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RESUMO
A alta prevalência de infecções causadas por A. baumannii resistente a carbapenêmicos 
levou ao retorno da utilização de antimicrobianos antigos, como as polimixinas, 
consideradas como “último recurso” na terapia clínica. Esse estudo teve como objetivo 
determinar o perfil de suscetibilidade de 60 amostras de A. baumannii provenientes de 
um hospital do município do Rio de Janeiro, sendo 27 amostras obtidas de pacientes de 
um surto ocorrido em 2011, e um total de 33 amostras obtidas tanto de pacientes quanto 
do ambiente, coletadas no período de 2014 a 2015, no mesmo hospital. As amostras 
apresentaram elevados (≥ 80%) níveis de resistência para piperacilina/tazobactam, 
cefotaxima, ciprofloxacino, cefepime, imipenem e meropenem. O maior percentual 
de resistência apresentado pelas amostras de 2011 foi para o ciprofloxacino (96%). 
Para as amostras ambientais, a maior percentagem de resistência encontrada foi para 
cefotaxima (94%). Dentre as 60 amostras testadas, 19 (32%) foram sensíveis à polimixina 
B (CIM ≤ 2 µg/mL) e 41 (68%) foram resistentes (CIM ≥ 4 µg/mL), sendo 27 obtidas de 
pacientes (20 do período de 2011 e 7 de 2014-2015) e 14 ambientais. A resistência às 
polimixinas ainda é rara, porém, o uso extensivo das polimixinas tem levado ao surgimento 
de amostras de A. baumannii resistentes.

PALAVRAS-CHAVE: Acinetobacter baumannii; Resistência; Polimixina B; Infecção 
Hospitalar; Vigilância Sanitária

ABSTRACT
Higher prevalence of carbapenem-resistant A. baumannii infections has led to the return 
of old antimicrobials, such as polymyxins, “last-resort” drugs for the clinical therapy. 
This study aimed to determine the susceptibility profile of 60 A. baumannii isolates from 
a hospital in the city of Rio de Janeiro, 27 isolates obtained from patients in an outbreak 
in 2011, and a total of 33 isolates from both patients and the hospital environment 
collected in the 2014-15 period, in the same hospital. Isolates showed high levels 
(≥ 80%) of resistance to the antimicrobials tested: piperacillin/tazobactam, cefotaxime, 
ciprofloxacin, cefepime, imipenem and meropenem. The highest resistance percentage 
presented in isolates from the 2011 period was to ciprofloxacin (96%). Regarding the 
environmental isolates, the highest resistance percentage was found to cefotaxime (94%). 
Among the 60 isolates tested, 19 (32%) were sensible to polymyxin B (MIC ≤ 2 mg/mL) 
and 41 (68%) were resistant (MIC ≥ 4 mg/mL), 27 were obtained from patients (20 from 
the 2011 period and 7 from the 2014-2015 period) and 14 from the hospital environment. 
The resistance to polymyxins is still rare; however, the extensive use of polymyxins has 
led to the emergence of resistant strains of A. baumannii.

KEYWORDS: Acinetobacter baumannii; Resistance; Polymyxin B; Hospital Infections; 
Sanitary Surveillance 
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INTRODUÇÃO 

Acinetobacter baumannii tem se destacado como um importante 
patógeno oportunista responsável por Infecções Relacionadas à 
Assistência à Saúde (IRAS). Sua significância clínica tem sido jus-
tificada por fatores como: sua alta prevalência em epidemias 
e situações endêmicas, capacidade de adquirir resistência aos 
antibióticos, capacidade de formar biofilmes em dispositivos 
médicos e resistência à dessecação1,2,3. 

