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RESUMO: Acinetobacter baumannii é um patdgeno Gram-negativo multirresistente,
classificado pela OMS como de prioridade critica devido a sua alta adaptabilidade
e potencial de causar infec¢des hospitalares graves. Sua estrutura celular, incluindo
capsula polissacaridica, vesiculas de membrana externa e sistema de secrecdo tipo
VI, contribui para viruléncia, evasdo imune e resisténcia ambiental. Os mecanismos
de resisténcia envolvem producdo de B-lactamases, como carbapenemases
OXA, bombas de efluxo, alteracdo de porinas, modificacdo de alvos e aquisicao
de genes por elementos genéticos moveis, além da formacao de biofilmes que
aumentam a tolerancia a antibidticos e desinfetantes. A viruléncia também se
apoia em fatores como a proteina OmpA e sideréforos como a acinetobactina, que
favorecem colonizacdo e invasdo tecidual. A persisténcia em superficies e dispositivos
médicos torna o controle hospitalar desafiador. Frente a limitacdo terapéutica,
alternativas como fagoterapia, peptideos antimicrobianos, inibidores de quorum
sensing, nanotecnologia e reposicionamento de fadrmacos tém mostrado resultados
promissores, embora ainda em estudo. O enfrentamento de A. baumannii exige
uma abordagem integrada, combinando inovacao terapéutica, protocolos rigorosos
de higiene, vigilancia epidemioldgica e uso racional de antimicrobianos, de modo a
conter sua disseminacdo e reduzir o impacto da resisténcia antimicrobiana.

PALAVRAS-CHAVE: resisténcia a multiplas drogas; biofilme; terapia fagica

ACINETOBACTER BAUMANNII: AN EMERGING MULTIDRUG-
RESISTANT PATHOGEN OF GLOBAL CLINICAL RELEVANCE

ABSTRACT: Acinetobacter baumannii is a multidrug-resistant Gram-negative
pathogen, classified by the WHO as a critical priority due to its high adaptability
and ability to cause severe hospital-acquired infections. Its cellular structure,
including a polysaccharide capsule, outer membrane vesicles, and type VI secretion
system, contributes to virulence, immune evasion, and environmental resistance.
Resistance mechanisms include the production of B-lactamases such as OXA-type
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carbapenemases, efflux pumps, porin alterations, target modifications, and acquisition
of resistance genes via mobile genetic elements, as well as biofilm formation that
increases tolerance to antibiotics and disinfectants. Virulence is also supported by
factors such as OmpA protein and siderophores like acinetobactin, which promote
colonization and tissue invasion. Persistence on surfaces and medical devices makes
hospital control challenging. Given the limited therapeutic options, alternatives such
as phage therapy, antimicrobial peptides, quorum sensing inhibitors, nanotechnology,
and drug repurposing have shown promising results, although they remain under
investigation. Combating A. baumannii requires an integrated approach combining
therapeutic innovation, strict hygiene protocols, epidemiological surveillance,
and rational antimicrobial use to contain its spread and mitigate the impact of
antimicrobial resistance.

KEYWORDS: multidrug resistance; biofilm; phage therapy

BIOLOGIA E ESTRUTURA DE ACINETOBACTER BAUMANNII

Acinetobacter baumannii é uma bactéria Gram-negativa, cocobacilar, aerdbia
estrita e ndo fermentadora, pertencente a familia Moraxellaceae. Seu genoma,
altamente plastico, contribui significativamente para sua capacidade de adaptacdo
a ambientes adversos e a aquisicdo de resisténcia antimicrobiana (Lee et al.,
2016). A parede celular dessa bactéria possui uma membrana externa rica em
lipopolissacarideos (LPS), um peptidoglicano delgado e uma membrana interna,
caracteristica comum das bactérias Gram-negativas (Fivenson et al., 2023). Sua
estrutura celular confere resisténcia natural a diversos fatores ambientais, como a
dessecacdo e a exposicdo a radiacdo UV, facilitando sua sobrevivéncia prolongada
em superficies hospitalares (Wang; Trent; Davies, 2019).

A morfologia cocobacilar de A. baumannii pode apresentar variacdes conforme
as condicdes ambientais, incluindo formato filamentoso sob estresse ou presenca
de antibidticos (Khan et al., 2022). Essa plasticidade morfoldgica é acompanhada
por mudancas fenotipicas adaptativas, como a modulacdo da composicao lipidica
da membrana para manter a integridade celular em condigdes extremas. A cdpsula
polissacaridica que envolve a célula atua como importante fator de viruléncia,
contribuindo para a evasdo do sistema imune e resisténcia a fagocitose. Essa cdpsula
também desempenha papel na adeséo a superficies inertes e tecidos, favorecendo
a colonizacdo e formacao de biofilmes (Guan et al., 2020).

