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RESUMO

Esta revisao de literatura analisou os fatores clinicos, microbioldgicos
e farmacoldgicos associados a ocorréncia de resisténcia bacteriana
hospitalar e falha terapéutica em pacientes submetidos a
antibioticoterapia inicialmente considerada adequada. A busca
metodologica ocorreu nas bases de dados PubMed, Scopus e Web
of Science, resultando na selecao e analise critica de 152 artigos
originais publicados nos UJdltimos cinco anos. Os resultados
epidemioldgicos revelaram o predominio de enterobactérias
produtoras de carbapenemases e bacilos Gram-negativos nao
fermentadores como os principais agentes etioldgicos de infecgdes
nosocomiais de dificil manejo. Clinicamente, a exposicao prévia a
antimicrobianos de amplo espectro, a permanéncia prolongada em
unidades de terapia intensiva e o uso de dispositivos invasivos
atuaram como determinantes criticos para o isolamento de cepas
multirresistentes. Sob a perspectiva farmacoldgica, limitacdes de
penetracao tecidual e o subdimensionamento posoldgico baseado
em parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
comprometeram a eficacia bioldégica dos farmacos. Tais fatores
correlacionaram-se de forma direta com desfechos clinicos
desfavoraveis, expressos por elevadas taxas de mortalidade,
prolongamento da internacao e aumento expressivo dos custos
hospitalares. Conclui-se que o sucesso do tratamento infeccioso
requer mais que a compatibilidade laboratorial in vitro, exigindo o
alinhamento rigoroso entre as caracteristicas basais do hospedeiro, o
monitoramento terapéutico e o gerenciamento institucional de
antimicrobianos.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; Infeccao hospitalar,;

Antibioticoterapia adequada; Falha terapéutica; Revisao de literatura.



ABSTRACT

This integrative review analyzed the clinical, microbiological, and
pharmacological factors associated with the occurrence of hospital
bacterial resistance and therapeutic failure in patients undergoing
antimicrobial therapy initially considered adequate. The
methodological search was conducted in the PubMed, Scopus, and
Web of Science databases, resulting in the selection and critical
analysis of 152 original articles published within the last five years.
Epidemiological results revealed a predominance of
carbapenemase-producing enterobacteria and non-fermenting
Gram-negative bacilli as the main etiological agents of difficult-to-
manage nosocomial infections. Clinically, prior exposure to broad-
spectrum antimicrobians, prolonged stay in intensive care units, and
the use of invasive devices acted as critical determinants for the
isolation of multidrug-resistant strains. From a pharmacological
perspective, limitations in tissue penetration and underdosing based
on pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters
compromised the biological efficacy of the drugs. These factors
correlated directly with unfavorable clinical outcomes, expressed by
high mortality rates, prolonged hospitalization, and a significant
increase in hospital costs. It is concluded that the success of
infectious treatment transcends in vitro laboratory susceptibility,
requiring strict alignment between the host's baseline
characteristics, therapeutic drug monitoring, and institutional
antimicrobial stewardship.

Keywords: Bacterial resistance; Cross infection; Adequate

antimicrobial therapy; Treatment failure; Literature review.

1. INTRODUCAO



A resisténcia bacteriana representa uma das maiores ameacas a
saude publica contemporanea, comprometendo a eficacia dos
tratamentos antimicrobianos e a seguranca dos cuidados em saude
em escala global. A capacidade dos microrganismos de desenvolver
mMmecanismos que reduzem ou anulam a acao dos antibidticos tem
impactado diretamente os desfechos clinicos dos pacientes,
contribuindo para o aumento da morbidade, mortalidade e dos
custos assistenciais relacionados as infeccdes bacterianas (WHO,
2023).

