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Resumo 

 

O género Acinetobacter é constituído por várias espécies, sendo a maioria delas não 

patogénicas. Entre estas, destaca-se a bactéria Acinetobacter baumannii que é um agente 

responsável por infeções graves a nível hospitalar. Esta problemática surgiu há algumas décadas 

com o aumento da virulência e das complicações associadas ao seu tratamento. 

A bactéria Acinetobacter baumannii causa diversas infeções como pneumonia, 

bacteremia, meningite, infeções da pele, tecidos moles e ossos e infeções urinárias. Os 

principais fatores de risco são doentes em unidades de cuidados intensivos, com comorbilidades 

e cujo sistema imunitário se encontra comprometido. 

O elevado nível infecioso desta bactéria está associado não só aos seus fatores de 

virulência, como aos diversos mecanismos de resistência que fizeram com que este patógeno 

fosse listado como uma ameaça urgente sendo, segundo a Organização Mundial da Saúde, uma 

das bactérias prioritárias no desenvolvimento de novas terapêuticas. As resistências devem-se 

à inativação enzimática, bombas de efluxo, alterações da permeabilidade e alteração do alvo de 

ação. 

Com base nas considerações anteriores, esta Dissertação tem como objetivo principal 

estudar a antibioterapia das infeções causadas por A. baumannii. Adicionalmente, pretende-se 

abordar os principais fatores de virulência, mecanismos de resistência, assim como novas 

abordagens terapêuticas. Em relação à metodologia, recorreu-se à análise documental de 

diversas fontes bibliográficas, privilegiando-se os artigos científicos. 

 As infeções provocadas por A. baumannii são tratadas com diversos antibióticos, como 

as penicilinas, carbapenemos e cefalosporinas. As alternativas terapêuticas são as polimixinas 

(isto é, a colistina e a polimixina B), a tigeciclina, o trimetoprim/sulfametoxazol e a 

ciprofloxacina. Ademais, salienta-se que nos últimos anos, as dificuldades de tratamento 

potenciaram a pesquisa de novas abordagens terapêuticas, como os anticorpos policlonais e 

monoclonais. 

 
Palavras-chave: Acinetobacter baumannii; Infeções; Antibioterapia; Mecanismos de 

Resistência. 
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Abstract 

 

The Acinetobacter genus constituted by several species, most of which are 

non-pathogenic. Among these, the bacterium Acinetobacter baumannii stands out, which is an 

agent responsible for serious infections at hospital level. This problem arose a few decades ago 

with the increase in virulence and complications associated with its treatment. 

Acinetobacter baumannii causes various infections such as pneumonia, bacteraemia, 

meningitis, skin, soft tissue and bone infections and urinary infections. The main risk factors 

are patients in intensive care units, with comorbidities and whose immune system is 

compromised. 

The high infectious level of this bacterium is associated not only with its virulence 

factors, but also with the numerous resistance mechanisms that have caused this pathogen to be 

listed as an urgent threat and, according to the World Health Organization, one of the priority 

bacteria in the development of new therapies. Resistance is due to enzyme inactivation, efflux 

pumps, changes in permeability and changes in the target of action. 

Based on the previous considerations, the main objective of this Dissertation is to study 

the antibiotherapy of infections caused by A. baumannii. Additionally, it is intended to address 

the main virulence factors, resistance mechanisms, as well as new therapeutic approaches. 

Regarding the methodology, a documentary analysis of several bibliographic sources was 

performed, giving priority to scientific articles. 

Infections caused by A. baumannii are treated with various antibiotics, such as 

penicillins, carbapenems and cephalosporins. Therapeutic alternatives are polymyxins (i.e., 

colistin and polymyxin B), tigecycline, trimethoprim/sulfamethoxazole and ciprofloxacin. In 

addition, it should be noted that in recent years, treatment difficulties have encouraged research 

into new therapeutic approaches, such as polyclonal and monoclonal antibodies.  

 
Keywords: Acinetobacter baumannii; Infections; Antibiotherapy; Mechanisms of Resistance. 
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1. Introdução 

A. baumannii é um cocobacilo pleomórfico, Gram-negativo, aeróbio, imóvel, não 

fermentador, catalase-positivo e oxidase-negativo (1-4). Esta bactéria pertencente à família 

Moraxellaceae, apresenta elevada multirresistência e tem a capacidade de causar infeções 

associadas aos cuidados de saúde (5, 6, 7), como pneumonia, bacteremia, meningite, infeções 

da pele e tecidos moles e infeções urinárias (8).  Estas infeções ocorrem principalmente em 

unidades de cuidados intensivos sendo os pacientes com maior tempo de internamento e os 

imunocomprometidos os mais afetados (9). Outros fatores de risco associados incluem 

colonização prévia por Staphylococcus aureus resistente à meticilina, uso prévio de 

beta-lactâmicos, principalmente carbapenemos, uso prévio de fluoroquinolonas, doentes 

acamados, presença de cateter venoso central, cirurgia recente, presença de ventilação 

mecânica, hemodiálise e terapia com glicocorticoides (7). 

 A. baumannii alcançou uma grande visibilidade na comunidade científica visto tratar-se 

de uma das bactérias mais problemáticos a nível mundial. O elevado nível infecioso deve-se 

aos seus fatores de virulência e mecanismos de resistência que permitem o seu desenvolvimento 

no ambiente, causando altas taxas de mortalidade. Por este motivo, esta bactéria pertence a um 

grupo de microrganismos denominado “ESKAPE” no qual se inserem também Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e espécies 

de Enterobacter (4, 5). Atualmente, este grupo apresenta uma elevada resistência aos 

medicamentos. Além disto, a Organização Mundial da Saúde (OMS) destaca o A. baumannii 

resistentes aos carbapenemos como um dos agentes patogénicos de prioridade crítica para o 

desenvolvimento de novas terapêuticas (7). A resistência antibiótica de amplo espetro 

tornou-se, ao longo das últimas décadas, um grave problema na saúde pública em todo o mundo 

e segundo o Centro Europeu de Prevenção e Controlo das Doenças, 33000 mortes por ano na 

União Europeia são causadas por infeções hospitalares. Recentemente, a problemática da 

COVID-19 gerou uma utilização excessiva de antibióticos em pacientes críticos levando, então, 

a um aumento de resistência aos antibióticos (10).  

As opções terapêuticas passam por antibióticos como penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenemos, polimixinas (isto é, a colistina e a polimixina B), a tigeciclina, o 

trimetoprim/sulfametoxazol e a ciprofloxacina. Os carbapenemos foram ao longo de vários 

anos o tratamento preferencial para tratar as infeções por A. baumannii, mas este uso avultado 

levou a um aumento de resistências a este grupo farmacológico. As polimixinas são agora 

utilizadas como a terapia de escolha destas infeções apesar dos seus efeitos de nefro e 
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neurotoxicidade (11). A escolha do medicamento mais apropriado estará dependente dos 

resultados laboratoriais de suscetibilidade e do local da infeção. No entanto, como a resistência 

antibiótica tem sido crescente, desencadeou-se uma preocupação e isto tem levado a tentativas 

de descoberta de novas soluções eficazes para combater A. baumannii. 

Com base nas considerações anteriores, esta Dissertação tem como objetivo principal 

estudar a antibioterapia das infeções causadas por A. baumannii, bactéria que é um grave 

problema de saúde em vários hospitais. Adicionalmente, pretende-se abordar os seus principais 

fatores de virulência, mecanismos de resistência, assim como os novos tratamentos 

farmacológicos que estão em desenvolvimento. Em relação à metodologia, recorreu-se à análise 

documental de diversas fontes bibliográficas, privilegiando-se os artigos científicos. A pesquisa 

teve início em 1 de fevereiro de 2023 e terminou em 31 de agosto de 2023. 
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2. Acinetobacter baumannii 

2.1. Espécies de Acinetobacter 

 

Ao longo dos últimos anos surgiu um grande interesse por parte da comunidade 

científica nas diferentes espécies de Acinetobacter. O primeiro isolado que desencadeou os 

primeiros capítulos da história de Acinetobacter, foi efetuado em 1911 pelo bacteriologista 

holandês Beijerinck através de solo enriquecido com acetato de cálcio, sendo denominado como 

Micrococcus calcoaceticus (12). Durante os anos seguintes, esta mesma bactéria foi várias 

vezes isolada e nomeada com nomes diferentes. Posteriormente, houve a proposta de inserir 

esta bactéria no género Achromobacter visto que neste género se inseriam bactérias 

Gram-negativas não formadoras de pigmento e imóveis ou móveis. 

O termo Acinetobacter (do grego “akinetos”, que tem como significado “não móvel”) 

surgiu em 1954 por Brisou e Prévot pois pretendiam separar as bactérias móveis das não móveis 

dentro do género Achromobacter. 

No ano de 1968, Paul Baumann estudou isolados provenientes do solo e da água, e o 

termo Acinetobacter foi mais acolhido (13). No entanto, o reconhecimento formal do género 

Acinetobacter deu-se em 1971 pelo Subcomité de Taxonomia de Moraxella e Bactérias Aliadas. 

Em 1986, Bouvet e Grimont classificaram 12 grupos nomeadamente A. Baumanii, A. 

Bereziniae, A. Calcoaceticus, A. Guillouiae, A. Haemolyticus, A. Johnsonii, A. Junii, A. Lwoffii, 

A. pittii, A. Pseudolwoffii, A. Radioresistens e Genomic sp. 6, sendo esta última uma tentativa 

de designação da espécie (12, 13, 14). 

A implementação de determinadas técnicas moleculares como o sequenciamento do 

gene 16S-rRNA, da subunidade B da polimerase de ARN (rpoB ) e da subunidade B da girase 

do ADN ( gyrB ), bem como a hibridação ADN-ADN impulsionou a descoberta de várias outras 

espécies, contando atualmente com mais de 50 espécies (14). 

Entre as várias espécies de Acinetobacter, é de evidenciar a existência do complexo 

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii (complexo Acb) que foi assim nomeado por 

Gerner-Smidt em 1991, abrangendo A. calcoaceticus, A. baumannii, A. nosocomialis 

(anteriormente denominado “Acinetobacter espécie genómica 13TU”) e A. pittii (anteriormente 

denominado “Acinetobacter espécie genómica 3”). Estas espécies partilham entre si o facto de 

serem geneticamente idênticas e fenotipicamente indistinguíveis, sendo necessário métodos 

laboratoriais e moleculares para identificá-las de forma rigorosa. O A. calcoaceticus é uma 

Bactéria ambiental e, portanto, isolada do solo, água sendo raramente encontrada em humanos. 
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Por outro lado, A. baumannii é a espécie que mais causa infeções nosocomiais seguida da A. 

pittii e A.nosocomialis (15, 16). Posteriormente, duas outras espécies foram inseridas neste 

complexo, sendo elas A. dijkshoorniae e A. seifertii que também estão associadas a doenças 

humanas (17).  