Um aspecto notdvel da estrutura de A. baumannii é sua habilidade de formar
vesiculas de membrana externa (OMVs), que atuam como veiculos de comunicacdo
intercelular e de transferéncia de fatores de viruléncia e resisténcia. Essas vesiculas
transportam proteinas, DNA, RNA e enzimas hidroliticas, desempenhando papel

ACINETOBACTER BAUMANNII: UM PATOGENO MULTIRRESISTENTE EMERGENTE DE RELEVANCIA CLINICA MUNDIAL

~
o
=
>
=
[
<
¥}

85




crucial na patogénese e na resisténcia antimicrobiana. Além disso, essas OMVs
contribuem para a modulacdo da resposta imune do hospedeiro, desencadeando
a liberagao de citocinas inflamatdrias (Collins; Brown, 2021).

Outro componente importante da estrutura é o sistema de secrecdo tipo VI
(T6SS), um mecanismo molecular semelhante a uma seringa que permite a injecdo
direta de efetores tdxicos em células eucaridticas ou bactérias concorrentes. Esse
sistema desempenha papel na competicdo interbacteriana e na viruléncia durante
infeccdes hospitalares. Estudos demonstram que cepas altamente virulentas de A.
baumannii expressam genes associados ao T6SS em niveis elevados, sugerindo uma
correlagdo entre a estrutura secretora e o potencial patogénico (Chen et al., 2024).

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS E AMBIENTAIS

A. baumannii é um dos exemplos mais preocupantes de patdégenos
multirresistentes (MDR), sendo capaz de sobreviver a multiplas classes de antibidticos.
Essa resisténcia é multifatorial, envolvendo mecanismos intrinsecos, adquiridos e
adaptativos (Kim; Yun; Park, 2022). Um dos mecanismos centrais é a producdo de
B-lactamases, especialmente as carbapenemases, que hidrolisam os antibidticos
B-lactémicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Entre essas
enzimas, destacam-se as oxacilinases do tipo OXA (OXA-23, OXA-24/40, OXA-58),
codificadas por genes frequentemente associados a elementos genéticos moveis
como transposons e plasmideos (Bedenic et al., 2025).

Além das B-lactamases, A. baumannii expressa bombas de efluxo de multiplas
drogas, como as pertencentes a familia RND (Resistance-Nodulation-cell Division),
incluindo AdeABC, AdelJK e AdeFGH. Essas bombas transportam antibiéticos para
fora da célula, reduzindo sua concentracao intracelular e diminuindo sua eficécia.
Aregulacdo dessas bombas pode ser ativada por mutagdes nos genes reguladores
ou por sinalizacdo ambiental, contribuindo para a adaptacdo da bactéria em
ambientes hospitalares com alta pressdo seletiva de antibidticos. Em alguns casos,
asuperexpressao dessas bombas também confere resisténcia cruzada a desinfetantes
e biocidas (Pagdepanichkit; Tribuddharat; Chuanchuen, 2016).

Outro mecanismo relevante é a modificacdo de porinas da membrana
externa, como a perda ou alteragdo da CarO, uma porina envolvida na entrada de
carbapenémicos. A auséncia ou modificacdo dessa proteina impede a penetracdo
dos antibidticos, contribuindo para a resisténcia, especialmente aos carbapenémicos
como o meropenem e o imipenem. Paralelamente, a modificacdo do alvo antibidtico
é outro fator importante: alteracdes nas enzimas penicilina-binding proteins (PBPs)
podem reduzir a afinidade pelos B-lactamicos, enquanto mutacdes nos genes do
ribossomo ou da DNA girase conferem resisténcia a tigeciclina e as fluoroquinolonas,
respectivamente (Gopikrishnan; Doss, 2023).
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Por fim, A. baumannii também apresenta competéncia natural para a captacdo
de material genético do ambiente, fendmeno denominado transformacao natural.
Essa habilidade permite a incorporacdo de genes de resisténcia a partir de outras
bactérias, inclusive de espécies distintas, por meio de conjugacao ou captagdo direta
do DNA extracelular (Gopikrishnan; Doss, 2023). Estudos gendmicos indicam que a
plasticidade gendmica de A. baumannii, somada a presenca de ilhas gendmicas de
resisténcia e integrons, facilita a emergéncia de clones altamente resistentes, como
ocloneinternacional I (IC1) e o clone 11 (IC2), ambos associados a surtos hospitalares
em escala global (Morgado et al., 2023).