Nas últimas décadas, A. baumannii tem apresentado altos 
índices de resistência aos antimicrobianos comumente utili-
zados, seja por mecanismos intrínsecos ou adquiridos4. Com 
o passar dos anos, o tratamento com antimicrobianos mais 
potentes como os carbapenêmicos se tornou essencial, entre-
tanto, junto ao emprego desses antibióticos, tem sido observado 
índices crescentes de cepas resistentes a essas drogas, devido 
à emergência das b-lactamases2. Por conta disso o uso dos lipo-
polipeptídeos (polimixina B e polimixina E), considerados como 
“último recurso”, vem sendo cada vez mais necessário. 

Na década de 1960, os lipopolipeptídeos foram amplamente utili-
zados no tratamento de infecções por A. baumannii e Pseudomonas 
aeruginosa, no entanto, foram substituídos por drogas eficazes e 
menos tóxicas, como as cefalosporinas e os aminoglicosídeos5,6. 
Na década de 1990, com a emergência de cepas de A. baumannii 
e P. aeruginosa resistentes a múltiplas drogas (MDR), seu uso foi 
restabelecido, especialmente no caso de amostras resistentes aos 
carbapenêmicos. O uso intensivo das polimixinas nos últimos anos 
tem levado ao surgimento de amostras de A. baumannii resistentes, 
já tendo sido relatadas taxas de resistência de 40,7% na Espanha e 
30,6% na Coreia7,8. Atualmente, em alguns países, as polimixinas 
têm sido consideradas a única opção para o tratamento de infec-
ções graves causadas por A. baumannii MDR9.

O presente estudo teve como objetivo avaliar amostras de 
A. baumannii de origem clínica e ambiental provenientes de um 
hospital da rede pública do município do Rio de Janeiro, por meio 
da identificação por provas bioquímicas e métodos genotípicos e 
da determinação do perfil de suscetibilidade frente aos antimicro-
bianos por disco difusão e à polimixina B por microdiluição em caldo. 
A coleta foi realizada em dois momentos diferentes, no período de 
março a junho de 2011, referente ao primeiro surto de A. baumannii 
ocorrido no hospital e posteriormente no período de 2014 a 2015, 
quando foi observada a endemicidade do microrganismo. 

METODOLOGIA

Amostras bacterianas 

Foram estudadas 60 amostras de Acinetobacter baumannii cole-
tadas em um hospital da rede pública do município do Rio de 
Janeiro. Entre essas, 27 amostras obtidas de pacientes foram 
envolvidas em um surto ocorrido no período de março a junho 
de 2011, e o restante foi coletada no período de 2014 a 2015, 
sendo 15 amostras obtidas de pacientes e 18 amostras ambien-
tais (oriundos de grades de leito, cabeceiras de leito e mesas de 

cabeceira) coletadas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do 
mesmo hospital. Os surtos foram identificados e caracterizados 
pela própria equipe da Comissão de Controle de Infecção Hospi-
talar do hospital e reportados aos autores desse trabalho com o 
objetivo de auxiliar no controle dos surtos.

Identificação bacteriana

As amostras obtidas de pacientes foram inicialmente identificadas 
no hospital pelo sistema automatizado VITEK 2 (Bio Mérieux Inc., 
Hazcwood, Mo). Para realizar a pesquisa da presença de A. baumannii 
de origem ambiental, foram amostradas as seguintes superfícies da 
UTI: cabeceiras de leitos, mesas de cabeceira, grades de leitos, ban-
cada central do setor, estetoscópios, pias e maçanetas. Para tal, duas 
coletas foram feitas (com intervalo de um mês) através de esfregaço 
em superfície com swab estéril umedecido em solução salina a 0,85%. 
O setor possui uma bancada central, quatro pias e 10 boxs, cada 
um com um leito e uma mesa de cabeceira, além de outros equipa-
mentos. Ao todo foram coletados 77 swabs das superfícies.  