 É importante destacar que num grande número de laboratórios, os métodos bioquímicos 

padrão que são utilizados levam a que a distinção precisa das espécies A. baumannii, A. pittii e 

A. nosocomialis seja um desafio difícil e, portanto, muitos autores referem o Acinetobacter 

baumannii no sentido abrangente para as três espécies. Todavia, a distinção destas espécies 

pode ser vantajosa a nível clínico e terapêutico. Um estudo efetuado em 121 pacientes com 

pneumonia nosocomial por A. baumannii e 131 pacientes com a mesma patologia por A. 

nosocomialis, mostrou que os isolados de A. baumannii apresentaram maior resistência 

antimicrobiana e, assim, uma mortalidade superior (18). 

 

2.2. Características gerais 

 

As espécies de Acinetobacter são descritas como cocobacilos Gram-negativos, aeróbios, 

não fermentadores de lactose, imóveis, catálase-positivos e oxidase-negativos (1). A nível 

laboratorial, estas bactérias crescem a uma temperatura de 20 a 30 ˚C (14). Apesar de serem 

descritas como imóveis, alguns estudos relatam que estas exibem um mecanismo de mobilidade 

limitado (19). 

Ao longo de vários anos, este género sofreu alterações taxonómicas, mas atualmente, as 

espécies estão inseridas na família Moraxellaceae, na ordem Gammaproteobacteria e no 

género Acinetobacter (1). 

As espécies de Acinetobacter podem ser encontradas no meio ambiente, nomeadamente 

no solo, água, esgotos e alimentos podendo infetar animais e humanos. Estas bactérias possuem 

a capacidade de sobreviver por longos períodos em objetos inanimados o que facilita a sua 

disseminação (20). Este género é considerado por alguns autores como uma “erva daninha” por 

estar presente em vários lugares e pela sua capacidade de invadir as comunidades microbianas, 

incluindo ambientes ricos em hidrocarbonetos (21).  

A presença de Acinetobacter é frequente em cenários de catástrofes. A título de 

exemplo, refere-se um estudo relativamente ao terramoto de Mármara em 1999, que relatou a 
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presença de Acinetobacter baumannii em 31,2% dos indivíduos que apresentaram infeções 

associadas a traumas (22).  

Entre as várias espécies de Acinetobacter, destaca-se, assim, o Acinetobacter 

baumannii. Apesar de possuir um papel importante na decomposição de compostos orgânicos, 

esta é a espécie clinicamente mais importante por estar relacionada a infeções oportunistas 

hospitalares principalmente nas unidades de cuidados intensivos. Tal facto, deve-se à sua 

capacidade de sobrevier durante longos períodos em superfícies, equipamentos médicos e água. 

A disseminação entre pessoas dá-se por meio de mãos e braços contaminadas, neste caso entre 

o profissional de saúde e o doente (23). 

Esta bactéria tem chamado a atenção dos investigadores e entidades diversas pela 

diversidade de habitat, epidemiologia complexa, capacidade de causar surtos infeciosos e pelos 

seus mecanismos de resistência à terapêutica antibacteriana convencional. Por esta razão, como 

referido anteriormente, A. baumannii integra o grupo de patógenos “ESKAPE” que inclui as 

bactérias Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa e espécies de Enterobacter (24, 25).  

 

 

2.3. Fatores de virulência 

 

O sucesso patogénico desta bactéria deve-se a um conjunto de condições e 

características que permitem ao Acinetobacter baumannii sobreviver no meio e prosperar como 

organismo infecioso.  

De uma forma geral,  A. baumannii possui um sistema de secreção tipo II (T2SS) que 

permite a libertação da protease tipo adamalisina específica de glicanos (CpaA) que causa 

distúrbios ao nível da coagulação e ativação do complemento (Figura 2.3.1) (26, 27). A 

fosfolipase C (PLC) e a fosfolipase D (PLD) são transportadas por vesículas da membrana 

externa para degradar os fosfolípidos. A proteína Bap está associada à formação do biofilme e 

a poli-N-acetilglicosamina (PNAG) é importante para a adesão do biofilme sendo que o pili 

tem ambas as funções. O ferro é um micronutriente essencial para a sobrevivência e reprodução 

bacteriana, sendo transportado por acinetobactina e heme oxigenase (HemO). As proteínas de 

ligação à penicilina (PBP) permitem manter o citoesqueleto.  
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Figura 2.3.1. Ilustração dos constituintes intervenientes nos fatores de virulência de Acinetobacter 

baumanii. Adaptado de (26, 27). 

 

Na Figura 2.3.2, encontram-se listados os principais fatores de virulência que levam a 

um aumento de patogenicidade do A. baumannii (8, 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.3.2. Principais fatores de virulência de Acinetobacter baumannii. Adaptado de (8, 26). 
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A. baumannii possui PLC, PLD e CpaA que desempenham papéis importantes na 

toxicidade da bactéria. As fosfolipases consistem em enzimas hidrolíticas cruciais para a 

sobrevivência. A PLC é produzida por patógenos nosocomiais e tem a capacidade de degradar 

a membrana da célula hospedeira ou os fosfolípidos da barreira mucosa, conferindo assim 

toxicidade às células. A PLD permite à bactéria persistir no soro humano, pois catalisa a 

hidrólise de fosfolípidos permitindo que o agente infecioso penetre no tecido do hospedeiro e, 

assim, escape das células do sistema imunitário (26, 28).  

A CpaA também constitui um fator de virulência pois cliva glicoproteínas humanas, 

como a CD46 e a CD55, causando a ativação do complemento. A CpaA é secretada pelo T2SS, 

que medeia mecanismos transmembranares que transportam proteínas efetoras para o ambiente 

extracelular (26). O T2SS também é importante para a patogenicidade, sendo responsável pela 

secreção de lipases LipA, LipH e LipAN, da protéase CpaA e da γ-glutamiltransferase. Esta 

secreção envolve a translocação de proteínas-alvo para o periplasma e a partir daí são secretadas 

para fora da célula (29). 

Outro fator que contribui para a patogenicidade deste microrganismo é a sua cápsula 

constituída por polissacarídeos. Deste modo, a cápsula fornece uma maior resistência contra as 

condições ambientais, auxilia a bactéria a combater as defesas imunológicas, como é o caso da 

fagocitose, e confere resistência a vários antibacterianos (30). A membrana externa do 

Acinetobacter baumannii possui na sua constituição um polissacarídeo capsular (CPS) e um 

agrupamento de genes denominados de locus K. Um estudo mostrou que o CPS está associado 

à resistência antimicrobiana, sendo que o aumento da produção de cápsulas após exposição a 

um antibiótico depende de aumentos transcricionais do gene do locus K (31). Este CPS, por sua 

vez, é composto por subunidades de oligossacarídeos compactadas (31-33). As bactérias 

Gram-negativas também possuem lipopolissacarídeo (LPS) na sua superfície externa, 

responsável pela libertação do fator de necrose tumoral e da interleucina 8 (IL-8) permitindo 

uma resistência ao soro humano. No entanto, algumas espécies não possuem esta estrutura 

apresentando defeitos morfológicos (34). 

A estrutura da membrana das bactérias Gram-negativas é complexa e consiste numa 

membrana interna, peptidoglicano e uma membrana externa. A membrana externa é uma 

estrutura assimétrica composta por um folheto interno de fosfolipídios e um folheto externo de 

LPS. Os LPS têm a capacidade de impedir a entrada dos antibióticos nas células e de causar 

uma forte resposta imunitária. Algumas estripres de A. baumannii possuem deficiências em 

LPS estando associadas a uma taxa de crescimento mais baixa, uma limitação da motilidade 
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superficial e crescimento sob níveis reduzidos de ferro (26). Salienta-se que a célula hospedeira 

tem a capacidade de quelatar o ferro a várias proteínas para evitar a sua disponibilidade. Isto 

tornou-se um problema para a bactéria visto que este elemento é essência para a sua 

sobrevivência (35). Assim, uma estratégia da bactéria foi produzir um quelante de ferro, 

denominado de sideróforo, sendo que o mais relevante na A. Baumannii é a acinetobactina (36).  

Outro fator de virulência são as porinas, que são OMP, como é o caso de Omp33, 

OmprB, Omp25, OprC, OprD, OmpW e OmpA. Estas são responsáveis pela alteração da 

permeabilidade celular, infeção, resistência a antibióticos e formação de biofilme. No caso do 

A. baumannii, a proteína A (OmpA) é a mais bem caracterizada e importante (37). Esta estrutura 

proteica sofre modificações ao calor e encontra-se sobretudo em bactérias Gram-negativas.  

Estruturalmente, as OmpA são descritas por um domínio N-terminal que forma um barril β 

antiparalelo com oito fitas. Na membrana externa, está embutido o domínio C-terminal (38). 

Esta estrutura é regulada por vários estímulos, tais como a taxa de crescimento bacteriano e 

temperatura (39), tendo um papel de extrema importância no reconhecimento e adesão da célula 

hospedeira (40). Após este reconhecimento, a OmpA liga-se às células do hospedeiro, mais 

especificamente às suas mitocôndrias, induzindo assim a apoptose através da libertação do 

citocromo C e do fator de indução de apoptose (AIF) para o núcleo (41). É de referir que esta 

proteína tem um papel na resistência antimicrobiana (42). Por exemplo, um estudo recente 

evidenciou o facto de o domínio C-terminal OmpA ancorar enzimas β-lactamases no espaço 

periplasmático (43). Assim, a presença ou ausência desta estrutura pode ser utilizada para 

prever de certa forma a resistência aos antibióticos. Como fator de virulência, alguns estudos 

evidenciam a sua importância como um potencial alvo para o tratamento de infeções. 

Entre todos estes fatores de virulência, destaca-se, ainda, a formação de biofilmes que 

além de contribuir para a patogenicidade também está envolvido nas resistências. O biofilme 

consiste numa matriz polimérica de ácido desoxirribonucleico (ADN), proteínas e 

polissacarídeos, permitindo à bactéria sobreviver em condições desfavoráveis. Segundo os 

dados da literatura, 65% a 80% das infeções existentes são causadas por bactérias com 

capacidade de formar biofilmes (44). As infeções associadas a esta estrutura são adquiridas 

através de dispositivos médicos contaminados, como é o caso de cateteres intravasculares, 

dispositivos cardíacos e próteses. O biofilme permite, assim, proteção contra os antibióticos, 

bacteriófagos e auxilia a bactéria a prosperar em condições desfavoráveis (45). 

Na formação do biofilme, participa o quorum sensing (QS). Trata-se de uma forma de 

comunicação entre as bactérias de forma a manter uma certa densidade populacional, através 
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de moléculas de sinalização denominadas autoindutores. A deteção de quórum facilita a 

formação do biofilme e, portanto, este constitui mais um fator de virulência (6, 46).  

 Apesar de ser considerada não móvel, o A. baumannii possui motilidade. Este processo 

envolve um pili tipo IV que consiste em microfibras proteicas que se estendem da parede 

celular em algumas espécies Gram-negativas. Ocorrem, então, movimentos de extensão e 

retração, permitindo que a bactéria se dissemine nas superfícies (47). 