MECANISMOS DE RESISTENCIA EM
ACINETOBACTER BAUMANNII

Aformacao de biofilmes é uma das estratégias mais importantes de Acinetobacter
baumannii para colonizar superficies bidticas e abidticas, como dispositivos médicos
(cateteres, tubos endotraqueais), tecidos epiteliais, e materiais inertes em ambientes
hospitalares. O biofilme é uma estrutura tridimensional composta por células
bacterianas envoltas em uma matriz extracelular de polissacarideos, proteinas
e DNA extracelular, que fornece protecdo contra fatores ambientais adversos e
agentes antimicrobianos (Gopikrishnan; Doss, 2023). A formacédo do biofilme em
A. baumannii envolve multiplas fases: adeséo inicial, formacdo de microcolonias,
maturacdo e dispersdo. Varios genes estdo envolvidos nesse processo, incluindo
bap (biofilm-associated protein), ompA (outer membrane protein A), e genes que
codificam pili do tipo | e tipo IV, que promovem adesdo e mobilidade superficial
(Ronish et al., 2019).

O gene bap, por exemplo, codifica uma proteina de grande porte que contribui
para a adesao célula-célula e estabilidade da matriz do biofilme. A delecdo ou
supressao deste gene reduz significativamente a capacidade de formacao de biofilmes
in vitro, evidenciando seu papel essencial (Tiwari; Patel; Tiwari, 2018). J4 a proteina
OmpA tem multiplas fun¢des, incluindo adesdo a células epiteliais humanas, inducdo
de apoptose e participagdo na arquitetura do biofilme. Essa proteina também atua
na modulacdo da resposta imune do hospedeiro e na interacdo com componentes
da matriz extracelular, como fibronectina e coldgeno (Barati et al., 2024). Além
disso, o sistema csuA/BABCDE, que codifica componentes de fimbria tipo |, é crucial
para a adesdo inicial as superficies, um passo determinante na transicdo do estado
planctonico ao estado séssil (Lee; Choi; Oh, 2020).

Do ponto de vista clinico, a capacidade de formar biofilmes confere a A.
baumannii uma resisténcia aumentada a desinfetantes, antibidticos e a acdo do
sistema imunoldgico. Bactérias em biofilmes podem sobreviver a concentragdes
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de antibidticos até 1000 vezes maiores do que suas contrapartes planctonicas
(Trubenova et al., 2022). Essa protecao se deve tanto a barreira fisica da matriz quanto
a presenca de células em estado de dorméncia ou persisténcia, metabolicamente
inativas, que sdo refratarias a agdo de antimicrobianos convencionais. Isso torna
infecgdes associadas a biofilmes extremamente dificeis de erradicar, frequentemente
necessitando de remocdo de dispositivos infectados ou terapia antibiética prolongada
com combinacdes de agentes (Stojowska-Swedrzynska; Kuczynska-Wisnik; Laskowska,
2023).

Asobrevivéncia ambiental de A. baumanniitambém estd fortemente relacionada
a sua robusta estrutura de biofilme e a sua capacidade de resistir a dessecacao,
temperatura e pH extremos. Estudos demonstraram que essa bactéria pode persistir
por semanas em superficies secas, como camas hospitalares, macanetas, cortinas e
equipamentos médicos, favorecendo sua transmissao cruzada em ambientes clinicos.
A tolerancia ao estresse ambiental é mediada por sistemas de resposta ao estresse
oxidativo, producdo de enzimas antioxidantes, e alteracdes na composicao lipidica
da membrana. Esses fatores tornam A. baumannii um patégeno extremamente
adaptavel ao ambiente hospitalar e contribuem para sua ampla disseminacdo e
manutencao de reservatérios inertes de infeccdo (Ching et al., 2019).

