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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) constitui um dos principais desafios globais de saude publica,
sendo diretamente responsavel por aproximadamente 1,27 milhdo de mortes anuais e associada a
cerca de 4,95 milhdes de o6bitos no mundo. As infecgcbes causadas por microrganismos
multirresistentes (MMR) estéo relacionadas ao aumento da mortalidade, prolongamento do tempo
de internacdo hospitalar, elevacdo dos custos assistenciais e maior complexidade terapéutica,
especialmente em paises de baixa e média renda. Esta revisdo integrativa teve como objetivo
analisar os desfechos clinicos e as estratégias terapéuticas recentes para o manejo de infecgbes
por bactérias multirresistentes. A busca foi realizada na base PubMed em dezembro de 2025,
utilizando o descritor “Bacterial Resistance”, com priorizagdo de ensaios clinicos randomizados e
estudos clinicos relevantes publicados apés 2020. Treze estudos foram selecionados por abordarem
diretamente 0 manejo dessas infec¢des. Os resultados demonstram que o atraso na introdugao de
terapia antimicrobiana adequada esta associado a piores desfechos clinicos, enquanto o tratamento
direcionado precoce reduz mortalidade, falha terapéutica e tempo de hospitalizagao. Bacilos Gram-
negativos multirresistentes, especialmente Enterobacterales, Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa, predominam em ambientes hospitalares. Evidéncias também sustentam
a eficacia de esquemas terapéuticos mais curtos, com reducéo de eventos adversos e da pressao
seletiva. Intervengcbes de stewardship antimicrobiano mostraram impacto significativo na
racionalizacdo do uso de antibidticos.

PALAVRAS-CHAVE: Antibacterials. Bacterial resistance. Bacterial infections.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading global public health challenges, directly
responsible for approximately 1.27 million deaths annually and associated with nearly 4.95 million
deaths worldwide. Infections caused by multidrug-resistant (MDR) microorganisms are linked to
increased mortality, prolonged hospitalization, higher healthcare costs, and greater therapeutic
complexity, particularly in low- and middle-income countries. This integrative literature review aimed
to analyze clinical outcomes and recent therapeutic strategies for managing infections caused by
MDR bacteria. A PubMed search was conducted in December 2025 using the descriptor “Bacterial
Resistance,” prioritizing randomized controlled trials and clinically relevant studies published after
2020. Thirteen studies directly addressing the management of MDR infections were selected. The
findings consistently demonstrate that delayed initiation of appropriate antimicrobial therapy is
associated with worse clinical outcomes, whereas early targeted treatment reduces mortality,
freatment failure, and length of hospital stay. Gram-negative MDR pathogens, particularly
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Enterobacterales, Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas aeruginosa, predominate in hospital
and intensive care settings. Evidence also supports the use of shorter antimicrobial regimens, which
show similar efficacy to prolonged courses while reducing adverse events and selective pressure.
Antimicrobial stewardship interventions significantly decrease inappropriate broad-spectrum
antibiotic use. Although novel B-lactam combinations and other emerging therapies have expanded
treatment options, effective management depends on timely microbiological diagnosis and rational
antibiotic use.

KEYWORDS: Antibacterial Agents. Drug Resistance. Bacterial Infection.