 Outros fatores de virulência consistem na proteína de ligação à penicilina 7/8 e a 

β-lactamase PER-1 que facilitam a aderência, resistência sérica e sobrevivência in vivo; o 

autotransportador trimérico que permite aderência e auxilia a formação de biofilme; o sistema 

de secreção FhaBC que provoca a morte da célula hospedeira; e os sistemas de aquisição de 

zinco e manganês que permitem a sobrevivência in vivo (48-51).  

 

 

2.4. Identificação laboratorial 

 

O reconhecimento correto de A. baumannii e a sua distinção de outras espécies 

pertencentes ao género Acinetobacter é deveras importante, pois estas últimas acarretam riscos 

relativamente baixos. Assim, a identificação apropriada possibilita a implementação do 

tratamento adequado e direcionado para o tipo de microrganismo em questão. 

As espécies de Acinetobacter isoladas do ser humano, crescem bem nos meios sólidos 

que são utilizados nos laboratórios de microbiologia. Estas formam colónias brancas 

acinzentadas e colónias do complexo A. calcoaceticus – A. baumannii, possuem diâmetros que 

variam entre 1,3 e 3 mm, enquanto outras espécies formam colónias de menores dimensões e 

translúcidas (1). Apesar de a técnica baseada em cultura ser muitas vezes utilizada, os seus 

resultados são morosos e nem sempre são fiáveis. 

Algumas espécies de Acinetobacter foram identificadas através de processos de 

hibridização DNA-DNA, como é o caso de A. baumannii, A. calcoaceticus, A.nosocomialis e 

A. pittii.  

As técnicas mais utilizadas em laboratórios de diagnóstico de rotina consistem em 

métodos bioquímicos padrão e sistemas automatizados. Todavia, estes não são suficientes para 

a identificação de A. baumannii. Isto acontece, pois, várias espécies, como é o caso de 

Acinetobacter calcoaceticus, Acintobacter nosocomialis e Acinetobacter pittii, Acinetobacter 
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seifertii e Acientobacter dijkshoorniae apresentam similaridades fenotípicas e bioquímicas, 

tornando a tarefa de distinção complicada (52). 

Os métodos moleculares que envolvem resultados mais sensíveis incluem a reação em 

cadeia da polimerase, a análise de restrição do gene 16S rRNA amplificado, análise de 

impressão digital de alta resolução por polimorfismo de comprimento de fragmento 

amplificado, ribotipagem, impressão digital de tRNA, análise de restrição das sequências de 

16S-23S rRNA e análise de sequência do gene 16S-23S rRNA. No entanto, nem todos os 

laboratórios utilizam estes métodos por serem dispendiosos (52). 

Relativamente aos sistemas automatizados, estes utilizam a medição de crescimento do 

microrganismo por meio de parâmetros bioquímicos, produção de dióxido de carbono, cor, 

produção ou consumo de calor, mudanças de pressão e atividade metabólica. Alguns exemplos 

são o Analytical Profile Index (API) 20NE system, Biolog system, BD Phoenix system, 

MicroScan WalkAway, VITEK system e Accelerate Pheno system (3, 53). 

 

2.5. Resistência a agentes antibacterianos 

 

A resistência aos agentes antimicrobianos constitui um grave problema de saúde 

pública, aumentando a morbilidade e mortalidade a nível mundial. Algumas bactérias, como o 

A. baumannii, apresentam multirresistência a diversos antibióticos, dificultando o tratamento 

das infeções. 

É importante salientar o facto de haver dois cenários possíveis para as bactérias quando 

expostas a um antibiótico: a resistência e a suscetibilidade. Ou seja, no primeiro caso, as células 

não resistentes morrem, permanecendo as resistentes. Estas por sua vez, crescem dando origem 

a células também elas resistentes. No segundo cenário, as células não persistentes morrem, 

deixando as células persistentes. Estas quando crescem, surgem células que serão suscetíveis 

ao fármaco (54). A suscetibilidade e a resistência são medidas através da concentração inibitória 

mínima (CIM) que consiste na concentração mínima de fármaco capaz de inibir o crescimento 

da bactéria. 

 

As resistências podem ser classificadas como intrínsecas ou adquiridas. No caso da 

resistência intrínseca, esta é uma característica encontrada no genoma de determinadas 

espécies, é independente da presença prévia ao antibiótico e não surge pela transferência 
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horizontal de genes. Este tipo de resistência é característico de bactérias Gram-negativas, 

devido à presença de membrana externa que é impermeável a várias moléculas (55). Por 

exemplo, o A. baumannii apresenta resistência intrínseca à vancomicina e à linezolida. Por sua 

vez, a resistência adquirida pode ser temporária ou permanente e surge devido à transferência 

horizontal de genes e mutações do material genético, como acontece no género Acinetobacter 

(56). 

 O A. baumannii pode ser classificado em A. baumannii extensivamente resistente aos 

fármacos (XDR; extensively drug-resistant), ou seja, é resistente a três ou mais classes de 

antibióticos (incluindo as penicilinas, cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos). 

Refere-se que também há A. baumannii resistente às polimixinas e à tigeciclina. 

Na Figura 2.5.1, encontram-se ilustrados os principais mecanismos de resistência do A. 

baumannii (5). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5.1. Mecanismos de resistência de Acinetobacter baumannii. Adaptado de (5). 

 

 

As β-lactamases têm a capacidade de inativar as os antibióticos β-lactâmicos, sendo este 

um importante mecanismo de resistência do A. baumannii.  

As β -lactamases estão dividas por classes, isto é, A, B, C e D, sendo que todas estas foram 

identificadas na espécie em estudo (5).  

 

As bombas de efluxo diminuem o acúmulo de fármaco a nível intracelular. Estas 
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lipoproteína periplasmática e o transportador de membrana interna.  
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As bombas de efluxo são classificadas em classes, sendo o sistema 

resistência-nodulação-divisão o mais importante em A. baumannii. A bomba de efluxo 

AdeABC, pertencente ao sistema mencionado anteriormente, é constituída pelos genes adeA 

(fusão da membrana), adeB (transportador de múltiplos fármacos) e adeC (membrana externa), 

sendo responsável pela resistências a vários antibióticos (57). Um estudo efetuado num hospital 

da China, demonstrou que 88,2% dos isolados multirresistentes de A. baumannii possuíam os 

genes do sistema AdeABC (58). 

A alteração da permeabilidade pode também influenciar a resistência aos antibióticos. 

A redução da permeabilidade da membrana pode ser causada por diversos fatores de virulência. 

Destaca-se a OmpA, que é uma porina que permite o transporte de moléculas através da 

membrana externa  (5, 54). Outra proteína membranar que tem implicações neste âmbito é a 

CarO (59). Além destas proteínas da membrana externa, os LPS e o peptidoglicano também 

desempenham um papel relevante ao nível das resistências. A título de exemplo, salienta-se que 

a perda ou modificação de LPS diminui a integridade da membrana e aumenta a resistência à 

colistina em A. baumannii. Mais recentemente foi estudado o sistema Tol-Pal que tem um papel 

importante na integridade da permeabilidade da membrana (54). 

Ainda, é importante evidenciar que uma das causas subjacentes a este grande problema 

das resistências é a administração inadequada de agentes antimicrobianos, isto devido a um 

aumento do consumo de fármacos, administração errada por parte do paciente e prescrições 

desadequadas ou desnecessárias, levando a um favorecimento da seleção de estirpes resistentes. 

Uma das maiores preocupações neste âmbito é a resistência aos carbapenemos.  

Os principais mecanismos de resistência associados aos diferentes antibióticos em A. 

baumannii encontram-se sintetizados no Quadro 2.5.1 (11). 
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Quadro 2.5.1. Mecanismos de resistência associados aos diferentes antibióticos. Adaptado de (11). 
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(54).  
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 A pneumonia é um tipo de infeção do trato respiratório inferior que pode variar entre 

ligeira a grave e pode afetar pessoas de todas as idades. Esta infeção é a mais comum provocada 

por A. baumannii e pode ser classificada como pneumonia adquirida na comunidade, 

pneumonia adquirida no hospital e pneumonia associada ao ventilador. Estas infeções são muito 

comuns principalmente em meio hospitalar mais especificamente em unidades de cuidados 

intensivos e estão associadas a uma alta taxa de mortalidade. Esta infeção está associada ao uso 

de ventilação mecânica, à utilização de cateter, tempo prolongado de internamento, 

procedimentos cirúrgicos e pós-cirúrgicos, procedimentos invasivos e doenças do fórum 

respiratório, como a doença pulmonar obstrutiva crónica. Os sintomas podem ser febre, 

expetoração, tosse, sendo que este não está presente em doentes com ventilação, cavitação 

pulmonar e derrames pleurais (60). Este agente patpgénico é, assim, responsável por cerca de 

14% destas pneumonias na Europa, sendo esta percentagem mais alta em países da América 

Latina e do Oriente. Apesar da pneumonia ser mais frequente em pacientes internados e com 

um estado de saúde vulnerável, a pneumonia adquirida na comunidade tem-se tornado também 

um motivo de preocupação (54). A dificuldade associada ao tratamento de infeções respiratórias 

causadas pelo Acinetobacter baumannii deve-se ao facto de este microrganismo ter a 

capacidade de formar biofilmes no tubo endotraqueal dificultando a penetração dos antibióticos 

(61). 

 As infeções da corrente sanguínea são um problema com dimensões significantes nos 

hospitais, estando estas associadas a um maior risco de sépsis. Este tipo de infeção pode estar 

relacionado ao uso de cateter e pode também surgir em consequência de uma pneumonia. Os 

bacilos Gram-negativos são responsáveis por um quarto a metade das infeções da corrente 

sanguínea, sendo comuns em pacientes oncológicos, pacientes submetidos a neurocirurgia, 

pacientes com queimaduras (54), e podem estar também associadas à presença de um cateter 

intravascular, sendo necessária a sua remoção nestes casos (7). Alguns estudos mostraram que 

a colonização do trato respiratório é um fator de risco para a infeção da corrente sanguínea (62) 

sendo que a bacteremia Gram-negativa é uma causa frequente de sépsis. 

 A meningite é um tipo de infeção problemática cujos principais fatores de risco passam 

por neurocirurgia, traumatismo craniano, dispositivo neurocirúrgico e devido à impossibilidade 

e dificuldade de alguns antibióticos penetrarem através da barreira hematoencefálica (63, 64).  

 As infeções da pele e tecidos moles resultam de uma invasão bacteriana em 

consequência de um traumatismo minor como cirurgias, infeções locais ou queimaduras. Estas 

podem ser comuns em pacientes com imunodeficiência, e são frequentemente relatadas em 
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soldados feridos durante operações militares e em vítimas de desastres naturais (7, 64, 65). Na 

maioria dos casos, é facilmente tratável sem a necessidade de antibioterapia, mas em casos 

cujas infeções atingem camadas mais profundas da derme ou até mesmo da muscular, às quais 

se associam necrose e isquemia, é necessário recorrer a antibióticos. Os tipos de infeções da 

pele e tecidos moles existentes são o impetigo, a foliculite, a erisipela, a celulite, o abcesso e a 

fasciculite necrotizante (65). 