VIRULENCIA E EVASAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO
EM ACINETOBACTER BAUMANNII

A viruléncia de Acinetobacter baumannii é multifatorial, envolvendo uma
combinacdo de fatores estruturais, enzimaticos e mecanismos regulatérios que
conferem a essa bactéria a capacidade de colonizar o hospedeiro, causar danos
teciduais e evitar a eliminacdo pelo sistema imunoldgico. Um dos principais fatores
associados a viruléncia é a presenca de proteinas de membrana externa, como
OmpA (outer membrane protein A), que além de facilitar a adeséo e formacao de
biofilmes, também pode induzir apoptose em células epiteliais e célulasimunes, por
meio da interagdo com mitocéndrias e ativacdo da via de caspases. OmpA também
atua na modulacdo da resposta imune inata, reduzindo a ativacdo de macréfagos
e neutrofilos, o que favorece a persisténcia bacteriana (Liao et al., 2025).

Outros fatores de viruléncia incluem sideréforos como a acinetobactina, que sdo
moléculas quelantes de ferro responsaveis por sequestrar esse elemento essencial
do ambiente ou do hospedeiro. A privacdo de ferro é uma estratégia do hospedeiro
para limitar o crescimento bacteriano, mas A. baumannii contorna isso utilizando
sistemas de captacdo altamente eficientes (Sheldon; Skaar, 2020). A producao de
acinetobactina aumenta a competitividade da bactéria no interior do hospedeiro e
também esta associada a sua capacidade de causar septicemia. Além disso, enzimas
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como fosfolipases, proteases e hemolisinas contribuem para a invasao tecidual,
destruicao celular e disseminacdo no organismo, exacerbando o quadro infeccioso
(Knaufetal., 2022).

A evasao do sistema imunoldgico é outro aspecto critico da patogenicidade
de A. baumannii. Essa bactéria apresenta mecanismos de resisténcia a fagocitose,
a acdo de peptideos antimicrobianos e ao sistema complemento (Costa; Monteiro;
Azeredo, 2018). A capsula polissacaridica desempenha papel central nesse processo,
pois interfere na opsonizacdo e reconhecimento por fagdcitos. Cepas capsuladas
apresentam maior resisténcia a lise por complemento e sobrevivem melhor na
corrente sanguinea. Além disso, A. baumannii expressa proteinas de superficie que
mimetizam componentes do hospedeiro, dificultando a deteccdo pelo sistema imune.
Estudos demonstram que essa bactéria pode modificar sua superficie lipidica, como
a estrutura do lipopolissacarideo (LPS), reduzindo o reconhecimento por Toll-like
receptors (TLRs), especialmente o TLR4, e enfraquecendo a resposta inflamatéria
(Lou et al., 2025).

Outro ponto importante é a capacidade de modular a resposta inflamatéria
por meio da liberacdo de vesiculas de membrana externa (OMVs —outer membrane
vesicles). Essas vesiculas carregam toxinas, enzimas e material genético que interagem
com células do hospedeiro, alterando sua resposta imune (Kim et al., 2023). OMVs
podem induzir apoptose, ativar ou suprimir vias inflamatérias e até mesmo funcionar
como veiculo para transferéncia horizontal de genes de resisténcia. Essa estratégia é
particularmente relevante na cronicidade das infeccdes, permitindo que A. baumannii
persista por longos periodos em nichos anatémicos protegidos da acdo de células
imunes e antimicrobianos. Em conjunto, esses mecanismos fazem de A. baumannii
um patdgeno altamente adaptado a vida intracelular facultativa e a persisténcia
em ambientes hostis (Oyejobi et al., 2022).

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM
ACINETOBACTER BAUMANNII

A resisténcia antimicrobiana em Acinetobacter baumannii é um dos fatores
mais preocupantes para a saude publica global. Essa bactéria tem a capacidade
de acumular multiplos mecanismos de resisténcia e de sobreviver a praticamente
todas as classes de antibidticos disponiveis. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
classifica A. baumannii resistente a carbapenémicos como um patdgeno critico,
devido a escassez de opcoes terapéuticas eficazes. A resisténcia pode ser mediada
por enzimas inativadoras, alteragdes nos alvos antibacterianos, bombas de efluxo,
diminuicdo da permeabilidade da membrana externa e aquisicdo de elementos
genéticos moveis, como plasmideos, transposons e ilhas gendmicas. Essa plasticidade
gendmica permite a rdpida adaptagdo ao ambiente hospitalar, rico em pressdes
seletivas (Nowak; Paluchowska, 2016).