Embora esse fendbmeno seja frequentemente associado ao uso
inadequado ou indiscriminado de antimicrobianos, evidéncias
cientificas demonstram que a resisténcia bacteriana também pode
ocorrer em situacdes nas quais os protocolos terapéuticos sao
seguidos de forma adequada, revelando a complexidade dos
mecanismos envolvidos em sua emergéncia e disseminacao (Murray

et al, 2022; Sati et al,, 2025).

O ambiente hospitalar constitui um dos principais cenarios para o
desenvolvimento e propagacao da resisténcia antimicrobiana. A
elevada utilizacdao de antibidticos, a presenca de pacientes com
condicdes clinicas graves, procedimentos invasivos frequentes e a
circulacao continua de agentes infecciosos favorecem a selecao e
disseminacao de bactérias resistentes e multirresistentes (WHO,
2023). Como consequéncia, Iinfeccbes causadas por esses
microrganismos estdao associadas a maiores taxas de falha
terapéutica, prolongamento do tempo de internacao, necessidade
de terapias antimicrobianas mais complexas e aumento dos indices
de mortalidade hospitalar (Rosanova et al, 2018; Soares De Moraes;
Gomes Magalhaes, 2022; Poudel et al,, 2023).



A  magnitude desse problema ¢é evidenciada por dados
epidemioldgicos recentes. Estima-se que, em 2019,
aproximadamente 1,27 milhdao de mortes em todo o mundo tenham
sido diretamente atribuidas a resisténcia antimicrobiana,
configurando um impacto superior ao observado para diversas
doencas infecciosas de grande relevancia global (Murray et al, 2022;
UNAIDS, 2020). Além do impacto clinico, a resisténcia bacteriana
impde consideravel 6nus econdmico aos sistemas de saude, devido
a0 aumento dos custos relacionados ao uso de antimicrobianos de
amplo espectro, exames complementares, procedimentos invasivos
e permanéncia prolongada em unidades  hospitalares,

especialmente em setores de terapia intensiva (Brasil, 2023).

Nesse contexto, merece destaque um aspecto ainda pouco
explorado na literatura: a ocorréncia de resisténcia bacteriana
mesmo diante da utilizacdo de antibioticoterapia considerada
adequada de acordo com diretrizes clinicas e resultados
microbioldgicos disponiveis. Embora a adequacao terapéutica seja
reconhecida como uma das principais estratégias para o controle da
resisténcia antimicrobiana, diversos estudos tém demonstrado que
fatores clinicos, microbioldgicos e farmacoldgicos podem influenciar
a persisténcia ou o surgimento de microrganismos resistentes,
mesmo quando as condutas terapéuticas seguem recomendacdes

baseadas em evidéncias (CDC, 2019).

A compreensao desses fatores é fundamental para o aprimoramento
das estratégias de prevencdao e controle da resisténcia
antimicrobiana, bem como para a otimizacao do manejo clinico das
infeccdes hospitalares. Aspectos relacionados ao perfil dos pacientes,
caracteristicas dos agentes etioldgicos, mecanismos de resisténcia,

adequacao da escolha antimicrobiana, tempo de tratamento,



farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos podem
influenciar significativamente os resultados terapéuticos e os

desfechos clinicos observados.

Diante desse cenario, torna-se relevante reunir e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos fatores
associados a resisténcia bacteriana em infeccdes tratadas com

antibioticoterapia considerada adequada.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Resisténcia Bacteriana: Conceitos e Panorama

Epidemiolégico

Resisténcia bacteriana € a capacidade de certos microrganismos de
sobreviver e multiplicar-se mesmo quando expostos as
concentracdes plasmaticas normalmente atingidas por uma dose
padrao de antimicrobiano (Brasil, 2023). Esse fendmeno ¢é
reconhecido como uma das principais crises de saude publica
mundial, decorrente da disseminacao de mecanismos que reduzem
ou anulam a eficacia terapéutica (OPAS, 2025a). Esses mecanismos
sao categorizados em resisténcia intrinseca, caracteristica natural da
bactéria; resisténcia adquirida, resultante do ganho genético de
resisténcia por mutacdes ou transferéncia de DNA; e resisténcia
adaptativa, relacionada a alteracdes temporarias e nao genéticas
que permitem a sobrevivéncia bacteriana na presenca do farmaco

(Brasil, 2019; Dalmolin et al., 2022).