 A infeção do trato urinário pode surgir em consequência da presença de tubos de 

nefrostomia e cateteres urinários (7). Outras infeções que podem ser provocadas pelo A. 

baumannii são as infeções oculares que podem originar úlceras ao nível da córnea, endoftalmite 

e celulite periorbital. Nestes casos, há a necessidade de utilizar antibióticos oftálmicos tópicos. 

Ainda, refere-se que  A. baumannii também tem a capacidade de provocar sinusite nosocomial 

sendo, nestes casos, necessário a remoção de sonda nasal, lavagem dos seios nasais e utilizar 

antibióticos (7).  

 

 

2.7. Dados de Portugal 

 

O relatório de vigilância de resistências antimicrobianas elaborado pelo Centro Europeu 

de Prevenção e Controlo das Doenças e pela OMS relatou o número anual de isolados 

notificados por laboratórios bem como a percentagem de isolados encontrados em unidades de 

cuidados intensivos, a percentagem de isolados consoante o sexo e a idade dos pacientes (66). 

Este estudo também reportou as percentagens de isolados com resistências a determinados 

antibióticos. Este relatório inclui informação de diversos países e bactérias entre 2017 e 2021 

(66). 

Em Portugal, o estudo foi elaborado com elevada representatividade a nível geográfico, 

de hospitais e de isolados, sendo a abrangência populacional também elevada. Relativamente a 

Acinetobacter spp., no ano de 2017, 36 laboratórios participaram no estudo, sendo que o 

número de isolados foi 174, dos quais 16% foram isolados de unidades de cuidados intensivos 

(66). No ano de 2021, o número de laboratórios foi menor, sendo apenas 26 e o número de 

isolados foi de 67, sendo 17% destes encontrados em unidades de cuidados intensivos (66). No 

ano de 2021, dos 67 isolados, cerca de 55% dos casos foram reportados em homens e 45% em 

mulheres, tendo sido os idosos os mais afetados, ocupando uma percentagem de 57%. As faixas 

etárias menos afetadas foram dos 0 aos 4 anos e dos 5 aos 19 anos. 
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Analisando as resistências antimicrobianas, em 2017, o grupo de antibióticos com maior 

percentagem de resistências foi o dos carbapenemos (imipenem e meropenem), sendo que de 

172 isolados, 40,7% demonstraram resistências (66). O grupo seguinte foi o das 

fluoroquinolonas (ciprofloxacina e levofloxacina), nos quais 38,4% de 172 isolados 

apresentaram resistências antimicrobianas. Em relação aos aminoglicosídeos (gentamicina e 

tobramicina), dos 168 isolados, 38,6% foram resistentes a estes fármacos. A combinação de 

carbapnemos, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos teve uma resistência de 24,1% em 166 

isolados. No ano de 2021, em relação aos carbapenemos (imipenem e meropenem), de 67 

isolados, 10,4% demonstraram resistências (66). Nas fluoroquinolonas (ciprofloxacina e 

levofloxacina), houve uma resistência de 17,7% de 62 isolados. Em relação aos 

aminoglicosídeos (gentamicina e tobramicina), dos 64 isolados, 12.5% foram resistentes a estes 

fármacos. A combinação de carbapnemos, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos teve uma 

resistência de 8,5% em 59 isolados. A tendência entre 2017 e 2021 foi, portanto, de uma 

diminuição (66).  

 

 

2.8. Infeção vs. Colonização 

 

A. baumannii pode causar tanto colonizações como infeções, contudo, a distinção entre 

estas é complicada. 

Quando a bactéria é isolada de um local não estéril, como é o caso de tecidos moles e 

amostras respiratórias e o indivíduo não apresenta sintomas infeciosos (isto é, febre, elevado 

número de leucócitos e elevação de marcadores inflamatórios), está-se perante uma 

colonização. Perante a presença dos sintomas anteriores, procede-se ao seu tratamento por se 

tratar de uma infeção (7). 

Em locais estéreis, como o sangue e o líquido cefalorraquidiano, a presença de 

dispositivos médicos como cateteres deve ser considerada para avaliar as infeções. Quando não 

existem estes dispositivos, trata-se de uma infeção e esta deve ser tratada. Se o dispositivo 

estiver presente, e não houver sintomas de infeção, o aparelho deve ser substituído, não é 

necessário tratamento e o doente deve permanecer sob observação. Se houver sinais de infeção 

com a presença dos dispositivos, estes devem ser substituídos, havendo a necessidade de 

tratamento. É de referir que o A. baumannii é isolado sobretudo em amostras respiratórias ou 

feridas e é difícil perceber se se trata apenas de um microrganismo colonizador por razões como 
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ventilação ou queimaduras graves, ou se estamos perante um patógeno que pode efetivamente 

causar a morte do paciente (7). 

 

 

 

3. Antibioterapia das infeções 

 

Os antibióticos consistem em moléculas que interferem com as funções vitais das 

bactérias. O seja, os antibióticos bactericidas promovem a morte das bactérias, e antibióticos 

bacteriostáticos inibem o crescimento bacteriano (65).  

A utilização generalizada destes fármacos tem conferido vantagens adaptativas das 

bactérias, assim, é essencial uma prescrição correta e rigorosa. Isto é, optar por uma 

concentração de antibiótico que seja suficiente, mas sem toxicidade para o doente, minimizando 

o desenvolvimento de resistências. Deste modo, é fundamental a correta escolha do antibiótico, 

a determinação da dose, frequência, via de administração bem como a duração da terapêutica. 

 O primeiro passo para o estabelecimento da antibioterapia (Figura 3.1), é reconhecer 

sintomas que possam ser causados por uma possível infeção bacteriana (65). Esta é suportada 

por exames físicos, laboratoriais e imagiológicos dependendo da situação. Em alguns casos 

recorre-se à antibioterapia empírica, isto é, uma prescrição de antibiótico(s) sem o 

conhecimento da bactéria responsável nem do seu perfil de suscetibilidade. Esta deve ser 

estabelecida o mais rapidamente possível, cerca de uma hora após os sintomas surgirem, deve 

ser escolhido um antibiótico ou uma combinação de antibióticos com espetro de ação sobre os 

agentes mais prováveis e devem ser escolhidos regimes posológicos adequados. 

Posteriormente, é importante recorrer a exames microbiológicos como é o caso da hemocultura. 

O exame cultural com teste de suscetibilidade possibilita uma escolha do(s) antibiótico(s) mais 

direcionada, diminuindo as resistências, toxicidade e custos. 

A otimização da posologia baseada na farmacocinética e farmacodinâmica podem 

melhorar os resultados clínicos (65). Os parâmetros farmacocinéticos definem a extensão da 

absorção, distribuição, metabolização e excreção. Os parâmetros farmacodinâmicos definem a 

relação entre as concentrações do antibiótico e os seus efeitos terapêuticos e tóxicos. O efeito 

terapêutico é extrapolado in vitro pela CIM que se define como a concentração mínima de 

antibiótico para haver a resposta terapêutica pretendida. Através da combinação dos parâmetros 
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farmacocinéticos e farmacodinâmicos é possível obter uma aproximação da atividade do 

antibiótico in vivo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 3.1. Procedimento geral da antibioterapia. Adaptado de (65). 

 

 

A escolha do antibiótico depende, então, da identificação da bactéria, de testes de 

suscetibilidade, do local anatómico da infeção, da epidemiologia local nomeadamente as 

resistências de cada região demográfica e de fatores individuais de cada paciente especialmente 

o histórico clínico, funções dos órgãos e exposições prévias aos antibióticos. 

A pneumonia adquirida no hospital e a pneumonia associada ao ventilador causada pelo 

A. baumannii requerem um tratamento com um carbapenemo. São exemplos o meropenem e o 

imipenem. Estes fármacos são sugeridos como primeira linha devido ao seu perfil de toxicidade 

o Alergias. 

o Fatores de risco para microrganismos resistentes. 

Reconhecimento de sintomas com atribuição de causa infeciosa 

o Avaliação clínica, laboratorial e imagiológica. 

Antibioterapia empírica 

Colheitas microbiológicas 

Exame cultura com teste de 

suscetibilidade aos antibióticos 

Correlação dos dados 

Antibioterapia dirigida 

Otimização da farmacocinética e farmacodinâmica 
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mais favorável em comparação com a opção de segunda linha. Em caso de resistência a estes, 

a segunda linha de tratamento consiste numa polimixina, tais como a colistina (polimixina E) 

ou polimixina B (67). É também aconselhada a terapia adjuvante com colistina inalatória pois 

esta tem a capacidade de atingir altas concentrações no líquido alveolar, podendo, então, ser 

combinada com um antibiótico com ação sistémica (67, 68).  A rifampicina não é recomendada 

perante este quadro clínico pois o seu benefício terapêutico não foi demonstrado em estudos 

clínicos, inclusive alguns estudos que compararam a utilização da colistina em monoterapia 

com a colistina combinada com rifampicina não mostram diferenças significativas na utilização 

da rifampicina (7, 67, 69). A utilização da tigeciclina também não é recomendada por estar 

associada a piores resultados clínicos em comparação com outras opções terapêuticas (70). 

No caso da bacteremia, o tratamento poderá ser a ampicilina/sulbactam ou 

imipenem/cilastatina (4). Em alternativa, administra-se colistina (71).  

Na meningite causada por A. baumannii, é necessário considerar antibióticos que 

tenham a capacidade de penetrar a barreira hematoencefálica e consequentemente atingir o 

líquido cefalorraquidiano, sendo o tratamento de 1.ª linha a ceftazidima, a cefepima ou o 

meropenem. No caso de se estar perante resistência aos carbapenemos, utiliza-se a polimixina 

B ou a colistina (7, 72, 73). 

Nas infeções da pele e tecidos moles é possível utilizar o imipenem/cilastatina ou 

meropenem, e em casos que estes não resultem, pode-se recorrer à tigeciclina.  

O tratamento das infeções urinárias causadas pela bactéria em questão, consiste num 

carbapenemo, podendo ser meropenem ou imipenem/cilastatina (74, 75), e em segunda linha a 

colistina (74). As infeções urinárias estão muitas vezes associadas à presença de um cateter 

urinário, o qual deve ser removido (7).  

O benefício da monoterapia ou terapia combinada permanece ainda em debate devido a 

falta de evidências de ensaios clínicos randomizados. Um estudo realizado em hospitais 

espanhóis estudou as diferenças entre a monoterapia e terapia combinada, sendo que a taxa de 

sucesso terapêutico não diferiu muito entre as duas (61, 76).  

A Tabela 3.1 ilustra a antibioterapia dos vários tipos de infeções causados pela bactéria 

A. baumannii (61, 67, 70). 
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Tabela 3.1. Antibioterapia das infeções por A. baumannii. IV – via intravenosa.  