ACINETOBACTER BAUMANNII: UM PATOGENO MULTIRRESISTENTE EMERGENTE DE RELEVANCIA CLINICA MUNDIAL

CAPITULO 7




Um dos principais mecanismos de resisténcia envolve a producado de B-lactamases,
especialmente as oxacilinases da classe D (OXA), que conferem resisténcia aos
carbapenémicos. Genes como bla_OXA-23, bla_0OXA-24/40, bla_OXA-58, bla_OXA-
143 e bla_0OXA-235 estdao amplamente disseminados em isolados clinicos. Essas
enzimas sdo frequentemente associadas a elementos moveis, o que facilita sua
disseminacdo horizontal entre cepas. Além disso, B-lactamases de classes A (como
a PER-1) e B (metalobetalactamases como NDM-1, VIM e IMP) também tém sido
encontradas em isolados multirresistentes, ampliando ainda mais o espectro de
resisténcia. A presenca de multiplas -lactamases em uma mesma cepa contribui para
o fendtipo XDR (extensively drug-resistant), tornando o tratamento extremamente
dificil (Tafreshi; Babaeekhou; Ghane, 2019).

As bombas de efluxo, especialmente aquelas da familia RND (resistance-
nodulation-cell division), como a AdeABC, AdeFGH e AdelJK, também desempenham
papel fundamental na resisténcia de A. baumannii. Elas conferem resisténcia a uma
ampla gama de antibidticos, incluindo aminoglicosideos, tetraciclinas, fluorogquinolonas
e cloranfenicol. A superexpressao desses sistemas esta frequentemente associada
a mutagdes nos genes reguladores, como adeRS e adeL, que levam a desregulacdo
da expressdo e ao aumento da extrusdo de antibidticos do interior celular. O uso
prolongado de antibiéticos em ambiente hospitalar exerce uma pressao seletiva que
favorece cepas com bombas de efluxo hiperativas. Além disso, a presenca dessas
bombas pode estar relacionada a resisténcia cruzada com desinfetantes e biocidas,
o que dificulta o controle ambiental do patégeno (Xie et al., 2025).

Outro mecanismo importante é a alteracdo da permeabilidade da membrana
externa, geralmente por meio da perda ou modificacdo de porinas, como a CarO.
Essas proteinas atuam como canais para entrada de antibidticos, e sua perdaimpede
que agentes hidrofilicos, como os carbapenémicos, alcancem seus alvos intracelulares.
As mutacdes nos genes que codificam essas porinas ou sua regulacdo negativa tém
sido observadas em isolados resistentes a imipeném e meropenem (Gopikrishnan;
Doss, 2023). Além disso, A. baumannii pode modificar os alvos antibacterianos,
como a topoisomerase Il (gyrA) e a topoisomerase |V (parC), conferindo resisténcia
a fluoroquinolonas. Também ha relatos de mutagdes na subunidade 16S do RNA
ribossomal (rRNA), associadas a resisténcia a aminoglicosideos, especialmente a
amicaina e a gentamicina (Kakuta et al., 2020).

A aquisicdo de elementos genéticos moveis contribui significativamente para
a disseminacdo da resisténcia. Plasmideos conjugativos, integrons e transposons
carregando genes de resisténcia sdo frequentemente encontrados em cepas
hospitalares. O integron de classe 1, por exemplo, pode carregar cassetes génicos
multiplos com resisténcia a sulfonamidas, B-lactamicos, aminoglicosideos e
cloranfenicol. A presenca da AbaR1, uma ilha de resisténcia gendmica contendo
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mais de 45 genes associados a resisténcia antimicrobiana, € outro exemplo de como
A. baumannii pode acumular resisténcia de forma complexa e robusta. O biofilme, por
sua vez, atua como uma barreira fisica contra antibiéticos, dificultando a penetragdo
e favorecendo a persisténcia das infeccdes cronicas (Sabbagh et al., 2021).

Em resumo, Acinetobacter baumannii representa um modelo de sucesso
adaptativo frente a pressdo antibidtica moderna. Sua capacidade de adquirir,
expressar e modular diversos mecanismos de resisténcia, aliada a sua persisténcia
no ambiente hospitalar e ao seu potencial de causar infeccdes severas, faz dele
um patdgeno de alto risco e um enorme desafio para o controle de infeccbes e
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas (Lucidi et al., 2024).

BIOFILME E PERSISTENCIA EM AMBIENTE HOSPITALAR

A capacidade de formar biofilme é um dos fatores criticos que conferem a
Acinetobacter baumannii uma vantagem significativa na colonizacao de superficies
hospitalares e na persisténcia em ambientes clinicos. O biofilme é uma estrutura
complexa composta por comunidades bacterianas embebidas em uma matriz
extracelular de polissacarideos, proteinas e DNA extracelular, que protege os
microrganismos contra agressdes externas, incluindo desinfetantes e antibidticos
(Ching et al., 2019). Em A. baumannii, a formacao de biofilme estd diretamente
relacionada a sua viruléncia, resisténcia a antibidticos e capacidade de causar
infeccdes cronicas, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou com
dispositivos médicos implantados, como cateteres, respiradores e préteses (Eze;
Chenia; El Zowalaty, 2018).