Murray et al. (2022) estimaram que, em 2019, aproximadamente 1,27
milhdo de mortes foram diretamente atribuidas a infeccdes por
bactérias resistentes, com cerca de 495 milhdes de mortes

associadas a resisténcia antimicrobiana no mundo. Esses numeros



s30 superiores as mortes anuais causadas por HIV/AIDS e maléaria no
mesmo periodo, 0 que evidencia a gravidade da resisténcia
bacteriana na medicina contemporanea (Murray et al, 2022; Vos et

al, 2020).

No Brasil, dados recentes do Boletim BR-GLASS, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), indicam aumento
expressivo na prevaléncia de bactérias resistentes em unidades
hospitalares, com destaque para Klebsiella pneumoniae e
Acinetobacter  baumannii  resistentes a carbapenémicos,
especialmente em unidades de terapia intensiva (Brasil, 2023). O BR-
GLASS, Brazilian Antimicrobial Resistance Surveillance System, é o
componente nacional da rede de vigilancia global da resisténcia
antimicrobiana da Organizacdao Mundial da Saude (OMS), Global
Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System, e tem como
objetivo monitorar, padronizar e divulgar dados microbioldgicos
gerados por hospitais em todo o pais, oferecendo subsidios para

politicas publicas baseadas em evidéncias (Brasil, 2019).

A elevacao das taxas de resisténcia nessas cepas tem limitado as
opcdes terapéuticas eficazes, contribuindo para desfechos clinicos
desfavoraveis, internacdes prolongadas e aumento dos custos

hospitalares (OPAS, 2022).

Em 2024, a OMS atualizou sua Lista de Patdogenos Prioritarios,
Bacterial Priority Pathogens List, classificando bactérias segundo o
risco clinico e a dificuldade terapéutica. Entre as categorias de maior
prioridade estao bacilos  Gram-negativos resistentes  a
carbapenémicos, como K. pneumoniae, A. baumannii e
Pseudomonas aeruginosa, além de patdégenos comunitarios

emergentes, como Salmonella spp. e Staphylococcus aureus



resistente a meticilina (OPAS, 20253; Brasil, 2019). A OMS ressalta que
a resisténcia pode emergir mesmo sob prescricao racional,
reforcando a necessidade de vigilancia microbioldgica continua,

controle de infeccdes e politicas de uso racional de antimicrobianos.

2.2. Fatores Clinicos, Microbiolégicos e Farmacolégicos

Associados a Resisténcia Bacteriana

A resisténcia bacteriana resulta da interacao entre caracteristicas do
hospedeiro, mecanismos genéticos dos microrganismos e aspectos
farmacoloégicos relacionados a terapéutica antimicrobiana. A
suscetibilidade a infeccao por microrganismos multirresistentes esta
intimamente ligada ao perfil de pacientes criticos e a condicoes
clinicas especificas, sendo a Unidade de Terapia Intensiva o
ambiente de maior risco (Penna et al, 2025; Oliveira et al, 2025). Os
pacientes mais vulneraveis sao aqueles acometidos por
comorbidades graves e complexas, incluindo estados de
imunossupressao, doencas oncologicas, grandes queimaduras e
condi¢oes cronicas de base, que comprometem a resposta imune

inata (Amorim et al,, 2024, Macao et al,, 2013).

Do ponto de vista clinico-assistencial, os principais fatores de risco
extrinsecos para essa suscetibilidade sao a permanéncia prolongada
no hospital, o uso prévio ou prolongado de antibidticos de amplo
espectro e, fundamentalmente, a presenca de dispositivos invasivos,
como ventilacao mecanica, cateteres venosos centrais e sondas, que
servem como porta de entrada para colonizacao e infeccao (Oliveira

et al, 2025; Santos et al, 2016).