RESUMEN

La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye uno de los principales desafios globales de salud
publica, siendo directamente responsable de aproximadamente 1,27 millones de muertes anuales y
asociada a cerca de 4,95 millones de fallecimientos en todo el mundo. Las infecciones causadas
por microorganismos multirresistentes (MMR) se asocian con mayor mortalidad, prolongacién de la
estancia hospitalaria, aumento de los costos sanitarios y mayor complejidad terapéutica,
especialmente en paises de ingresos bajos y medianos. Esta revision integradora tuvo como objetivo
analizar los desenlaces clinicos y las estrategias terapéuticas recientes para el manejo de
infecciones por bacterias multirresistentes. La busqueda se realizé en la base PubMed en diciembre
de 2025, utilizando el descriptor “Bacterial Resistance”, priorizando ensayos clinicos aleatorizados
y estudios clinicos relevantes publicados después de 2020. Se seleccionaron trece estudios que
abordaban directamente el manejo de estas infecciones. Los resultados muestran que el retraso en
la instauracién de una terapia antimicrobiana adecuada se asocia con peores desenlaces clinicos,
mientras que el tratamiento dirigido precoz reduce la mortalidad, el fracaso terapéutico y la duracién
de la hospitalizacion. Los bacilos Gram-negativos multirresistentes, especialmente
Enterobacterales, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, predominan en el ambito
hospitalario. La evidencia también respalda la eficacia de regimenes terapéuticos mas cortos, con
menor presion selectiva y reduccion de eventos adversos. Las intervenciones de optimizacion del
uso de antimicrobianos demostraron impacto significativo en la racionalizacién de antibiéticos.

PALABRAS CLAVE: Antibacterianos. Resistencia bacteriana. Infecciones bacterianas.

INTRODUGAO

O uso de antibioticos transformou a pratica médica a partir da década de 1940, reduzindo
de forma expressiva a morbimortalidade associada as doengas infecciosas. Entretanto, ja nos
primeiros anos de uso dessa classe medicamentosa (décadas de 1940-1950), havia relatos
documentados sobre o potencial desses farmacos em selecionar microorganismos resistentes
(Habboush; Guzman, 2023).

Atualmente, a resisténcia antimicrobiana € reconhecida como um dos maiores desafios
globais em saude publica. Estima-se que aproximadamente 1,27 milhdo de mortes anuais sejam
diretamente atribuidas ao fendbmeno, estando associado a cerca de 4,95 milhdes de 6bitos em todo
o mundo, o0 que a posiciona entre as principais causas globais de mortalidade (Ministério da Saude,
2024; Murray et al., 2022). Além do impacto sanitario, a RAM gera um elevado 6nus econémico,
com projecbes de perdas anuais de até US$ 3,4 trilhdes ao Produto Interno Bruto (PIB) global até

2030, em decorréncia do aumento dos custos assistenciais, do prolongamento das internagdes
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hospitalares e da redugao progressiva da efetividade terapéutica, especialmente em paises de baixa
e média renda (Ministério da Saude, 2024).

Esse impacto é especialmente grave em populag¢des vulneraveis. Estima-se que cerca de
214.000 mortes neonatais anuais estejam associadas a infecgcbes causadas por bactérias
resistentes, com risco ainda mais elevado entre recém-nascidos prematuros, em razdo da
imaturidade do sistema imunoldgico, do trato gastrointestinal e da menor diversidade da microbiota
intestinal (Ojeda et al., 2024). Do ponto de vista epidemiolégico, a resisténcia antimicrobiana
apresenta forte desigualdade regional. Australia e Nova Zelandia registram taxas de mortalidade
diretamente atribuiveis @ RAM em torno de 6,5 6bitos por 100.000 habitantes, enquanto a Africa
Subsaariana Ocidental concentra a maior taxa global, estimada em 27,3 mortes por 100.000
habitantes. Considerando os o&bitos associados a infecgbes bacterianas resistentes, algumas
regides da Africa Subsaariana e do Sul da Asia ultrapassam 75 mortes por 100.000 habitantes,
chegando a mais de 114 6bitos por 100.000 habitantes (Murray et al., 2022).

Diante da crescente expansao da resisténcia antimicrobiana e das limitacbes terapéuticas
associadas as infecgbes por microrganismos multirresistentes, este estudo tem como objetivo
analisar criticamente as evidéncias recentes acerca dos mecanismos de resisténcia bacteriana, dos

desfechos clinicos e das estratégias terapéuticas emergentes voltadas ao manejo dessas infecgdes.