Vérios fatores genéticos regulam a formacgao de biofilme em A. baumannii,
sendo a proteina Bap (biofilm-associated protein) um dos elementos-chave. Bap é
uma proteina de superficie que facilita a adesdo bacteriana a superficies abioticas e
a matriz extracelular. Estudos demonstram que cepas clinicas com expressao elevada
de Bap formam biofilmes mais robustos e persistentes. Além de Bap, genes como
csuE, envolvidos no sistema de pili tipo | (CSU pili), desempenham papel crucial na
adesdo inicial as superficies. A regulacdo desses genes é mediada por sistemas de
dois componentes, como BfmRS, que respondem a estimulos ambientais e controlam
a expressao de fatores de viruléncia e biofilme (Rezania et al., 2022).

O biofilme formado por A. baumannii apresenta resisténcia significativamente
aumentada aos antibidticos, muitas vezes exigindo concentracdes até 1000 vezes
superiores as necessarias para eliminar células planctonicas (Khan et al., 2020). Essa
resisténcia ndo se deve apenas a barreira fisica imposta pela matriz extracelular,
mas também a presenca de células persistentes, uma subpopulacdo bacteriana
metabolicamente inativa ou com metabolismo reduzido que sobrevive a exposi¢ao
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a antibidticos. Essas células sdo particularmente problematicas em infeccbes
recorrentes, pois podem reativar seu metabolismo apds a interrupcdo do tratamento
antimicrobiano, levando a recidiva da infeccdo (Choudhary et al., 2015).

No ambiente hospitalar, A. baumannii demonstra uma notavel resisténcia a
dessecacdo e aos desinfetantes comumente utilizados. A bactéria pode sobreviver
em superficies secas por dias ou até semanas, colonizando equipamentos médicos,
mesas cirurgicas, camas hospitalares e até as maos de profissionais de saude (Tipton
etal., 2018). A formacao de biofilme em superficies inertes facilita essa persisténcia
prolongada, permitindo a manutencao de reservatorios infecciosos. Além disso,
ha evidéncias de que o biofilme protege A. baumannii contra o sistema imune do
hospedeiro, dificultando a fagocitose e promovendo a disseminacao sistémica da
bactéria em infec¢des invasivas, como pneumonia associada a ventilacdo mecanica,
bacteremias e infec¢des de feridas cirurgicas (Malheiros Borges et al., 2024; Shin;
Eom, 2020).

A formacdo de biofilme também tem implicacdes importantes no controle e
prevencao de infec¢des hospitalares (Vatansever et al., 2025). Métodos convencionais
de desinfeccdo podem ser insuficientes para erradicar completamente os
biofilmes maduros, exigindo a adocdo de protocolos mais rigorosos, com agentes
antimicrobianos especificos ou estratégias fisico-quimicas complementares, como a
utilizacdo de luz ultravioleta, vapores de perdxido de hidrogénio ou nanomateriais
antibiofilme (Ghorbanzadeh et al., 2020). Recentemente, pesquisas tém explorado
o uso de inibidores de quorum sensing (sinalizacdo celular bacteriana) e enzimas
degradadoras da matriz extracelular como alternativas promissoras para a prevencdo
e remocao de biofilmes de A. baumannii em ambientes clinicos (Markowska et al.,
2024).

Portanto, o biofilme é um dos pilares que sustentam a resisténcia e a
patogenicidade de A. baumannii em ambientes hospitalares. A sua compreensao
detalhada é essencial para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
e estratégias de controle de infeccdo. O desafio consiste ndo apenas em eliminar
a bactéria em sua forma plancténica, mas também em desestabilizar e remover o
biofilme, combatendo a persisténcia bacteriana e reduzindo a incidéncia de infec¢oes
nosocomiais severas (Grygiel et al., 2024).