Do ponto de vista microbioldgico, as bactérias desenvolvem

resisténcia por multiplos mecanismos moleculares, isolados ou



combinados. Entre os mais relevantes estao: produg¢ao de enzimas
inativadoras, como B-lactamases e carbapenemases; reducao da
permeabilidade da membrana e perda de porinas; expulsao ativa de
antibioticos por bombas de efluxo; modificacao dos alvos de ligacao;
e transferéncia horizontal de genes de resisténcia por plasmideos e
integrons (Tsai et al, 2011; Lorusso et al, 2022; Fournier et al, 2000;
Che et al, 2021). Esses mecanismos, que envolvem alteracdes
estruturais, enzimaticas, funcionais e genéticas, explicam o
comportamento de patdogenos clinicamente importantes como
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii € Pseudomonas
aeruginosa, frequentemente associados a infeccdes hospitalares de
dificil tratamento (Souza et al, 2023; Verma; Tiwari; Tiwari, 2021;

Sethuvel et al, 2023; Bhat et al,, 2023).

Os aspectos farmacoloégicos também influenciam a selecao de
resisténcia. Doses subterapéuticas, intervalos prolongados entre
administracdes ou vias de aplicacao inadequadas reduzem as
concentracdes teciduais e favorecem a persisténcia bacteriana
(Ambrose; Owens; GCrasela, 2000). A farmacocinética e a
farmacodinamica devem ser consideradas na escolha e no ajuste de
antimicrobianos, visando manter niveis séricos acima da
concentracao inibitéria minima pelo tempo necessario. Estratégias
como infusao prolongada de B-lactamicos, ajuste da dose a funcao
renal e monitoramento terapéutico de drogas contribuem para
otimizar a eficacia e reduzir a pressao seletiva (Westphal et al, 2017;
Roberts et al, 2014). A presenca simultanea de diferentes
mecanismos de resisténcia em uma mesma cepa bacteriana pode
torna-la insensivel a diferentes classes de antimicrobianos,
caracterizando um fenotipo de multirresisténcia (Blair et al, 2015;

Munita; Arias, 2016).



O ambiente hospitalar é globalmente reconhecido como um dos
principais epicentros para o surgimento, selecao e disseminacao de
microrganismos multirresistentes (Brasil, 2021a). Esse cenario é
favorecido por uma triade de fatores: alta concentracao de pacientes
imunocomprometidos e em estado critico, uso frequente e
prolongado de antibidticos de amplo espectro e presenca constante
de procedimentos invasivos. As Unidades de Terapia Intensiva (UTlIs)
e os setores de internacao de longa permanéncia sao areas de maior
risco, dada a gravidade dos pacientes e a alta densidade de
cuidados, que facilitam a transmissao cruzada de patdégenos entre

pacientes e profissionais de saude (Brasil, 2017).

A relacao entre as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS) e a prevaléncia de microrganismos multirresistentes ¢é
intrinsecamente ligada. As IRAS sao frequentemente causadas por
microrganismos que adquiriram mecanismos de resisténcia dentro
do proprio ambiente de cuidado (Brasil, 2021a). Dessa forma, as IRAS
Nnao apenas elevam as taxas de morbimortalidade e os custos
hospitalares, mas também atuam como vetor para a circulacao e
endemizacao dos microrganismos multirresistentes, transformando
o tratamento em um desafio clinico e de saude publica,
especialmente quando envolvem patdégenos resistentes a classes

criticas de antibioticos (OPAS, 2025b).

Os microrganismos multirresistentes representam um desafio
crescente na pratica hospitalar, especialmente em unidades de
terapia intensiva ou setores com pacientes imunocomprometidos.
Esses patdgenos nao apenas sao responsaveis por altas taxas de
morbimortalidade, mas também impdem dificuldades terapéuticas,

mesmo quando os protocolos clinicos sao seguidos corretamente.