 

 

 

 

 

 

 

Tipo de infeção 1.ª linha 2.ª linha Observações 

Pneumonia 

 

Ampicilina/sulbactam 

(1,5 a 3 g via IV a cada 6 

horas) 

ou 

Meropenem (1 g via IV a 

cada 8 horas) 

(67, 70). 

 

Colistina  

(dose inicial de 300 mg 

seguida de dose de 

manutenção diária de 300 

a 360 mg durante 1 hora) 

ou 

Polimixina B  

(dose inicial de 2 a 2,5 

mg/kg seguida de 1,25 a 

1,5 mg/kg a cada 12 

horas) 

(7, 67, 70). 

 

 

A duração do 

tratamento é de 7 a 10 

dias (61). 

Bacteremia 

 

Ampicilina/sulbactam 

(1,5 a 3 g via IV a cada 6 

horas) 

ou 

Imipenem/cilastatina  

(500 mg via IV a cada 6 

horas ou 1 g via IV a cada 

6 a 8 horas) 

(77). 

 

Colistina  

(dose inicial de 300 mg 

seguida de dose de 

manutenção diária de 300 

a 360 mg durante 1 hora) 

(7, 71). 

 

 

A duração do 

tratamento é de 10 a 

14 dias (61). 
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Tabela 3.1. Antibioterapia das infeções por A. baumannii. (cont.) 

 

Tipo de infeção 1.ª linha 2.ª linha Observações 

Meningite 

 

Meropenem (2 g via IV a 

cada 8 horas) 

ou 

Ceftriaxona (2 g via IV a 

cada 12 horas) ou 

Cefotaxima (2 g via IV a 

cada 6 horas) 

(72, 78). 

 

Colistina (dose inicial de 

300 mg seguida de dose de 

manutenção diária de 300 

a 360 mg durante 1 hora) 

ou 

Polimixina B (dose inicial 

de 2 a 2,5 mg/kg seguida 

de 1,25 a 1,5 mg/kg a cada 

12 horas) 

(7, 79). 

 

 

A duração do 

tratamento é de 7 a 

10 dias (72). 

Infeções da 

pele e tecidos 

moles 

 

Imipenem/cilastatina 

(1 g via IV a cada 6-8 horas 

ou 

Meropenem 

(1g via IV a cada 8 horas) 

(80). 

 

 

Tigeciclina 

(dose inicial de 200 mg 

seguida de 100 mg via IV 

a cada 12 horas)  (7, 61). 

 

A duração do 

tratamento é de 5 a 

10 dias (81). 

Infeções 

urinárias 

 

Meropenem (1 g a cada 8 

horas) ou 

Imipenem/cilastatina (500 

mg a cada 8 horas) 

 ou 

Trimetoprim/sulfametoxazol 

(160/800 mg a cada 12 

horas) ou Ciprofloxacina 

(400 mg via IV a cada 12 

horas) (82). 

 

Colistina (dose inicial de 

300 mg seguida de dose de 

manutenção diária de 300 

a 360 mg durante 1 hora) 

(7, 74). 

 

A duração do 

tratamento é de 7 a 

14 dias (82). 
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3.1. Ampicilina/sulbactam 

 

A ampicilina/sulbactam corresponde a uma combinação de uma penicilina com um 

inibidor de β-lactamases, respetivamente. As penicilinas são os antibióticos mais comumente 

utilizados e são eficazes contra uma grande variedade de infeções (83).   

A ampicilina (Figura 3.1.1) apresenta atividade in vitro contra bactérias Gram-negativo 

e Gram-positivo (84). A atividade bactericida da ampicilina é resultado da inibição da síntese 

da parede celular e é mediada pela ligação do fármaco às PBP. O sulbactam (Figura 3.1.2) 

inibe as beta-lactamases que são enzimas produzidas pelas bactérias que comprometem a 

atividade da ampicilina (85), proporcionando, assim, um espetro de atividade mais amplo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.1.1. Estrutura química da ampicilina. Adaptado de (84). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.1.2. Estrutura química do sulbactam. Adaptado de (85). 
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A associação ampicilina/sulbactam é ativa contra Haemophilus influenzae, Escherichia 

coli, Acinetobacter, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Enterobacter e anaeróbios, e foi 

aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de infeções da pele e 

estruturas cutâneas, infeções intrabdominais adquiridas na comunidade ligeiras a moderadas, e 

em infeções ginecológicas. A utilização off-label consiste no tratamento de infeções do trato 

respiratório inferior, em pneumonia por aspiração, infeções do pé diabético, infeções 

pediátricas, infeções nas unidades de cuidados intensivos provocadas por Acinetobacter 

baumannii e endocardite (86). 

Como mencionado anteriormente, o mecanismo de ação da ampicilina consiste na 

ligação às PBP. Estas proteínas estão relacionadas ao peptidoglicano das bactérias, portanto, a 

inativação destas leva um comprometimento da integridade da parede celular. À medida que a 

parede celular enfraquece, a pressão osmótica desloca a água para dentro da célula, ocorrendo 

lise e morte celular. O sulbactam potencia o efeito terapêutico ao prevenir a hidrólise do anel 

beta-lactâmico da ampicilina pelas beta-lactamases, resultando numa menor probabilidade de 

surgimento de resistências (86). 

A administração de ampicilina/sulbactam pode ser por via intramuscular (IM) ou IV. 

Para administração IV, a dose para um adulto é de 1,5 gramas (1g de ampicilina + 0,5g de 

sulbactam) a 3 gramas (2g de ampicilina + 1g de sulbactam) a cada seis horas. A dose diária 

total de sulbactam não deve exceder 4 g. As diretrizes elaboradas pela Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) recomendam em casos de infeções por A. baumannii resistente aos 

carbapenemos (CRAB) doses de 9 g IV a cada oito horas. No caso de infeções ligeiras causadas 

por CRAB sensíveis a ampicilina/sulbactam, recomenda-se 3 g IV a cada quatro horas (86). No 

caso de doentes pediátricos, com um ano ou mais de idade, a dose diária recomendada é de 300 

mg por kg de peso corporal administrados por perfusão intravenosa em doses divididas a cada 

seis horas. A duração da terapia neste caso não deve ultrapassar os 14 dias (86). Os pacientes 

com insuficiência hepática não necessitam de qualquer tipo de alteração da posologia. Por sua 

vez, os pacientes com insuficiência renal necessitam de um ajuste de dose visto que a excreção 

de ampicilina/sulbactam se dá maioritariamente por via renal. Nestes casos, a dose é escolhida 

consoante a clearance de creatinina (CrCl): se a CrCl for superior a 30 ml/min, a dose 

administrada deve ser 3g IV a cada seis horas; se a CrCl estiver entre 15 e 30 ml/min, a dose 

deverá ser 3g IV a cada doze horas; e se o valor de CrCl for inferior a 15 ml/min, a 

recomendação é de 3 g IV a cada vinte e quatro horas. Se o doente estiver em processo de 
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hemodiálise intermitente, a dose será 3g IV a cada doze horas e se o paciente estiver em terapia 

de substituição renal contínua, a dose recomendada é de 3g IV a cada seis horas (87). 

A utilização de ampicilina/sulbactam durante a gravidez não é recomendada, a menos 

que não exista outra alternativa terapêutica e quando o benefício da sua utilização supera os 

possíveis riscos (87). Em relação à amamentação, dados clínicos demonstram que a 

ampicilina/sulbactam são excretados em quantidades vestigiais no leite materno pelo que a sua 

administração deve ser feita com precaução (87). 

Em relação à farmacocinética, as concentrações séricas máximas de 

ampicilina/sulbactam são atingidas após 15 minutos de perfusão intravenosa. Estes fármacos, 

possuem uma ampla distribuição nos fluidos extracelulares e tecidos, sendo que a ampicilina 

tem 28% de ligação reversível às proteínas séricas humanas e o sulbactam tem 38% de ligação 

às proteínas plasmáticas. A ampicilina é metabolizada pela penicilinase em ácido penicilóico. 

Em relação à excreção, esta ocorre pela urina, por meio de filtração glomerular e secreção 

tubular (86). 

No que diz respeito aos efeitos indesejáveis da ampicilina/sulbactam, o efeito local 

frequente é a dor no local da injeção e raramente a tromboflebite. A nível gastrointestinal, 

podem surgir náuseas e diarreia e menos frequentemente estomatite, vómitos, colite 

pseudomembranosa e enterocolite. Podem também ocorrer reações de hipersensibilidade como 

erupções cutâneas, urticária, eritema multiforme, dermatite esfoliativa e anafilaxia, sendo esta 

última reação muito rara. A nível hematológico e linfático, raramente surgem anemia, 

leucopenia, trombocitopenia reversível. As reações ao nível do sistema nervoso são as cefaleias 

e tonturas que são raras (86). 

A ampicilina/sulbactam é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a este 

fármaco, em pacientes infetados com mononucleose infeciosa e clostridioides difficile (86). 

Não é recomendado o uso concomitante de ampicilina/sulbactam com alopurinol devido 

à maior predisposição para o desenvolvimento da síndrome de Stevens-Johnson, nem com a 

vacina contra a cólera pois há redução da eficácia da vacina.  

Os mecanismos de resistência aos antibióticos β-lactâmicos são a produção de 

β-lactamases que têm a capacidade de hidrolisar o anel β-lactâmico, a alteração das PBP que 

resulta numa diminuição da afinidade, e a resistência intrínseca (87). 
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3.2. Imipenem/cilastatina e meropenem 

 

O imipenem e o meropenem são antibióticos pertencentes ao grupo dos carbapenemos. 

Os carbapenemos são os antibióticos β-lactâmicos mais eficazes em infeções provocadas por 

bactérias resistentes e possuem um amplo espetro de ação contra patógenos aeróbios e 

anaeróbios (88). O imipenem (Figura 3.2.1) é um antibiótico de largo espetro, mas como é 

rapidamente inativado pela desidropeptidase I renal, é administrado juntamente com a 

cilastatina (Figura 3.2.2) que consiste num inibidor desta mesma enzima (89-91). A associação 

imipenem e cilastatina e relebactam é muitas vezes utilizada contra bactérias Gram-negativa, 

no entanto é uma combinação que não se aplica para o Acinetobacter baumanni (92). O 

meropenem (Figura 3.2.3) também usufrui de um espetro de ação alargado e é utilizado contra 

bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (93). 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.2.1. Estrutura química do imipenem. Adaptado de (90). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.2.2. Estrutura química da cilastatina. Adaptado de (91). 
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Figura 3.2.3. Estrutura química do meropenem. Adaptado de (93). 

 

 

O imipenem/cilastatina está aprovado para o tratamento de infeções graves ou 

complicadas da pele, tecidos, articulações, trato respiratório, intra-abdominais, trato urinário, 

urogenital, meningite, endocardite e sépsis (10). Por sua vez, o meropenem está indicado em 

adultos e crianças com mais de 3 meses para infeções como pneumonia grave, incluindo a 

pneumonia adquirida em meio hospitalar e associada ao ventilador, infeções complicadas das 

vias urinárias, infeções complicadas intra-abdominais, infeções intra e pós-parto, infeções 

complicadas da pele e tecidos moles e meningite (94). 

