/polimixina B)
As polimixinas (colistina e polimixina B)

continuam sendo pilares terapéuticos no trata-
mento de Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos (CRAB), especialmente em
paises com acesso limitado a novos antimicro-
bianos. Ambas apresentam atividade bacteri-
cida in vitro consistente, o que justifica seu uso
como terapia de ultima linha em cenarios de
multirresisténcia (YAMADA et al., 2025; YE-
HYA et al., 2025). Entretanto, sua eficacia cli-
nica ¢ limitada por problemas farmacocinéticos
e toxicidade. A colistina ¢ administrada na for-
ma de pro-farmaco (CMS), cuja conversao va-
ridvel pode gerar concentragdes ativas impre-
visiveis, sobretudo em pacientes criticos
(SHARMA & LAKHANPAL, 2025). J4 a poli-
mixina B possui farmacocinética mais estavel e
menor dependéncia da fung¢do renal, sendo pre-
ferida em infecg¢des sist€émicas (CAVALLO et
al., 2023).

A nefrotoxicidade permanece uma das prin-
cipais limitagdes, ocorrendo em uma parcela
significativa dos pacientes, embora seja menos
frequente com polimixina B (MACESIC ef al,
2025). Além disso, a penetracdo pulmonar das
polimixinas ¢ frequentemente inadequada, con-
tribuindo para falhas terapéuticas em pneumo-

nia associada a ventilagdo mecanica — um dos
quadros mais comuns de CRAB (MULLER et
al., 2023).

Outro desafio ¢ o risco de desenvolvimento
de resisténcia durante a monoterapia, o que mo-
tivou o uso frequente de combinagdes. Contu-
do, ainda ha falta de consenso sobre qual re-
gime combinado oferece beneficio clinico claro
(YEHYA et al.,2025). Com a chegada de agen-
tes como sulbactam-durlobactam e cefiderocol,
o papel das polimixinas passa a ser reavaliado,
embora continuem sendo essenciais onde novas
opcdes nao estdo disponiveis (KARRULI et al.,
2023).

Assim, as polimixinas permanecem funda-
mentais no manejo de CRAB, mas seu uso deve
considerar cuidadosamente toxicidade, limita-
¢Oes farmacodinamicas e disponibilidade de te-
rapias mais eficazes.

Analise do Papel de Novos Agentes

As infecgdes causadas por Acinetobacter
baumanni, principalmente por cepas resistentes
a carbapenémicos (CRAB), representam um
desafio terapéutico devido a limitagdo do arse-
nal antimicrobiano existente e disponivel na
atualidade. Tal fato, combinado a alta mortali-
dade associada, especialmente em pacientes
criticos, culminou na classificagdo do CRAB
como um patdgeno “critico” entre as bactérias
resistentes a antibidticos de prioridade global
para o desenvolvimento de novos antibidticos
pela Organizagdo Mundial da Satde. Nesse
sentido, novos agentes surgem como alternati-
vas para o manejo desse agente infeccioso.
Dentre cles a combinagdo bactericida de um
beta-lactimico e um inibidor de beta-lactamase,
o Sulbactam-Durlobactam, e uma nova cefalos-
porina, o Cefiderocol, vem tendo destaque
(KARRULI et al., 2023).

Nesse contexto, o Sulbactam-Durlobactam
tem demonstrado redu¢ao de mortalidade em
infec¢des pulmonares e bacteremias, sendo
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uma opg¢ao altamente recomendada embora sua
disponibilidade no Brasil seja restrita. Quando
comparado com a Colistina, possui perfil de se-
guranca favoravel, essencialmente no que se re-
fere ao comprometimento renal, apresentando
nefrotoxicidade significativamente mais baixa.
Além disso, os dados da literatura atual suge-
rem que essa combinagdo de antibidticos pode
ser uma opg¢ao importante em pacientes critica-
mente enfermos afetados por infecgdes por
CRAB, particularmente quando nenhum outro
antibidtico se mostra eficaz (KARRULI ef al.,
2023).

J& o Cefiderocol tem demonstrado uma ex-
celente atividade antimicrobiana tanto in vitro
quanto in vivocontra CRAB. O antimicrobiano
pertence a classe das cefalosporinas e possui es-
pectro amplo contra bactérias Gram-negativas
resistentes a carbapenémicos. Ainda, a revisao
de estudos clinicos que avaliaram a eficacia da
terapia com Cefiderocol contra CRAB indica
que ela ndo ¢ inferior a colistina ou outros tra-
tamentos para infec¢cdes por CRAB, apresen-
tando um perfil de seguranga melhor (KARRU-
Ll et al., 2023).

Sobretudo, ambos os agentes t€ém demons-
trado excelente atividade antimicrobiana contra
CRAB, tornando-se ferramentas importantes
em um contexto de arsenal terapéutico reduzi-
do. Entretanto, a decisdo sobre qualantimicro-
biano utilizar pode depender do local da infe-
¢do, sendo o Sulbactam-Durlobactam potenci-
almente preferivel em infeg¢des de sitio respira-
torio, e o Cefiderocol em infec¢des de corrente
sanguinea e quando se suspeita de uma etiolo-
gia polimicrobiana. Entretanto, ainda se fazem
necessarios estudos clinicos maiores e mais ro-
bustos para fornecer evidéncias adicionais e di-
recionar o manejo e tratamento adequado, as-
sim como novos agentes para fortalecer o arse-
nal terapéutico existente.