TERAPIAS ALTERNATIVAS E NOVAS ABORDAGENS
CONTRA ACINETOBACTER BAUMANNII

Com o crescimento alarmante da resisténcia antimicrobiana apresentada
por Acinetobacter baumannii, especialmente contra antibidticos de ultima linha
como os carbapenémicos e colistina, hd uma necessidade urgente de estratégias
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terapéuticas alternativas. A pesquisa cientifica tem se voltado para novas abordagens
que fogem da légica tradicional dos antibidticos, focando em agentes que atuam
em alvos especificos da fisiologia bacteriana, na modulacdo da resposta imune do
hospedeiro ou na interrup¢ao da formagao de biofilme. Estas abordagens prometem
reduzir a pressdo seletiva sobre as bactérias e mitigar o surgimento de resisténcia
(Yadav et al., 2025).

Uma das abordagens mais promissoras € o uso de bacteriéfagos, virus que
infectam especificamente bactérias. A fagoterapia tem demonstrado eficacia
significativa contra cepas multirresistentes de A. baumannii, inclusive aquelas
resistentes a colistina. Fagoliticos especificos tém sido desenvolvidos para atacar o
envelope externo da bactéria, rompendo sua parede celular e inibindo a proliferacao.
Além disso, a especificidade dos fagos reduz os efeitos colaterais no microbioma
humano. Estudos clinicos recentes demonstraram sucesso no tratamento de infec¢oes
de dificil manejo com combinacdes personalizadas de fagos, inclusive em infec¢oes
pulmonares e feridas traumaticas. No entanto, desafios ainda existem quanto a
padronizacdo, regulamentacdo e estabilidade dos fagos, bem como sua rapida
neutralizacdo pelo sistema imune (Grygiel et al., 2024).

Outralinha de pesquisa em expansao envolve o uso de peptideos antimicrobianos
(AMPs), pequenas moléculas naturais ou sintéticas que imitam os mecanismos de
defesa dos organismos contra infec¢des. Diversos AMPs tém sido testados contra A.
baumannii,demonstrando acdo bactericida rdpida e independéncia de mecanismos
tradicionais de resisténcia (Shadangi; Singh; Rana, 2025). Muitos desses peptideos
atuam por lise da membrana citoplasmatica, levando a morte celularimediata. Além
disso, alguns AMPs apresentam sinergismo com antibidticos convencionais, como a
tigeciclina, o que pode permitir a reducdo das doses necessarias e, consequentemente,
dos efeitos tdxicos. Pesquisas com peptideos como LL-37, indolicidina e peptideos
derivados de insetos e anfibios tém mostrado resultados encorajadores (Mishra et
al., 2018; Pradhan et al., 2017).

A inibicdo do sistema de quorum sensing (QS) tem emergido como uma
estratégia inovadora para impedir a viruléncia e a formacdo de biofilme. O QS é
um mecanismo de comunicacdo bacteriana mediado por autoindutores, que regula
comportamentos coletivos como a producdo de toxinas, motilidade e biofilme.
Inibidores de quorum sensing (QSI) podem impedir a coordenacéo entre as células
de A. baumannii, tornando-as mais vulneraveis a acdo do sistema imune e aos
antimicrobianos. Substancias como furanonas sintéticas, derivados de plantas
(como flavonoides) e compostos inspirados em produtos naturais marinhos tém
sido testadas com sucesso na inibicdo do QS e reducdo do biofilme em modelos in
vitro e in vivo (Zhong; He, 2021).
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Além disso, abordagens nanotecnoldgicas tém mostrado grande potencial no
enfrentamento das infec¢des por A. baumannii. O uso de nanoparticulas metalicas
(prata, 6xido de zinco, ouro), lipossomos e nanocarreadores poliméricos permite o
direcionamento preciso de antimicrobianos e peptideos antimicrobianos para as
células bacterianas, melhorando a biodisponibilidade e reduzindo efeitos adversos.
As nanoparticulas de prata, por exemplo, demonstraram atividade antibacteriana
robusta contra cepas de A. baumannii multirresistentes, inclusive em biofilmes
maduros. Ha também esforcos para combinar fadrmacos convencionais com
nanomateriais funcionalizados, a fim de romper a barreira do biofilme e facilitar
a penetracdo dos antimicrobianos (Antunes Filho; Pizzorno Backx; Foguel, 2024).

Por fim, outra estratégia emergente é o reposicionamento de fadrmacos (drug
repurposing), ou seja, o uso de medicamentos aprovados para outras doengas com
atividade antibacteriana ndo previamente explorada. Drogas como metformina,
sertralina, tamoxifeno e clorpromazina tém demonstrado efeitos adjuvantes na
sensibilizacdo de A. baumannii a antibidticos, inclusive com inibicdo de bombas
de efluxo ou alteracdo da permeabilidade da membrana. Essas abordagens tém
a vantagem de se basear em moléculas jé aprovadas clinicamente, o que reduz o
tempo e custo de desenvolvimento de novos tratamentos (Grimsey et al., 2020).