Os carbapenemos, incluindo o meropenem, possuem atividade bactericida através da 

inibição da síntese da parede celular bacteriana por ligação às PBP (95). A cilastatina não possui 

atividade antibacteriana e a sua função é inibor de forma competitiva e reversível a 

desidropeptidase-I que é uma enzima que metaboliza e inativa o imipenem. 

Em pacientes com peso corporal superior a 40 kg, o imipenem é administrado por IV, é 

recomendado em doses de 500 mg a cada seis ou oito horas dependendo da gravidade da 

infeção. Em casos graves e possivelmente fatais, deve ser administrada uma dose de 1 g a cada 

oito horas e em caso de bactérias multirresistentes pode-se optar por uma dose de 1 g a cada 

seis horas. O meropenem é administrado por perfusão intravenosa durante aproximadamente 

15 a 30 minutos. A dose administrada em adultos com peso superior a 50 kg varia de 1 g a 2 g 

a cada oito horas. Na maioria das infeções administra-se 1 g mas na meningite bacteriana aguda 

recomenda-se administrar 2 g (94). Os pacientes idosos cuja CrCl se encontre dentro dos valores 

normais, não necessitam de ajuste posológico do meropenem nem do imipenem + cilastatina. 

Os pacientes com insuficiência renal que necessitem de administração de imipenem com 

cilastatina, as doses para uma CrCl entre 31 e 70 ml/min são 500 mg IV a cada seis horas, para 
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uma CrCl entre 21 e 30 ml/min administra-se 500 mg IV a cada oito horas, e para uma CrCl 

entre 6 e 20 ml/min é recomendado 500 mg IV a cada doze horas (89). No caso do meropenem, 

os pacientes com insuficiência hepática não requerem alterações na posologia. Os pacientes 

com comprometimento renal requerem as seguintes alterações: com CrCl entre 26 e 50 ml/min, 

a dose é de 1 g IV a cada doze horas; com CrCl entre 10 e 25 ml/min a dose é 0,5 g IV a cada 

doze horas; e para uma CrCl inferior a 10 ml/min, a dose é de 0,5 g a cada vinte e quatro horas 

(94). Os estudos da utilização do meropenem e imipenem + cilastatina em mulheres grávidas 

são limitados pelo que é preferível a não utilização destes durante a gravidez. Os fármacos são 

excretados em pequenas quantidades no leite materno pelo que a sua utilização só é justificável 

se o benefício para a mãe for superior ao possível risco para o bebé (89, 94). 

O imipenem em doses de 500 mg após a administração IV, corresponde a concentrações 

plasmáticas máximas de 36 µg/ml. A ligação às proteínas plasmáticas é de 20% para o 

imipenem e 40% para a cilastatina, sendo o volume de distribuição de 10l para os dois fármacos. 

O imipenem é metabolizado no túbulo renal proximal pela desidropeptidase I e a cilastatina é 

em parte metabolizada a N-acetil-cilastatina nos rins. O tempo de semivida do imipenem e da 

cilastatina é de aproximadamente uma hora, sendo 70% do imipenem eliminado na urina. Em 

pacientes saudáveis, o tempo de semivida do meropenem é de aproximadamente 1 hora e o 

volume de distribuição é de 0,25 l/kg. A ligação do fármaco às proteínas plasmáticas é de 2% 

sendo esta independente da concentração. Adicionalmente, o meropenem tem uma boa 

capacidade de penetração nos fluidos corporais e tecidos. Relativamente à metabolização, este 

sofre hidrólise do anel β-lactâmico dando origem a um metabolito inativo. A excreção do 

meropenem é feita 70% pelos rins, 28% na forma de metabolito inativo e 2% é eliminado pelas 

fezes (94). 

Os efeitos indesejáveis mais frequentes do imipenem + cilastatina são náuseas, vómitos, 

diarreia, eosinofilia, trombocitose, erupção cutânea e no local da administração podem ocorrer 

dor, eritema ou inflamação. Os efeitos indesejáveis mais comuns associados ao uso de 

meropenem são inflamação no local da administração, eritema, prurido, diarreia, náuseas, 

vómitos, dor abdominal, trombocitopenia e cefaleias (89). 

A utilização de carbapenemos é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade à 

substância ativa, a qualquer outro excipiente da formulação e a qualquer tipo de antibiótico 

β-lactâmico. 
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O imipenem + cilastatina não deve ser utilizado em concomitância com o ganciclovir 

devido à existência do risco de convulsões generalizadas. Apesar da limitação de estudos de 

interações com outros fármacos, devido à baixa ligação do meropenem às proteínas, é esperado 

que existam interações com outros compostos. A utilização do carbapenemo com ácido 

valpróico deve ser evitada devido à diminuição do antiepilético no sangue. Os anticoagulantes 

orais devem ser utilizados com precaução, havendo monitorização frequente do International 

Normalised Ratio (INR) (89, 94). 

Os mecanismos de resistência bacteriana podem ser causados pela diminuição da 

permeabilidade da parede celular (devido à diminuição da produção de canais de porina), 

afinidade reduzida par as PBP, aumento das bombas de efluxo, e produção de β-lactamases que 

têm a capacidade de hidrolisar os carbapenemos (89, 94). 

 

3.3. Ceftriaxona e cefotaxima 

 

As cefalosporinas são antibióticas utilizados contra bactérias Gram-negativas e 

Gram-positivas. Estas estão subdivididas em cinco gerações, sendo a ceftriaxona (Figura 3.3.1) 

e cefotaxima (Figura 3.3.2) de terceira geração (96). Quando administradas por IV, estes dois 

fármacos têm a capacidade de penetrar na barreira hematoencefálica e de atuar em bactérias 

que estão no líquido cefalorraquidiano (97, 98). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.3.1. Estrutura química da ceftriaxona. Adaptado de (97). 
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Figura 3.3.2. Estrutura química da cefotaxima. Adaptado de (98). 

 

 

Em relação ao mecanismo de ação, as cefalosporinas são antibióticos β-lactâmicos e, 

assim, inibem a síntese da parede celular (96). 

As cefalosporinas são úteis para tratar infeções da pele e meningite. No caso da 

ceftriaxona, como tem elevado tempo de semivida, a dose recomendada é de 2 g por IV a cada 

12 horas. No caso da cefotaxima, são administrados 2 g por IV a cada 6 horas (78). Além disso, 

menciona-se que a ceftriaxona não precisa de alteração da dose na presença de insuficiência 

renal, sendo que em doentes com compromissos renal e hepático, a dose diária recomendada 

não deve exceder 2 g (99). 

As cefalosporinas são, geralmente, seguras, no entanto, como qualquer outro fármaco 

apresentam efeitos indesejáveis, sendo os mais comuns as náuseas, vómitos, falta de apetite e 

dor abdominal. Os efeitos menos comuns são as reações de hipersensibilidade, anemia 

hemolítica imune induzida por fármacos, deficiência de vitamina K e colite pseudomembranosa 

(96). 

Os mecanismos de resistência que podem surgir são a hidrólise provocada por 

β-lactamases, afinidade reduzida para as PBP, diminuição da permeabilidade e a presença de 

bombas de efluxo bacterianas (96).  

 

 

3.4. Sulfametoxazol/trimetoprim 

 

O sulfametoxazol (Figura 3.4.1) faz parte da classe das sulfonamidas e é utilizado para 

tratar infeções do trato urinário, do sistema respiratório e do trato gastrointestinal (100). 
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O trimetoprim (Figura 3.4.2) é um antibiótico antifolato que é utilizado em combinação 

com o sulfametoxazol devido aos seus mecanismos complementares e sinérgicos (101). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4.1. Estrutura química do sulfametoxazol. Adaptado de (100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4.2. Estrutura química do trimetoprim. Adaptado de (101). 

 

O sulfametoxazol e o trimetoprim atuam por um efeito sinergético através do bloqueio 

consecutivo de duas enzimas que têm um papel vital no metabolismo de folato das bactérias. 

Ou seja, o sulfametoxazol inibe a dihidrofolato sintetase e o trimetoprim inibe a di-hidrofolato 

redutase (102). 

A administração de sulfametoxazol/trimetoprim por via parentérica é indicada para 

infeções graves e a dose recomendada para adultos é de 160/800 mg a cada doze horas. A dose 

recomendada para doentes pediátricos é de 15 mg/3 mg por kg de peso corporal duas vezes ao 

dia. Os idosos não necessitam de alteração da dose. Os doentes com insuficiência hepática ou 

renal devem ter uma redução da dose. Os insuficientes renais com CrCl entre 13-30 ml/min 

devem administrar a dose mencionada anteriormente a cada doze horas durante 3 dias seguida 
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da mesma dose a cada vinte e quatro horas. Este fármaco está contraindicado em doentes com 

valores de CrCl inferiores a 15 ml/min (102). 

O volume de distribuição do sulfametoxazol é de 0,2 l/kg e do trimetoprim é de 1,6 l/kg. 

A ligação às proteínas plasmáticas é de 37% para o trimetoprim e de 62% para o 

sulfametoxazol. Este último fármaco é excretado por via renal, sendo 20% da dose excretada 

na urina na sua forma inalterada. Por sua vez, a principal via de excreção do trimetoprim e dos 

seus metabolitos é a renal através da filtração glomerular e secreção tubular.  

 Os efeitos indesejáveis mais comuns são os gastrointestinais e as erupções cutâneas. 

Além disso, o medicamento não deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade, em pacientes 

com lesões hepáticas parenquimatosas e anomalias hematológicas (102). 

 

3.5. Ciprofloxacina 

 

A ciprofloxacina (Figura 3.5.1) faz parte da classe das fluoroquinolonas, sendo a mais 

potente contra bactérias Gram-negativas. Este fármaco tem aprovação para tratar infeções do 

trato urinário, infeções sexualmente transmissíveis, pele, ossos, infeções articulares, postite, 

febre tifoide, infeções gastrointestinais e infeções do trato respiratório (103, 104). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.5.1. Estrutura química da ciprofloxacina. Adaptado de (103). 

 

A ciprofloxacina atua com um antibiótico bactericida, inibindo a ADN-girase e a 

topoisomerase IV. Esta está disponível por via oral, IV e em formulações tópicas. A dose 

recomendada quando administrada por IV, é 200 a 400 mg a cada doze horas e em situações 

em que haja risco de vida esta pode ser 400 mg a cada oito horas com infusão lenta durante 60 

minutos. 
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Os doentes com insuficiência hepática necessitam de um cuidado especial, pois este 

antibiótico pode causar hepatotoxicidade. Em relação aos insuficientes renais, estes necessitam 

de ajustes da dose de acordo com a depuração de creatinina. Nas grávidas, deve-se avaliar com 

rigor o benefício/risco e é necessário considerar que o fármaco causa danos ósseos e 

cartilaginosos (104). 