1. REFERENCIAL TEORICO
Resisténcia bacteriana: bases conceituais e determinantes

A resisténcia bacteriana (RAM) é definida como a capacidade de uma bactéria de sobreviver
ou proliferar na presenca de um antibiético ou agente antimicrobiano que normalmente seria capaz
de inibi-la ou destrui-la (Liu et al., 2018). Ela ainda pode ser classificada em dois tipos principais:
resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida. A forma intrinseca ocorre naturalmente e esta
relacionada a caracteristicas estruturais ou funcionais proprias da bactéria, como a auséncia do
alvo do antibidtico ou a presenca de barreiras fisicas, a exemplo das membranas externas, que
limitam a penetracdo do farmaco. Ja a resisténcia adquirida resulta de alteragdes genéticas, como
mutagdes espontaneas ou a aquisi¢cao de genes de resisténcia por meio de transferéncia horizontal,
levando a modificagao do alvo terapéutico, a inativagdo enzimatica do antibiotico, a diminuicdo da
permeabilidade ou ao aumento do efluxo do farmaco (Liu et al., 2018).

Atualmente, a literatura expandiu essa compreensao sob o paradigma da Saude Unica (One
Health). Este conceito estabelece que a resisténcia ndo é apenas um fendbmeno clinico-hospitalar,
mas um processo circular que integra a saude humana, animal e ambiental. O uso de antibiéticos
na agropecuaria € o descarte de residuos farmacéuticos em corpos d’agua atuam como

reservatoérios criticos, facilitando a disseminagao global de genes de resisténcia (OMS, 2024).
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Embora esses mecanismos ocorram naturalmente no ambiente microbiano, a literatura
destaca que o uso inadequado e excessivo de antibidticos atua como um importante fator de
pressao seletiva, favorecendo a sobrevivéncia e a disseminagdo de cepas resistentes. Esse
processo é potencializado por fatores ambientais, climaticos e por deficiéncias em saneamento
basico e higiene, especialmente em regides com maior vulnerabilidade socioeconémica (Habboush;
Guzman, 2023).

Pressao seletiva e evolugao da resisténcia antimicrobiana

Sob a perspectiva biolégica, esse fenébmeno é compreendido como um processo evolutivo
mediado por pressao seletiva. Evidéncias indicam que a exposi¢ao aos antimicrobianos nao induz
diretamente o surgimento de novas mutagdes; em vez disso, seleciona variantes previamente
resistentes, ao eliminar ou reduzir populagdes sensiveis e, consequentemente, diminuir a
competicdo entre microrganismos (Holguin; Amariles; Ospina, 2017). Esse mecanismo explica a
rapida disseminagao de fendtipos resistentes em ambientes com alta exposicado a antimicrobianos,
como hospitais e unidades de terapia intensiva.

A literatura descreve ainda fendmenos adaptativos associados a pressao seletiva, como a
resisténcia cruzada, na qual a adaptacdo a um determinado antimicrobiano confere redugao da
susceptibilidade a outros agentes estrutural ou funcionalmente relacionados, mesmo na auséncia
de exposicao prévia. Em sentido oposto, observa-se o efeito cruzado, situagdo em que a resisténcia
adquirida a um farmaco aumenta a sensibilidade a outro antimicrobiano (Holguin; Amariles; Ospina,
2017; Berendonk et al., 2015). Além disso, a formagéo de biofilmes tem sido destacada em estudos
recentes (2020-2025) como um determinante crucial de resisténcia funcional, protegendo
comunidades bacterianas da agéo do sistema imune e de concentragdes terapéuticas de farmacos
em até 1.000 vezes (Exploration Pub, 2025). Esses fendmenos decorrem de alteragbes genéticas
que impactam multiplos mecanismos bacterianos, influenciando diretamente a resposta clinica aos

tratamentos disponiveis.
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Figura 1. Tipos de interagbes farmacologicas