Essas alternativas, embora ainda em fases de desenvolvimento ou testes clinicos,
representam uma nova fronteira no combate a Acinetobacter baumannii. Elas
ndo apenas ampliam o arsenal terapéutico disponivel, mas também oferecem a
possibilidade de tratamentos mais personalizados e eficazes, fundamentais frente ao
avanco da resisténcia bacteriana global. No entanto, a integracdo dessas abordagens
na pratica clinica ainda requer ensaios clinicos robustos, padronizagdo de protocolos
e avaliacdo do custo-beneficio em sistemas de satde reais (Marino et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Acinetobacter baumannii representa hoje um dos maiores desafios da
medicina contemporanea no que diz respeito ao controle de infec¢des hospitalares
e ao combate a resisténcia antimicrobiana (Khalif; Alkalifawi, 2025). Seu perfil
adaptativo notavel, capacidade de sobreviver em ambientes adversos e arsenal de
mecanismos de resisténcia conferem-lhe uma posicdo de destaque entre os patdégenos
classificados como “prioridade critica” pela Organizacdo Mundial da Saude (Yadav
etal., 2025). Ao longo desta revisdo, evidenciou-se que o entendimento profundo
da biologia, patogenicidade e estratégias de evasdo de A. baumannii é essencial
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e medidas de controle robustas
(Naseef Pathoor et al., 2025).
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Os mecanismos de resisténcia apresentados por A. baumannii sdo multifacetados
e altamente eficientes. A combinacdo de bombas de efluxo, producao de B-lactamases,
modificacdo de alvos antibacterianos e aquisicdo de genes via elementos genéticos
mdéveis torna a atuagdo de muitos antibidticos ineficaz. Essa resisténcia intrinseca
e adquirida ndo sé limita as opcdes terapéuticas, como também forca a utilizacdo
de antibidticos mais toxicos e com menor margem terapéutica, como a colistina.
Ademais, sua habilidade de formar biofilmes e persistir em superficies hospitalares
por periodos prolongados contribui para sua disseminacado e recalcitrancia frente
as estratégias de desinfeccdo (Naseef Pathoor et al., 2025).

Frente a esse cenario, estratégias alternativas tém emergido como uma esperanca
realista para superar a resisténcia de A. baumannii. O uso de bacteriéfagos, peptideos
antimicrobianos, nanotecnologia, inibidores de quorum sensing e o reposicionamento
de farmacos demonstram resultados encorajadores. Contudo, essas abordagens
ainda enfrentam obstdculos regulatdrios, de padronizacdo e custo, sendo necessarias
pesquisas adicionais para validar sua eficacia clinica e viabilidade de implementacdo
em larga escala. O desenvolvimento de terapias baseadas em multiplos alvos, que
combinam agentes tradicionais com adjuvantes que inibem resisténcia, representa
uma linha promissora de investigacdo translacional (Kumar et al., 2023).

E igualmente importante destacar o papel das medidas preventivas e de
controle, como protocolos rigorosos de higienizacdo, vigilancia epidemiolégica
ativa, isolamento de pacientes colonizados e aimplementacdo de programas de uso
racional de antimicrobianos (stewardship) (Saliba et al., 2023). A contencdo de A.
baumannii nao se limita a pesquisa laboratorial, mas exige um esforco multidisciplinar
que una profissionais de saude, pesquisadores, gestores e formuladores de politicas
publicas. Investimentos em educacdo continuada, infraestrutura hospitalar adequada
e incentivos a pesquisa basica e clinica sdo fundamentais nesse processo (Draschkow
etal., 2023).

Portanto, o enfrentamento de Acinetobacter baumannii demanda uma resposta
cientifica robusta, integrada e urgente. Diante da crescente escassez de antibidticos
eficazes, apenas a combinacdo de conhecimento microbiolégico aprofundado,
inovacdo terapéutica e politicas publicas comprometidas serd capaz de frear o avanco
deste patdgeno tao versatil e perigoso. A luta contra A. baumannii é, em Ultima
instancia, parte do enfrentamento global a crise da resisténcia antimicrobiana, uma
das maiores ameacas a saude publica do século XXI (Allison et al., 2017).
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