No laboratório de pesquisa, após verificação da pureza, foram 
realizados os seguintes testes para confirmação de identificação 
do gênero: observação das características morfotintoriais após 
coloração pelo método de Gram, teste da produção da citocromo 
oxidase, teste de oxidação-fermentação da glicose em meio de 
Hugh-Leifson, utilização do Citrato (Simmons), crescimento a 42°C, 
teste de Motilidade e produção de Indol, segundo Murray et al.10. 
Para a identificação em nível de espécie das amostras obtidas de 
pacientes foram realizados os seguintes métodos: Reação em Cadeia 
da Polimerase (PCR) para o gene rpoB11, posterior sequenciamento e 
análise do gene, e também PCR para o gene blaOXA-51

12. A confirmação 
da identificação das amostras ambientais foi realizada através da 
PCR do gene blaOXA-51

12, além da técnica de espectrometria de massa 
MALDI-TOF MS (VITEK®). Todas as amostras foram estocadas em 
caldo Caldo Triptona de Soja (TSB) (Difco®), contendo 20% de glicerol 
(v/v) e mantidos em freezer a -20°C e -70°C.

Avaliação da suscetibilidade aos antimicrobianos

Técnica de disco difusão

As amostras foram submetidas ao teste de suscetibilidade 
aos antimicrobianos pela técnica de disco difusão, conforme 
recomendações do Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute13,14. Os antibióticos utilizados foram: amicacina (30 µg), 
gentamicina (10 µg), ampicilina-sulbactam (10 µg/10 µg), 
piperacilina-tazobactam (100 µg/10 µg), cefotaxima (30 µg), 
ceftazidima (30 µg), cefepima (30 µg), ciprofloxacino (5 µg), imi-
penem (10 µg) e meropenem (10 µg) (SENSIFAR®). 

Determinação da concentração inibitória mínima para polimixina 
B por microdiluição em caldo 

As amostras foram avaliadas com relação à suscetibilidade à poli-
mixina B pelo método de microdiluição em caldo. A metodologia e 
os valores de corte utilizados foram os preconizados pelo CLSI14,15. 
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Foram selecionadas para serem testadas as seguintes concentra-
ções antimicrobianas: 64 µg/mL, 32 µg/mL, 16 µg/mL, 8 µg/mL, 
4 µg/mL, 2 µg/mL, 1 µg/mL, 0,5 µg/mL, 0,25 µg/mL e 0,125 µg/mL. 
A leitura foi realizada através de inspeção visual, por meio da qual 
a primeira concentração que não apresentou crescimento bacte-
riano (turvação do meio) foi considerada a concentração inibitória 
mínima. Os ensaios foram realizados em triplicata e a cepa Esche-
richia coli ATCC 25.922 foi utilizada como controle dos testes. 

RESULTADOS 

Identificação bacteriana e distribuição das amostras 

Através das provas bioquímicas convencionais, o gênero Acineto-
bacter foi determinado nas amostras. Além disso, por meio da téc-
nica de PCR, foi observada a presença do gene blaOXA-51 em todas as 
amostras. A confirmação da identificação de A. baumannii nas amos-
tras obtidas de pacientes foi feita através do sequenciamento do 
gene rpoB e análise por comparação com as sequências depositadas 
no GenBank, utilizando-se a ferramenta BLAST, onde todas as amos-
tras apresentaram um nível de similaridade ≥ 98%. Já a identificação 
das amostras ambientais foi confirmada através de MALDI-TOF MS, 
utilizando o valor de identificação ≥ 75%16. Assim, a identificação de 
todas as 27 amostras obtidas de pacientes pertencentes ao surto em 
2011 foi confirmada, além de 15 amostras coletadas de pacientes 
no período de 2014 e 2015. Em relação às amostras ambientais, 
18 amostras de A. baumannii foram obtidas da UTI do hospital estu-
dado, sendo 13 (72%) amostras de cabeceiras de leito, quatro (22%) 
de mesas de cabeceira e uma (6%) de grade de leito.

Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos através de 
Disco-difusão

A avaliação da suscetibilidade aos antimicrobianos mostrou que as 
amostras pertencentes ao surto de 2011 apresentaram taxas elevadas 
de resistência para todos os antimicrobianos testados, com percen-
tagens iguais ou maiores que cerca de 80% para oito dos dez anti-
microbianos testados (Figura 1). O maior percentual de resistência 
encontrado foi para o ciprofloxacino (96%, n = 26), seguida por cefota-
xima, cefepime e piperacilina-tazobactam (93%, cada), meropenem e 
imipenem (85% e 81%, respectivamente), ampicilina/sulbactam e cef-
tazidima (78%, cada). Amicacina foi o antimicrobiano que apresentou 
a maior taxa de suscetibilidade (44%), seguida da gentamicina (41%).

Em relação às amostras obtidas de pacientes e ambientais cole-
tados em 2014 e 2015, foi observada a presença de perfis de 
suscetibilidade semelhantes entre os antimicrobianos testados 
e também foram encontrados altos percentuais de resistência a 
quase todas as classes testadas (Figura 1). As amostras obtidas 
de pacientes apresentaram os maiores porcentuais de resis-
tência aos antimicrobianos cefotaxima, cefepime, ciprofloxa-
cino, imipenem e meropenem (93%, n = 14), seguida de pipera-
cilina-tazobactam (86%). A menor percentagem de resistência 
encontrada foi aos antimicrobianos ampicilina-sulbactam e 
amicacina (40%). Já entre as amostras ambientais, o maior 
percentual de resistência encontrado foi a cefotaxima (94%, 
n = 17), seguido pelo ciprofloxacino (89%), cefepime, imipenem, 
meropenem e piperacilina-sulbactam (84%, cada). A menor per-
centagem de resistência encontrada foi aos antimicrobianos 
ampicilina-sulbactam e gentamicina (44%, cada).

De acordo com o perfil de resistência às diferentes classes de 
antimicrobianos testadas, algumas amostras foram classificadas 
como multirresistentes (MDR)17. Entre as amostras do surto de 
2011, 63% foram resistentes a pelo menos um agente de três 
ou mais classes testadas, sendo consideradas multirresistentes, 
além de 33% que foram resistentes a todos os antimicrobianos 
testados. Em relação às amostras obtidas de pacientes e ambien-
tais coletados em 2014 e 2015, 73% foram MDR e 15% foram resis-
tentes a todos os antimicrobianos testados.

Todas as amostras que apresentaram resultados intermediários 
foram consideradas resistentes.

Avaliação da concentração inibitória mínima à polimixina B

Dentre as 60 amostras avaliadas, 19 (32%) foram sensíveis à 
polimixina B (CIM ≤ 2 µg/mL) e 41 (68%) foram resistentes 
(CIM ≥ 4 µg/mL). Dentre as resistentes, a maioria apresentou 
CIM de 4 µg/mL e 8 µg/mL, respectivamente 28% e 27% (n = 60). 
Avaliando em paralelo as amostras do surto de 2011 com as 
obtidas de pacientes e ambientais coletadas em 2014 e 2015, foi 
observada uma diminuição na resistência à polimixina B de 74% 
para 64% (dados não mostrados). A maioria das amostras de 2011 
apresentou CIM de 8 µg/mL (52%, n = 14), enquanto as amos-
tras obtidas de pacientes de 2014 e 2015 apresentaram em sua 
maioria CIM de 2 µg/mL (40%, n = 6) e as amostras ambientais 
CIM de 8 µg/mL (56%, n = 10) (Figura 2).

2014-15 C: amostras clínicas; 2014-15 A: amostras ambientais; AK: amicacina; CN: gentamicina; SAM: ampicilina/sulbactam; TZP: piperacilina/tazobactam; 
CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepima; CIP: ciprofloxacina; IPM: imipenem; MEM: meropenem.