‘ INTERACOES MEDICAMENTOSAS ‘

l

INTERACOES FARMACOCINETICAS
(BIOQUIMICAS )

l

_{ SINERGISMO ]
INTERACOES FARMACODINAMICAS
FISIOLOGICAS)
ANTAGONISMO ]
T T T T ===
I I asd) 1
.................................................... I T: 3 (I e e e e e e e e e
i RACO! 7 |
I I
] i r—————————— 1

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Impacto clinico e epidemiolégico

A RAM exerce impacto expressivo sobre a morbimortalidade global, configurando-se como
uma das principais ameacas contemporaneas a saude publica. Projecdes atualizadas estimam que,
entre 2025 e 2050, a RAM sera responsavel por mais de 39 milhdes de mortes diretas, com um
impacto crescente em populagdes idosas devido ao envelhecimento populacional e procedimentos
invasivos (GBD Collaborators, 2024). Esses numeros evidenciam sua relevancia epidemioldgica e
sua contribuicdo substancial para a mortalidade por doengas infecciosas.

Para orientar o enfrentamento, a Organizagdo Mundial da Saude atualizou em 2024 a sua
Lista de Patégenos Prioritarios (BPPL). A categoria de Prioridade Critica agora inclui ndo apenas as
bactérias gram-negativas resistentes a carbapenémicos (Acinetobacter baumannii e
Enterobacterales), mas também o Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina,
evidenciando o desafio terapéutico moderno (OMS, 2024).

Do ponto de vista econdmico, a RAM compromete a efetividade terapéutica e aumenta os
custos assistenciais. Proje¢des indicam que as perdas podem alcangar US$ 3,4 trilhdes anuais no
PIB global até 2030, podendo chegar a US$ 1 trilhdo em custos adicionais diretos de salude até
2050, impactando severamente paises de baixa e média renda (Ministério da Saude, 2024; Banco

Mundial, 2024). O impacto em populag¢des vulneraveis permanece critico, com cerca de 214.000
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mortes neonatais anuais relacionadas a infecgbes resistentes, agravadas pela imaturidade
imunoldgica e baixa diversidade da microbiota intestinal em prematuros.
Nesse contexto, a RAM transcende a dimens&do microbiolégica, configurando-se como

problema clinico, epidemioldgico e socioecondmico de ampla magnitude.

2. METODOS

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, guiada pela pergunta norteadora: “Quais
desfechos clinicos e estratégias terapéuticas tém sido descritos na literatura recente para o manejo
de infecgbes causadas por microrganismos multirresistentes?”. A hip6tese orientadora considerou
que o uso racional de antibiéticos pode contribuir para melhores desfechos clinicos no manejo
dessas infecgbes.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, mantida pela National Library
of Medicine, entre os dias 01 e 03 de dezembro de 2025. Inicialmente, utilizou-se o descritor
“bacterial resistance”. Essa estratégia inicial utilizou descritor livre, sem combinagéo de operadores
booleanos, com posterior refinamento por meio dos filtros da base de dados, resultando em um
vasto numero de publicagdes (n=313.656). Posteriormente, foram aplicados filtros disponiveis na
prépria base de dados para refinar a busca, incluindo disponibilidade de texto completo gratuito,
artigos com dados associados, livros e documentos, ensaios clinicos e ensaios clinicos
randomizados controlados, além de restricdo para artigos publicados em lingua inglesa e
envolvendo populagao pediatrica (0—18 anos) e adulta (=19 anos).

Apds a aplicacdo desses filtros, o numero de registros foi reduzido para 203 estudos
potencialmente elegiveis. Na etapa seguinte, realizou-se a leitura de titulos e resumos para
avaliagédo de relevancia tematica. Foram excluidos estudos duplicados, pesquisas experimentais
realizadas exclusivamente com animais, trabalhos voltados a virologia e publicagbes que
abordavam complicagdes pds-operatérias ndo infecciosas ou temas nado relacionados ao
diagnéstico clinico e manejo terapéutico de bacterioses. Apds a aplicagdo desses critérios de
elegibilidade, treze estudos foram selecionados por abordarem diretamente estratégias terapéuticas
e desfechos clinicos relacionados ao manejo de bactérias multirresistentes.