Relativamente à farmacocinética, a ciprofloxacina possui um volume de distribuição 

elevado e atinge concentrações terapêuticas na saliva, secreções brônquicas, linfa, bílis, próstata 

e urina. Este antibiótico é um inibidor do citocromo P450 1A2 (CYP1A2), portanto, o uso 

concomitante com fármacos que são metabolizados por esta via pode resultar em elevadas 

concentrações deste últimos levando à toxicidade. A ciprofloxacina é excretada 

maioritariamente na urina. Os efeitos indesejáveis mais comuns são as náuseas e diarreia, os 

mais graves são o prolongamento do intervalo QT, hiper ou hipoglicemia e fotossensibilidade, 

e os efeitos mais raros incluem penfigoide bolhoso. As contraindicações são hipersensibilidade 

ao fármaco, uso concomitante de tizanimida pois esta é alterada pela inibição do CYP1A2, 

levando a uma diminuição da pressão arterial e da frequência cardíaca (104).  

Os principais mecanismos de resistência associados à ciprofloxacina são as mutações 

na ADN-girase e topoisomerase IV, resistência mediada por plasmídeos e por bombas de efluxo 

(105). 

 

 

3.6. Polimixina B e colistina 

 

As polimixinas são uma classe de antibióticos cujo principal alvo são as bactérias 

Gram-negativas multirresistentes, tal como o A. baumannii resistente aos carbapenemos. Os 

fármacos mais utilizados pertencentes a esta classe são a polimixina B (Figura 3.6.1) e a 

colistina (Figura 3.6.2). A polimixina B possui uma margem terapêutica estreita e por esse 

motivo não faz parte da primeira linha de tratamento. A colistina ou polimixina E apresenta 

uma menor toxicidade em comparação com o fármaco anterior (106, 107). 
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Figura 3.6.1. Estrutura química da polimixina B. Adaptado de (106). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.6.2. Estrutura química da colistina. Adaptado de (107). 

 

Estes fármacos estão aprovados pela FDA para infeções graves, tais como infeções do 

trato urinário, da corrente sanguínea e meningites causadas por bactérias Gram-negativas 

multirresistentes como membros da família de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 

e Acinetobacter baumannii (108). 

As polimixinas são utilizadas off-label como antibioterapia adjuvante para o tratamento 

de pneumonia adquirida em hospital e pneumonia associada à ventilação mecânica (108). 

As polimixinas são fármacos bactericidas que atuam na membrana externa de bactérias 

Gram-negativas levando a uma destabilização dos fosfolípidos e LPS. Posteriormente, ocorre 

uma interação eletrostática entre o fármaco e os grupos fosfato da membrana lipídica o que leva 

a um deslocamento de catiões como o cálcio e o magnésio. Ocorre, assim, um aumento da 

permeabilidade e consequentemente há um rompimento da membrana externa resultando na 

morte bacteriana (108). 
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A polimixina B é um fármaco ativo e a colistina é um pró-fármaco. Ambos são 

administrados por infusão intravenosa durante cerca de 1 hora. A polimixina B é geralmente 

uma opção preferível devido à sua capacidade de atingir níveis adequados de fármaco de forma 

mais rápida e confiável do que a colistina, tendo também a vantagem de estar associada a taxas 

mais baixas de nefrotoxicidade (108). Também é possível administrar por via inalatória. A dose 

recomendada é de 300 mg inicialmente e a dose diária de manutenção é entre 300 e 360 mg, A 

via inalatória pressupõe uma dose entre 75 a 150 mg a cada doze horas (7).  

O efeito indesejável mais comum relacionado com as polimixinas é a nefrotoxicidade, 

sendo que estes fármacos também estão relacionados com hematúria, proteinúria, oligúria e 

insuficiência renal aguda e, por este motivo, a função renal deve ser monitorizada ao longo do 

tratamento. Outro efeito pode ser a neurotoxicidade que inclui tonturas, dormência, parestesia, 

vertigens e bloqueio neuromuscular. Os efeitos mais raros incluem hipersensibilidade, tais 

como erupção cutânea, prurido, urticária e febre (108). 

As polimixinas são contraindicadas em caso de hipersensibilidade à polimixina B, 

metanossulfonato de colistina, colistina ou a qualquer componente da formulação. 

 

 

 

3.7. Tigeciclina 

 

A tigeciclina (Figura 3.7.1) é um fármaco do grupo das glicilciclinas, sendo um 

derivado das tetraciclinas.  Este fármaco inibe a síntese de proteínas e é considerado de amplo 

espetro (109). De um modo geral, a tigeciclina é considerada um agente bacteriostático. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.7.1. Estrutura química da tigeciclina. Adaptado de (109). 
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 A tigeciclina está indicada para adultos e crianças a partir dos 8 anos de idade em casos 

de infeções complicadas da pele e tecidos moles e infeções e intra-abdominais (110). Este 

antibiótico pode ser administrado por via oral, IM ou IV. No caso desta última, a dose 

recomendada para adultos é de 100 mg e posteriormente uma dose de manutenção de 50 mg de 

doze em doze horas. 

 Este fármaco inibe a tradução proteica das bactérias através da subunidade ribossomal 

30S e bloqueia a entrada de moléculas amino-acil tARN para o local A do ribossoma. Isto 

previne a incorporação de resíduos de aminoácidos na elongação das cadeias peptídicas (110). 

 As tetraciclinas e os seus derivados podem causar desconforto abdominal como dor 

epigástrica, náuseas, vómitos e anorexia. Alguns pacientes apresentam fotossensibilidade que 

se pode manifestar como uma erupção cutânea ou bolhas na pele. Em situações mais raras, pode 

haver hepatotoxicidade (111). 

 Os antibióticos deste grupo farmacológico estão contraindicados na gravidez devido ao 

risco de hepatotoxicidade na mãe, potencial para descoloração permanente dos dentes no feto, 

bem como o comprometimento dos ossos longos fetais. É também contraindicado em crianças 

com menos de oito anos de idade por causa da possível descoloração dentária. As tetraciclinas 

devem ser evitadas em pacientes com insuficiência renal devido à sua excreção ser 

maioritariamente por via renal. Nestes casos, se houver necessidade de administração, deve 

haver ruma diminuição das doses e/ou aumento dos intervalos entre as doses (110). 

 

3.8. Outros antibióticos 

 

O cefiderocol (Figura 3.8.1) é uma cefalosporina recente e ativa contra bactérias 

Gram-negativas, sendo estruturalmente semelhante à ceftazidima e cefepima (112).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.8.1. Estrutura química do cefiderocol. Adaptado de (112). 
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Este é um antibiótico sideróforo utilizado em casos de infeções complicadas do trato 

urinário em pacientes com idade superior a 18 anos. Este é administrado por IV ao longo de 

três horas e no caso de pacientes com função renal normal, a dose é de 2 g a cada oito horas 

(113, 114). 

Os efeitos indesejáveis mais observados associados a este fármaco foram diarreia, 

constipação, náuseas, vómitos, erupção cutânea, reações no local da infusão, candidíase, tosse, 

dor de cabeça e hipocaliemia. Adicionalmente, este antibiótico é contraindicado em indivíduos 

com histórico conhecido de hipersensibilidade grave aos antibacterianos β-lactâmicos (isto é, 

penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e carbapenemos) (113, 114). 

 

4. Outras abordagens terapêuticas 

 

 Como já referido, A. baumannii está associado a vários tipos de resistência e como tal 

as opções terapêuticas são cada vez menores. Assim, tem havido a preocupação de estudar 

novas abordagens terapêuticas de forma a evitar as altas taxas de mortalidade. Muitos estudos 

têm-se debruçado em terapêuticas não antibióticas. Um dos exemplos são as estratégias 

imunoterapêuticas através de anticorpos policlonais (pAb) e monoclonais (mAb) que têm 

alcançado, ao longo dos últimos anos, uma grande importância no mundo clínico. No caso das 

infeções bacterianas, estes são promissores para a prevenção e o tratamento. O conceito desta 

abordagem assenta no facto dos anticorpos poderem atuar na ativação do complemento 

neutralizando toxinas e promovendo a fagocitose. Os benefícios traduzem-se na alta 

especificidade para a bactéria-alvo, segurança para o utente e eficiência do tratamento (9).  

 Atualmente, os anticorpos monoclonais são aplicados para o tratamento de doenças 

autoimunes e tumores. Mas a FDA já aprovou a sua utilização contra várias bactérias, como é 

o caso de Bacillus anthracis e Clostridium difficile. Portanto, esta abordagem pode ser 

auspiciosa no caso de infeções por A. baumannii (9). Durante uma infeção são desenvolvidos 

anticorpos para atuar direta ou indiretamente contra a bactéria. De forma direta, os anticorpos 

reconhecem os antígenos presentes na estrutura do patógeno e de forma indireta os anticorpos 

neutralizam toxinas para a auxiliar a imunidade. No caso de infeções por A. baumannii, não há 

envolvimento de toxinas, mas como esta bactéria tem alta capacidade de aderir ao epitélio das 

vias aéreas, a ação neutralizante dos anticorpos será importante para evitar a formação de 

biofilmes, colonização e adesão. Os alvos estudados são a célula inteira, polissacarídeos 

capsulares extracelulares, vesículas da membrana externa (OMV), proteínas da membrana 
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externa (OMP) e proteínas fimbriais e adesinas (9). A imunização de camundongos com 

proteínas de células inteiras associadas a lipossomas mostrou um alto título de anticorpos 

específicos, uma alta taxa de proliferação de linfócitos e libertação de citocinas e uma alta taxa 

de sobrevivência num ensaio. Os polissacarídeos capsulares estão envolvidos na patogénese 

bacteriana e por isso são alvos importantes para o desenvolvimento de terapias baseadas em 

anticorpos. Um outro alvo que tem vindo a ser estudado são as OMV para o desenvolvimento 

de vacinas. As OMP são os alvos mais promissores para o desenvolvimento de imunoterapias 

em A. baumannii, pois são estruturas expostas no meio extracelular e possuem epítopos 

expostos (9). Apesar de promissor, poucos estudos desenvolveram esta nova terapêutica como 

estratégia contra a bactéria A. baumannii. Além disto, os indivíduos mais afetados por esta 

bactéria são pacientes internados nos cuidados intensivos, com idades mais avançadas e com 

um sistema imunitário mais comprometido, portanto, a abordagem de vacinas pode não ser a 

mais eficaz nestes casos. Por outro lado, a imunização passiva na prevenção e tratamento de 

infeções por A. baumannii em pacientes com fatores de risco pode ser um procedimento eficaz, 

rápido e uma alternativa à antibioterapia. Desta forma, são necessários mais estudos neste 

âmbito. 