Figura 1. Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos pelo método de disco difusão das amostras obtidas de pacientes e ambientais de A. baumannii, 
referentes ao surto de 2011 e ao período de 2014 a 2015. 
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DISCUSSÃO

Os altos níveis de multirresistência (≥ 80%) às diferentes 
classes de antimicrobianos em A. baumannii encontrados no 
estudo, em casos de infecções e em amostras de ambiente 
hospitalar, no Rio de Janeiro, ressaltam o reflexo de achados 
globais relacionados a este patógeno oportunista. Diversos 
estudos de países da América Latina têm relatado altos níveis 
de multirresistência em A. baumannii18,19,20. No Brasil, Carvalho 
et al.21, no Rio de Janeiro, e outros estudos com amostras de 
diversas regiões brasileiras, relataram resultados semelhantes 
envolvendo os mesmos antimicrobianos. Esses estudos também 
revelaram maior e menor percentagens de resistência de 
A. baumannii aos antimicrobianos ciprofloxacino e amicacina, 
respectivamente22,23. Apesar desse resultado, a toxicidade da 
amicacina limita seu uso clínico24. 

O uso indiscriminado dos antimicrobianos carbapenêmicos tem 
levado as amostras de A. baumannii a apresentarem elevados 
percentuais de resistência a essas drogas. Um estudo com amos-
tras coletadas no Rio de Janeiro e Maranhão observou 100% de 
resistência ao meropenem, já em relação ao imipenem apenas 
23% das amostras coletadas no Rio de Janeiro eram resistentes25. 
Outro estudo com amostras mais recentes, oriundas de diversas 
regiões brasileiras, relatou resistência superior a 90% a esses 
dois antimicrobianos23, resultado semelhante ao encontrado em 
nosso estudo.

Com o crescente aumento da resistência aos carbapenêmicos, as 
polimixinas se tornaram a última opção de tratamento de amos-
tras de A. baumannii panresistentes. No entanto, a resistência 
a esses agentes também tem crescido e sido relatada em vários 
países26,27,28. Um estudo englobando dados de diversos trabalhos 
da América Latina com amostras de A. baumannii de 2002 a 2010 
relatou uma alta suscetibilidade (≥ 98%) à colistina. Porém, foi 
observado um isolado resistente em um estudo em 2008 no Brasil, 
revelando a necessidade de estudos que correlacionem a possível 
resistência a esse agente mediante sua exposição29. Em outro estudo 
brasileiro, com amostras de A. baumannii MDR de 2008 a 2009, foi 
observada a resistência à polimixina B de 39% das amostras30. No 

presente estudo, com amostras mais recentes, 68% foram resis-
tentes à polimixina B. Um possível motivo para o aparecimento 
de cepas resistentes à polimixina B é a heterorresistência, que 
já foi descrita para polimixinas em A. baumannii27,28,31,32. Apesar 
dos mecanismos de resistência de A. baumannii à polimixina B 
ainda não terem sido esclarecidos, acredita-se que mutações no 
gene pmrB sejam responsáveis por esse perfil33,34,35. Esses genes 
não são geralmente transmissíveis entre as bactérias, já que na 
transmissão horizontal dificilmente poderá ocorrer uma ampla 
disseminação36. Porém, recentemente foi descrito pela primeira 
vez um plasmídeo mediando resistência a colistina37, presente em 
uma cepa comensal de E. coli isolada de porcos, sendo que esse 
plasmídeo foi prontamente compartilhado entre outras cepas de 
E. coli. Uma explicação para essa evidência poderia ser o amplo 
uso da colistina na agricultura desde 1950, sendo que em 2010 
esse foi o quinto antibiótico mais vendido para o uso na agricultura 
na Europa38. Segundo Liu et al.37, dados obtidos na China mostram 
que cepas de E. coli, obtidas de porcos e outros animais, têm altas 
taxas de resistência à colistina mediada por plasmídeos. Esses 
achados sugerem uma relação muito direta entre o uso da colis-
tina na agricultura e a detecção de cepas resistentes em animais, 
nos alimentos e em humanos. Outros relatos também já foram 
realizados, sendo a presença do gene plasmidial mcr-1 também 
detectada em uma cepa de E. coli obtida de infecção do trato 
urinário de um paciente nos Estados Unidos39. Uma possibilidade 
para interromper essa relação, segundo Paterson e Harris36, seria 
a limitação ou mesmo a suspensão do uso da colistina na agricul-
tura da China, porém, os autores discutem que o insucesso dessas 
medidas poderá criar um grande problema de saúde pública.