Durante a elaboragao da discussao, publicagbes adicionais consideradas relevantes para
contextualizagao clinica e atualizagdo do tema foram consultadas e utilizadas como suporte tedérico

complementar. O Quadro 1 detalha os artigos incluidos neste estudo.
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Quadro 1. Artigos selecionados conforme a metodologia

AUTORES/ANO

TiTULO

RESULTADO

Arns et al./2024

Sete versus 14 dias de terapia
antimicrobiana para infecgbes
graves por bactérias Gram-
negativas multirresistentes em
pacientes de unidade de
terapia intensiva (OPTIMISE)

Evidéncias de que 7 dias de
terapia antimicrobiana foram
ndo inferiores a 14 dias em
infecgdes graves por Gram-
negativos multirresistentes em
UTI, sem aumento de

mortalidade ou falha clinica.

Berendonk et al./2015

Enfrentando a resisténcia aos
antibidticos: a estrutura

ambiental

O ambiente (agua, solo,
residuos) € um importante
reservatério e via de
disseminacao de genes de
resisténcia, defendendo uma
abordagem One Health (saude

unica).

Boere et al./2021

Efeito do teste de proteina C-
reativa no ponto de
atendimento sobre a
prescricao de antibidticos para
infecgdes do trato respiratério
inferior em residentes de
instituicbes de longa

permanéncia

O uso de teste rapido de PCR
(proteina C-reativa) em casas
de repouso reduziu
significativamente a prescrigéo
desnecessaria de antibiéticos
em infecgdes respiratérias

baixas.

Gonhil et al./2024

O gerenciamento do uso de
antimicrobianos melhora a
selecao de antibidticos para
pneumonia: ensaio clinico
randomizado INSPIRE

Programas de antimicrobial
stewardship melhoraram a
adequacéo da escolha
antibiética para pneumonia,
sem impacto negativo em
mortalidade ou tempo de

internacgao.

Habboush e Guzman/2023

Resisténcia aos antibioticos

A resisténcia resulta de
pressao seletiva, mutagdes e

transferéncia horizontal,
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reforgando a importancia do

uso racional de antibiéticos.

Holguin, Amariles e
Ospina/2017

Interagbes evolutivas como
possivel mecanismo de

interagdes medicamentosas

Interagbes evolutivas
bacterianas podem influenciar
respostas a multiplos
farmacos, afetando a efic4cia

terapéutica.

Hsueh et al./2021

Eficacia clinica e seguranga do
cefiderocol em infecgoes
bacterianas agudas: revisao
sistematica e meta-analise de

ensaios clinicos randomizados

O cefiderocol tem eficacia
clinica semelhante a
antibioticos comparadores,
com bom perfil de seguranca

em infecgdes graves.

King, Sobhanifar e
Strynadka/2016

Um anel para governar todos:
tendéncias atuais no combate
a resisténcia bacteriana aos [3-

lactamicos

Descricdo de mecanismos
estruturais de resisténcia a 3-
lactamicos e destacou
inibidores de B-lactamase
como estratégia central contra

resisténcia.

Murray, Christopher J. L. et
al./2022

Carga global da resisténcia
antimicrobiana bacteriana em

2019: uma analise sistematica

A resisténcia bacteriana esteve
associada a 4,95 milhées de
mortes em 2019, sendo 1,27
milhao diretamente atribuivel a
resisténcia antimicrobiana,
com maior impacto em paises

de baixa e média renda.

Ombelet et al./2018

Bacteriologia clinica em
contextos de poucos recursos:

solugdes atuais

Solugdes simples e adaptadas
podem melhorar a
bacteriologia clinica em paises
de baixa renda, auxiliando no

uso racional de antibiéticos.