 Outra perspetiva terapêutica é utilizar os fatores de virulência associados à 

patogenicidade da bactéria como alvos terapêuticos. Tal como referido, os fosfolípidos são 

fatores de virulência, portanto a utilização de inibidores destes constituintes, como é o caso da 

miltefosina, é uma forma de reduzir a toxicidade. Outra inibição que poderia limitar a virulência 

seria inibir a síntese de LPS e em simultâneo limitar o teor de ferro de forma a comprometer a 

integridade da estrutura bacteriana e a permitir a entrada dos antibióticos na bactéria (8). A 

OmpA, como uma das proteínas mais importantes do A. baumannii, pode ser um alvo promissor 

para a imunoterapia. Alguns péptidos têm a capacidade de bloquear o contacto entre o A. 

baumannii e as células do hospedeiro interagindo com a OmpA e, reduzindo, assim, a adesão 

da bactéria (115). Relativamente ao biofilme, este pode ser comprometido através do 

5-hidroximetilfurfural (5HMF), uma vez que inibe os estágios iniciais da sua formação. Além 

disso, condições de baixo teor de ferro levam a que os genes envolvidos na motilidade sejam 

regulados negativamente e, assim, também pode ser utilizada esta estratégia para diminuir a 

virulência da bactéria (115). 

 Em relação à nova antibioterapia, recentemente, a FDA aprovou um novo medicamento 

para bactérias de difícil tratamento que consiste numa combinação de sulbactam com 

durlobactam (116). Estes fármacos administrados por IV visam o tratamento de pneumonia 
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bacteriana associada à ventilação mecânica causada por estirpes suscetíveis de Acinetobacter 

baumannii. A eficácia deste medicamento foi estabelecida num ensaio clínico multicêntrico, no 

qual os pacientes receberam sulbactam-durlobactam ou colistina. Daqueles que receberam o 

primeiro medicamento, 19% morreram e dos que receberam o segundo, 32% morreram, 

demonstrando, assim, que a eficácia da nova terapêutica não era menor que a da colistina. O 

efeito indesejável mais comum observado foi a anormalidade nos testes de função hepática 

(116). 

 

 

5. Prevenção e Controlo 

 

As infeções associadas aos cuidados de saúde (IACS) são um problema que podem 

comprometer a segurança dos pacientes e profissionais de saúde e, portanto, devem ser uma 

prioridade das instituições de saúde. A prevenção das infeções por A. baumannii passa por 

precauções incluindo a higienização das mãos, utilização de luvas, aventais, e proteção para os 

olhos (117). O A. baumannii tem a capacidade de sobreviver em superfícies e contaminar outras 

através do contacto. Um estudo sobre a sobrevivência de várias bactérias nosocomiais, como o 

S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, S. marcescens, E. faecium, E. coli e E. 

cloacae, demonstrou que o A. baumannii e o S. aureus foram os agentes que possuíram mais 

sobrevivência em materiais (pelo menos quatro semanas) (118). A transmissão nosocomial 

pode ocorrer facilmente quando não são aplicadas medidas de controlo diárias, como a 

educação e sensibilização da equipa hospitalar, precaução de contacto, evitar a transferência de 

pacientes e profissionais entre os diferentes serviços, a desinfeção ambiental, a promoção da 

higiene das mãos e da correta etiqueta respiratória. Estes cuidados devem não só estar presentes 

nos cuidados hospitalares como na intervenção pré-hospitalar, em hospitalização domiciliária, 

ambulatório, cuidados de saúde primários, unidades de internamento de cuidados continuados 

e unidades de cuidados paliativos. 

Uma das causas de disseminação da bactéria é através da disseminação cruzada através 

do contacto do profissional de saúde e o doente, desta forma, a higiene das mãos é a medida 

mais eficaz, segura e económica para prevenir as IACS. Assim, a OMS propôs um modelo 

denominado “5 Momentos” para a Higiene das Mãos que deve ser seguido pelos profissionais 

de saúde, antes, durante e após o contacto com o doente (Anexos I, II e III) (119). 
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Em relação aos agentes desinfetantes que podem ser utilizados nos hospitais, para a 

desinfeção de superfícies e equipamentos médicos, refere-se os compostos de amónio 

quaternário, o hipoclorito de sódio e o etanol. Os antisséticos direcionados para a higienização 

das mãos são a povidona a 10% e o gluconato de clorexidina a 2% (120).  

 

6. Papel do Farmacêutico 

 

O farmacêutico é um agente de saúde que exerce tarefas relacionadas com os 

medicamentos. O seu principal objetivo é exercer uma atividade centrada no bem-estar do 

cidadão em geral e no doente em particular (121). Ademais, salienta-se que este profissional de 

saúde desempenha um papel de extrema importância nas infeções causadas por bactérias 

incluindo A. baumannii.  

O ato farmacêutico compreende várias atividades que se encontram representadas na 

Figura 6.1 (121).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.1. Atividades desempenhadas pelo farmacêutico. Adaptado de (121). 

 

Registo, fabrico e controlo de medicamentos 

Controlo da qualidade de medicamentos 

Armazenamento, conservação e distribuição de medicamentos 

Preparação, controlo, seleção, aquisição, armazenamento e dispensa 

Interpretação e avaliação das prescrições médicas 

Acompanhamento, vigilância, controlo e monitorização dos fármacos 
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O farmacêutico hospitalar (FH) faz parte de uma equipa multidisciplinar executando a 

sua tarefa em colaboração com outros profissionais de saúde. Este profissional desempenha um 

papel importante na aquisição e boa gestão dos medicamentos e de outros produtos 

farmacêuticos. Também é um elemento essencial na preparação e distribuição de medicamentos 

pelos diversos serviços do hospital, na manipulação de medicamentos (estéreis e não estéreis), 

validação da terapêutica e na dispensa de ambulatório. O FH participa também nos ensaios 

clínicos e integra várias comissões hospitalares (122). Adicionalmente, é de extrema 

importância que o FH trabalhe em colaboração com o laboratório de microbiologia para criar 

protocolos de antibioterapia específicos de cada hospital, deve também colaborar com os 

médicos na seleção do regime antimicrobiano empírico mais adequado. Os farmacêuticos 

também devem recomendar a redução dos regimes antimicrobianos para garantir que os 

pacientes recebam a duração adequada da terapia  (70).  

Algumas das comissões nas quais o FH colabora são a Comissão de Farmácia e 

Terapêutica (CFT), Comissão de Controlo de Infeção (CCI) e a Comissão de Antibióticos. A 

CFT é constituída por um máximo de 6 elementos, sendo metade destes farmacêuticos e a outra 

metade é constituída por médicos (123). Esta comissão reúne-se de três em três meses e possui 

um papel vital para garantir uma terapêutica de qualidade com custos controlados. As principais 

competências desta comissão estão mencionadas na Figura 6.2 (123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.2. Competências da CFT. Adaptado de (123). 
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A CCI (Figura 6.3) está presente em todas as unidades de saúde públicas e privadas. A 

CCI é composta por um núcleo executivo, um núcleo de apoio técnico, um consultivo e um 

núcleo de membros dinamizadores (124, 125). Esta comissão é importante para a prevenção, 

minimização e controlo das IACS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.3. Funções da CCI. Adaptado de (124, 125). 
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formação e consciencialização dos médicos sobre as boas práticas de prescrição de forma a 

evitar o aparecimento de estirpes resistentes  (124). 

O farmacêutico comunitário (FC) também possui uma grande responsabilidade na 

utilização do uso racional de antibióticos, ou seja, não deve dispensar antibióticos sem uma 

prescrição médica, pode trabalhar em atividades de monitorização da utilização destes 

medicamentos através de programas de vigilância epidemiológica, investigação de surtos 

infeciosos e realização de inquéritos epidemiológicos, desenvolve e participa em campanhas de 

consciencialização aos cidadãos e aos profissionais de saúde de forma a evitar as infeções, 

reduzir a automedicação de antibióticos e quando prescritos pelos médicos, garante a utilização 

de forma responsável. A educação da população é essencial, sendo o FC um profissional fulcral 

para instruir o doente sobre a correta utilização de antibióticos de forma a garantir o seu uso 

efetivo e seguro (Figura 6.4) (125, 126). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.4. Funções do farmacêutico comunitário no ato da dispensa de antibióticos. Adaptado de 

(125, 126). 
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7. Conclusão 

 

Como foi possível verificar anteriormente, A. baumannii é uma bactéria Gram-negativa 

responsável por infeções nosocomiais associadas aos cuidados de saúde, especialmente em 

utentes internados nas Unidades de Cuidados Intensivos, causando elevadas taxas de 

mortalidade e morbilidade. Atualmente, é possível verificar que o arsenal terapêutico existente 

é por vezes ineficaz para controlar e tratar as infeções causadas por este agente bacteriano 

levando a uma preocupação crescente entre a comunidade científica.  

Esta bactéria possui vários fatores de virulência que possibilitam um maior sucesso 

patogénico e uma elevada multirresistência aos antibióticos disponíveis, sendo exemplo desta 

situação o A. baumannii resistente aos carbapenemos. Nos últimos anos, a crescente utilização 

e o uso indiscriminado de antibióticos potenciaram um aumento nas resistências das bactérias 

levando a uma escassez e limitação das opções terapêuticas.  

 As diferentes infeções provocadas por esta espécie, nomeadamente pneumonia, 

bacteremia, meningite, infeção da pele, tecidos moles e infeções urinárias são tratadas com 

diferentes antibióticos como as penicilinas, carbapenemos e cefalosporinas, sendo as linhas 

alternativas de tratamento as polimixinas (isto é, a colistina e a polimixina B), a tigeciclina, o 

trimetoprim/sulfametoxazol e a ciprofloxacina. Nos últimos anos, as dificuldades de tratamento 

potenciaram a pesquisa de novas abordagens terapêuticas para fazer face a esta problemática. 

Presentemente, a abordagem imunoterapêutica utilizando pAb e mAb é uma das mais estudadas 

e poderá vir a ser uma opção bem-sucedida. 

Por fim, salienta-se que é de extrema importância a intervenção de todos os profissionais 

de saúde nesta área, nomeadamente na correta higienização e desinfeção dos objetos e mãos de 

forma a evitar uma possível transmissão de bactérias e no caso de uma infeção, a correta escolha 

do antibiótico a ser utilizado. Neste âmbito, a intervenção do farmacêutico é muito relevante, 

pois este profissional encontra-se em duas frentes principais no que diz respeito à antibioterapia: 

a primeira junto da comunidade na qual pode atuar na educação desta para a correta utilização 

dos antibióticos de forma a evitar as resistências bacterianas; e a segunda junto de profissionais 

de saúde nos hospitais na qual pode ter uma intervenção ativa nas escolhas dos antibióticos e 

na consciencialização destes para uma prescrição racional destes fármacos. 
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Anexos 

 

Anexo I. Os cinco momentos para a higienização das mãos. Adaptado de (119). 
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Anexo II. Lavagem das mãos. Adaptado de (119). 
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Anexo III. Técnica de higiene das mãos com solução antissética de base 

alcoólica (SABA). Adaptado de (119). 

 

 