Desde o surgimento da resistência à polimixina B, ainda não sur-
giram outras opções terapêuticas para o tratamento de infec-
ções causadas por amostras de Acinetobacter spp. MDR40. 

O aumento da resistência à polimixina B deve ser monitorado 
e relatado às autoridades sanitárias, como a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa), já que providências devem ser 
tomadas no sentido que a unidade hospitalar possa ser acompa-
nhada e medidas de orientação sejam aplicadas. Essa preocupação 
vem sendo externada desde 2001 em publicação de Gales et al.41, 

2014-15 C: amostras clínicas; 2014-15 A: amostras ambientais

Figura 2. Número de amostras do surto de 2011 e do período de 2014 e 2015 que apresentou diferentes concentrações inibitórias mínimas. 
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quando foi realizada uma revisão dos critérios de interpretação 
disponíveis e das diretrizes preconizadas para o controle de quali-
dade dos métodos de avaliação da suscetibilidade antimicrobiana 
para a polimixina B e colistina. Nela, os autores recomendaram 
que os laboratórios clínicos devessem exclusivamente usar os 
métodos dilucionais de avaliação da suscetibilidade para auxi-
liar na aplicação terapêutica desses antimicrobianos. Em 2003, 
no Brasil, Reis et al.42 descreveram o surgimento de cepas resis-
tentes à polimixina B possivelmente devido à pressão seletiva e 
disseminação de cepas clonais, sugerindo que medidas deveriam 
ser adotadas para impedir a emergência das cepas resistentes.

Somente em 2013, a Anvisa publicou uma Nota Técnica contendo 
medidas de prevenção e controle de infecções por enterobacté-
rias multirresistentes. Entre os itens preconizados existe a orien-
tação terapêutica em caso de terapia empírica para utilização 
de polimixina B ou colistina, sempre em associação com um ou 
mais antimicrobianos, já que a monoterapia pode levar ao rápido 
desenvolvimento de resistência. Além disso, deve ser providen-
ciada imediatamente a comunicação a Comissão/Serviço de Con-
trole de Infecção Hospitalar da unidade hospitalar. A participação 
do laboratório clínico é essencial, já que uma vez detectado um 
microrganismo multirresistente, a comunicação deverá ser reali-
zada imediatamente aos responsáveis pela tomada de decisão no 

âmbito do serviço de saúde, em geral ao profissional assistente e 
à Comissão de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) que deverá 
adotar as medidas de prevenção e controle e às Coordenações 
de Controle de Infecção Hospitalar do Estado (CECIH), Município 
(CMCIH), Distrito Federal e, finalmente, à Anvisa43. Por conta disso, 
medidas de controle de infecção mais rigorosas devem ser ado-
tadas para evitar o surgimento e a propagação de tais amostras.

CONCLUSÃO

As amostras obtidas de pacientes e as ambientais de A. baumannii 
avaliadas nesse estudo apresentaram altas taxas de resistência 
à maioria das classes de antimicrobianos testados, inclusive aos 
carbapenêmicos. Com esse crescente aumento da resistência 
aos carbapenêmicos, as polimixinas se tornaram a última opção 
de tratamento de amostras de A. baumannii panresistentes. 
No entanto, encontramos 68% de resistência à polimixina B. 
Esse resultado é alarmante, visto que a última alternativa de 
tratamento dessas infecções também está se tornando ineficaz. 
Um monitoramento em outras unidades de saúde deve ser reali-
zado visando à verificação dessa resistência em outras cepas de 
A. baumannnii e os resultados devem ser relatados a autoridades 
sanitárias como a Anvisa. 
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