Oromi-Bosch, Antani e
Turner/2023

Desenvolvimento de terapia
com bacteriéfagos que supera
a evolugao da resisténcia

bacteriana

Terapias com bacteriéfagos
evolutivamente adaptados
podem superar a resisténcia

bacteriana emergente.
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Scangarella-Oman et al./2025

Eficacia e atividade in vitro da
gepotidacina contra

uropatégenos bacterianos

O gepotidacin apresentou alta
atividade in vitro contra
uropatoégenos resistentes,
incluindo cepas

multirresistentes.

Smedemark et al./2022

Biomarcadores como testes no
ponto de atendimento para
orientar a prescrigdo de
antibidticos em infecgdes

respiratérias agudas

Biomarcadores usados como
testes rapidos reduziram a
prescricdo de antibidticos, sem
prejuizo aos desfechos

clinicos.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

3. RESULTADOS

Os estudos analisados demonstram que infecgdes causadas por bactérias multirresistentes
estdo consistentemente associadas a piores desfechos clinicos, incluindo aumento da mortalidade,
prolongamento do tempo de internagdo hospitalar e elevagédo dos custos em saude, especialmente
quando a antibioticoterapia adequada nao é instituida de forma precoce (Hsueh et al., 2021). Em
contraste, a introdugdo imediata de tratamento antimicrobiano apropriado mostrou-se capaz de
reduzir taxas de mortalidade, falha terapéutica e duracao da hospitalizagéo (Hsueh et al., 2021).

Além disso, dados epidemioldgicos recentes apontam elevada prevaléncia de bacilos Gram-
negativos multirresistentes, com destaque para Enterobacterales, Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa, sobretudo em ambientes hospitalares e unidades de terapia intensiva,
incluindo o contexto brasileiro (Arns et al., 2024).

Trabalhos incluidos na revisao também apontaram barreiras estruturais relevantes para o
manejo adequado das infecgbes por microrganismos multirresistentes em paises de baixa e média
renda, incluindo limitagbes de infraestrutura laboratorial, escassez de insumos, restricbes
financeiras e deficiéncia na capacitagdo técnica, comprometendo a qualidade da bacteriologia
clinica e a tomada de deciséo terapéutica (Ombelet et al., 2018).

No ambito terapéutico, evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados indicam que
esquemas antimicrobianos de curta duragdo, geralmente entre cinco e oito dias, apresentam eficacia
clinica semelhante & dos regimes tradicionais mais prolongados, que variam de 14 a 21 dias. Além
da equivaléncia em eficacia, os esquemas mais curtos estiveram associados a menor ocorréncia de
eventos adversos, redugdo de custos hospitalares e diminuicdo da pressédo seletiva para o
surgimento de microrganismos resistentes (Arns et al., 2024).

Em relacdo a estratégias de uso racional de antimicrobianos, intervengbes baseadas em

apoio a decisdo clinica demonstraram impacto significativo na redugado do consumo de antibiéticos
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de amplo espectro. Um estudo multicéntrico conduzido em 59 hospitais dos Estados Unidos
observou reducao de 28,4% nas prescrigdes desses farmacos apds a implementacao de alertas

direcionados aos prescritores no momento da prescrigao (Gohil et al., 2024).

4. DISCUSSAO

Os achados desta revisdo reforcam que a resisténcia antimicrobiana nao deve ser
compreendida apenas como um fendmeno microbiolégico, mas como um determinante critico de
desfechos clinicos e de sustentabilidade dos sistemas de saude. A associagado consistente entre
infecgdes por microrganismos multirresistentes e piores desfechos clinicos evidencia que a
resisténcia impacta diretamente na efetividade da terapéutica e na complexidade do manejo clinico.