Guias de Tratamento e Evidéncias Atuais

O manejo das infec¢des causadas por Aci-
netobacter baumannii resistente a carbapené-
micos (CRAB) evoluiu de forma significativa
nos ultimos anos, impulsionado pelo avanco da
resisténcia bacteriana e pela incorporagao de
novos antimicrobianos. As diretrizes recentes
da IDSA, ESCMID, ANVISA e SBI conver-
gem para um principio central: priorizar agentes
com atividade comprovada contra CRAB e re-
duzir a dependéncia historica das polimixinas
(PRANITA et al., 2024; PAUL et al., 2021).

O sulbactam—durlobactam (SUL-DUR) as-
sociado a um carbapenémico (imipenemcilasta-
tina ou meropenem) ¢ atualmente o regime de
escolha. Evidéncias como 0 ATTACK Trial de-
monstram maior eficacia e menor toxicidade,
especialmente nefrologica, quando comparado
a colistina. A combinacdo destaca-se pela a¢do
intrinseca do sulbactam, potencializada pela
prote¢do enzimatica conferida pelo durlobac-
tam, permitindo superar a resisténcia mediada
por oxacilinases (KAYE et al., 2023).

Na indisponibilidade do SUL-DUR, reco-
menda-se o uso de alternativas como o cefide-
rocol, que apresenta boa penetracdo e estabili-
dade frente a diferentes B-lactamases. Contudo,
relatos de resisténcia emergente justificam evi-
tar seu uso em monoterapia em infec¢des gra-
ves. Outras opgdes envolvem polimixina B ou
colistina em esquemas combinados, como:

* polimixina + meropenem;

* polimixina + sulbactam em altas doses;

* polimixina + tigeciclina em altas doses, espe-
cialmente em infec¢des pulmonares.

Entretanto, estudos recentes mostram que a
adicao de carbapenémicos as polimixinas ofere-
ce beneficio limitado, sendo mantida principal-
mente pela falta de alternativas. Além disso, re-
comenda-se evitar:

* carbapenémicos isolados;
* tigeciclina em baixa dose;
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* monoterapia com polimixinas, devido a baixa
eficécia e a alta toxicidade.

No Brasil, a disponibilidade dos novos a-
gentes ainda ¢ heterogénea. Embora aprovado,
o SUL-DUR permanece de acesso restrito, € o
cefiderocol so esta presente em poucos centros
terciarios. Assim, as polimixinas continuam
amplamente utilizadas, exigindo monitorizagao
rigorosa da func¢do renal e combinagdes ajusta-
das ao perfil microbiolodgico local.

Em sintese, o tratamento das infec¢des por
CRAB deve ser individualizado, baseado em
vigilancia microbioldgica e nas taxas locais de
resisténcia. As evidéncias atuais favorecem o
uso de SUL-DUR como terapia preferencial,
seguido do cefiderocol e, na auséncia destes, de
esquemas combinados com polimixinas. A ra-
cionalidade terapéutica, somada as medidas de
prevengdo e controle de infecgdes, permanece
fundamental para reduzir desfechos adversos e
conter a expansao da resisténcia bacteriana (Fi-
gura 24.1).

Figura 24.1 Fluxograma para escolha de antibiotico tera-
pia contra A. baumanni
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CONCLUSAO

A presente revisao evidencia que a infec¢ao
por Acinetobacter baumannii, especialmente
por cepas multirresistentes e resistentes a car-
bapenémicos (CRAB), permanece grandes de-
safios clinicos no Brasil, onde prevaléncias su-
periores a 80% para meropenem € outros an-
timicrobianos refletem a ampla disseminagdo
de clones como IC1, IC5, IC6 e CC2. Os acha-
dos refor¢am que a resisténcia ¢ impulsionada
por multiplos mecanismos, especialmente oxa-
cilinases, ilhas de resisténcia e genes como bla-
OXA-23 e armA, limitando o arsenal terapéu-
tico e contribuindo para elevadas taxas de mor-
talidade, sobretudo em UTIs. Embora novas op-
¢oes como sulbactam-durlobactam e cefidero-
col representem avangos importantes, sua dis-
ponibilidade ainda ¢ restrita no pais, mantendo
as polimixinas como tratamento de amplo uso
apesar de suas limitagdes farmacocinéticas e to-
xicologicas. Nesse cenario, perspectivas futuras
envolvem ampliar o acesso nacional aos novos
agentes, fortalecer programas de vigilancia mi-
crobioldgica e molecular, aprimorar estratégias
de stewardship antimicrobiano e investir em
pesquisas locais que avaliem a eficacia de tera-
pias combinadas, novas moléculas e aborda-
gens alternativas como terapia fagica e antimi-
crobianos peptidicos. Além disso, ha necessida-
de de estudos multicéntricos brasileiros que in-
vestiguem padrdes regionais de resisténcia, a-
valiem o impacto real dos novos fadrmacos nos
desfechos clinicos e explorem intervengdes que
integrem controle de infec¢ao, diagnostico ra-
pido e terapéutica personalizada. Tais avancgos
sdo essenciais para frear a expansao do CRAB
e melhorar a efetividade do manejo das infec-
¢oes por A. baumannii no Brasil nos préximos
anos.
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