A predominancia de bacilos Gram-negativos multirresistentes em ambientes hospitalares,
especialmente em unidades de terapia intensiva, reflete a convergéncia entre elevada pressao
seletiva, vulnerabilidade dos pacientes e circulagdo de patdgenos com mecanismos de resisténcia
complexos. Esse cenario limita a margem de erro na escolha empirica inicial e reforgca o papel
estratégico do diagnéstico microbioldgico rapido e da integracao entre laboratério e equipe clinica.
Ademais, a dependéncia crescente de antibiéticos de ultima linha evidencia a fragilidade das opgdes
de tratamento disponivel.

A necessidade de direcionamento terapéutico com base no perfil especifico de resisténcia
representa uma mudanca relevante na pratica clinica atual. Embora antibiéticos de nova geragéo
tenham ampliado as opgdes de tratamento, sua eficacia esta condicionada a identificagao precisa
do mecanismo de resisténcia, o que torna a infraestrutura diagnéstica um elemento central do
cuidado. Em contextos com recursos limitados, a indisponibilidade de testes microbiolégicos
avangados e de antimicrobianos de alto custo pode ampliar desigualdades e perpetuar desfechos
desfavoraveis.

Os achados relacionados a duragao do tratamento antimicrobiano sustentam uma critica a
praticas histéricas que se baseavam em regimes prolongados. A equivaléncia clinica observada
entre esquemas mais curtos e tradicionais sugere que a exposigao excessiva aos antimicrobianos
€ desnecessaria e potencialmente prejudicial em muitos cenarios. Essa evidéncia reforca a
necessidade de individualizacdo da duracdo do tratamento, guiada pela resposta clinica e por
biomarcadores, em vez de protocolos rigidos.

Apesar do interesse crescente em terapias alternativas, como fagoterapia e abordagens
antiviruléncia, a auséncia de evidéncias clinicas robustas limita sua aplicagdo em grande escala no
momento. Esses resultados indicam que tais estratégias devem ser tidas como complementares e
ainda experimentais, exigindo cautela na sua aplicagdo na pratica clinica. De forma semelhante,
regimes terapéuticos associados a elevada toxicidade, embora eficazes em contextos especificos,

impdem a necessidade de monitoramento rigoroso e criteriosa selegdo de pacientes. Nesse
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contexto de terapias alternativas, estudos clinicos avaliando o regime combinado de bedaquilina,
pretomanida e linezolida relataram elevada frequéncia de eventos adversos, incluindo neuropatia
periférica em 81% dos pacientes e toxicidade hematolégica em aproximadamente metade dos
casos. Apesar disso, cerca de 90% dos pacientes apresentaram evolugéo clinica favoravel seis
meses apds o término do tratamento, embora aproximadamente 10% tenham evoluido com
desfechos desfavoraveis na analise por inten¢do de tratar (Conradie et al., 2020).

Por fim, a presenca de barreiras estruturais recorrentes, especialmente em paises de baixa
e média renda, evidencia que o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana exige abordagens
integradas que ultrapassem o desenvolvimento cientifico e tecnolégico. Investimentos em
infraestrutura laboratorial, capacitacdo profissional e organizacdo dos servicos de saude sdo
componentes indispensaveis para que avangos terapéuticos se traduzam em melhores desfechos
clinicos.

Estratégias terapéuticas recentes priorizam o uso de novos antibidticos direcionados ao
perfil de resisténcia do patégeno. Por exemplo, para Enterobacterales produtores de
carbapenemase, recomenda-se ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam ou imipenem-
relebactam, com a escolha guiada pelo tipo de carbapenemase (KPC, OXA-48, MBL) (Tiseo et al.,
2025; Perez et al., 2025). Para produtores de metalo-B-lactamase (NDM, VIM, IMP), a combinagéo
ceftazidima-avibactam com aztreonam é considerada primeira linha, enquanto cefiderocol é
alternativa se houver suscetibilidade (Tiseo et al.,, 2025). Para Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam e imipenem-relebactam sao
opcoes de primeira linha (Macesic et al., 2025; Perez et al., 2025). Ja em Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos, sulbactam-durlobactam tem atividade comparavel a colistina, mas sua
disponibilidade é limitada (Tiseo et al., 2025).

Além dos antibidticos, estratégias ndo antibidticas vém sendo investigadas, como terapia
com fagos, transplante de microbiota fecal para descolonizagao e terapias antiviruléncia. No entanto,
essas abordagens ainda carecem de evidéncias robustas e permanecem restritas a estudos clinicos
e relatos de caso (Macesic et al., 2025).

Este estudo possui limitagdes. A estratégia de busca inicial utilizou o descritor livre “bacterial
resistance” na base PubMed, sem a aplicagao inicial de combinagdes estruturadas de descritores
ou operadores booleanos. A adogdo de um termo de busca mais amplo teve como objetivo
maximizar a sensibilidade da estratégia de identificagdo de estudos, permitindo capturar uma
variedade maior de publicagdes potencialmente relacionadas ao tema da resisténcia bacteriana e
suas abordagens terapéuticas. Essa estratégia resultou em um nimero muito elevado de registros
na etapa inicial da busca, o que exigiu posterior refinamento por meio da aplicagao de filtros da base
de dados e da triagem manual de titulos e resumos. Embora esse procedimento tenha permitido

identificar estudos que de outro modo poderiam ser perdidos, estratégias de busca mais amplas
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podem tornar o processo de selegdo mais trabalhoso e dificultar a plena reprodutibilidade do
percurso metodoldgico.

Apesar dessas limitagdes, os critérios de selegdo adotados, associados a analise criteriosa
dos estudos incluidos, permitiram identificar evidéncias claras. Os achados desta revisédo
evidenciam que o enfrentamento da RAM demanda uma abordagem multifacetada, que integre
vigilancia epidemioldgica continua, fortalecimento das estratégias de uso racional de
antimicrobianos, ampliagdo do acesso a diagndstico microbiolégico de qualidade e incorporacéo
criteriosa de novas opg¢des terapéuticas. A complexidade dos mecanismos de resisténcia e a rapida
dindmica de disseminacdo de patégenos multirresistentes impdem a necessidade de decisdes
clinicas cada vez mais individualizadas, sustentadas por evidéncias atualizadas e por infraestrutura
adequada. Assim, o enfrentamento da RAM nao se restringe a inovacao farmacoldgica, mas
depende de politicas institucionais e publicas consistentes, capazes de alinhar avangos cientificos,

equidade no acesso ao cuidado e sustentabilidade dos sistemas de saude.

5. CONSIDERAGOES

As evidéncias analisadas nesta revisao integrativa demonstram que as infec¢des causadas
por microrganismos multirresistentes estdo associadas a desfechos clinicos desfavoraveis, com
impacto significativo na mortalidade, na duragdo da hospitalizagdo e nos custos em saude. O
manejo eficaz dessas infecgbes depende da introdugdo precoce de terapia antimicrobiana
adequada, da escolha dirigida pelo perfil de resisténcia do patdégeno e da adocao de estratégias de
uso racional de antimicrobianos.

Os resultados reforcam que esquemas terapéuticos de curta duragédo e intervengdes
estruturadas de gestdo do uso de antimicrobianos sao abordagens eficazes para otimizar os
desfechos clinicos e reduzir a pressao seletiva, contribuindo para a preservagao da eficacia dos
antimicrobianos disponiveis. Embora novas terapias e abordagens alternativas apresentem
potencial promissor, sua incorporagao a pratica clinica ainda requer evidéncias robustas e avaliagao
criteriosa de segurancga e custo-efetividade.

Diante da complexidade da resisténcia antimicrobiana, torna-se evidente que o
enfrentamento desse problema exige agdes integradas que envolvam diagnéstico microbiolégico
oportuno, prescrigdo baseada em evidéncias, fortalecimento da infraestrutura em saude e politicas

publicas voltadas a equidade no acesso a estratégias terapéuticas eficazes.
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