Entre os microrganismos multirresistentes de maior importancia
clinica destacam-se  Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (Onorato et al, 2024, Valobdas et al, 2025).
Esses patdgenos apresentam mecanismos como producao de
carbapenemases, formacao de biofilmes e modificacao de alvos
moleculares, tornando-se resistentes a multiplas classes de
antimicrobianos (Rosanova et al, 2019; Haidar et al, 2024; Costa;
Nogueira; Cunha, 2020). O tratamento requer antibidticos de ultima
linha, como ceftazidima-avibactam, meropeném-vaborbactam,
colistina, tigeciclina, linezolida ou daptomicina, geralmente sob
monitoramento laboratorial rigoroso (Costa; Nogueira; Cunha, 2020;

Hayden; White; Bennett, 2020; Da Silva et al, 2023).

2.3. Uso Racional de Antibiéticos na Pratica Médica e o Paradoxo

da Resisténcia Bacteriana

O uso racional de antibidticos consiste na prescricao adequada do
farmaco certo, na dose correta, durante o tempo apropriado e com a
menor frequéncia possivel, de modo a garantir a eficacia terapéutica
e minimizar a selecao de microrganismos resistentes. Essa
abordagem é um dos pilares da contencao da resisténcia bacteriana,
sendo preconizada pela OMS e por politicas nacionais de

enfrentamento a resisténcia antimicrobiana (Brasil, 2019; WHO, 2015).

A despeito das diretrizes existentes, estudos apontam que parte
importante das prescricdes de antimicrobianos ainda € inadequada,
seja pelo uso desnecessario, escolha incorreta do antibidtico ou
tempo de tratamento excessivo (Murray et al, 2022). Tal cenario

favorece nao apenas o aumento da resisténcia, mas também



eventos adversos, como toxicidade, reacdes alérgicas e alteracdes da

microbiota intestinal.

O wuso racional é sustentado por programas de stewardship
antimicrobiano, que envolvem o monitoramento do uso de
antibidticos, a capacitacao continua das equipes de saude,
auditorias clinicas e o incentivo ao uso de exames microbioldgicos
para guiar a terapéutica (Harun et al, 2024). A implementacao eficaz
desses programas tem sido associada a reducao da mortalidade
hospitalar, da incidéncia de infeccdes por patdgenos resistentes e

dos custos hospitalares, sem comprometer a seguranca do paciente.

Contudo, mesmo o uso adequado de antibidticos pode exercer
pressao seletiva sobre a microbiota, possibilitando o surgimento de
cepas resistentes, como observado em hospitais brasileiros (Costa;
Nogueira; Cunha, 2020). Esse fendmeno, denominado paradoxo da
resisténcia, demonstra que a resisténcia pode emergir mesmo em
terapias guiadas por exames microbiolégicos e reforca a

importancia da vigilancia epidemioldégica continua.

Mesmo em cenarios de uso correto e racional de antimicrobianos,
pode ocorrer o paradoxo da resisténcia, fendbmeno em que cepas
inicialmente sensiveis in vitro desenvolvem resisténcia e levam a
falha terapéutica durante o tratamento (Santos, 2004). Estudos
clinicos em hospitais universitarios confirmam que, em pacientes
tratados inicialmente com cefalosporinas de amplo espectro, como
as de terceira geracao, isolados do complexo Enterobacter cloacae
podem desenvolver resisténcia durante o curso da terapia (Kaye et
al, 2001, Chang; Huang; Lu, 2022). O ambiente de UTI constitui
espaco de maior risco para esses fendmenos. A resisténcia

antimicrobiana em patdégenos como K. pneumoniae e P. aeruginosa



em pacientes internados é elevada, o que aumenta o risco de falha
terapéutica e exige vigilancia constante (Antunes et al, 2023; Penna

et al, 2025).

Diante do risco constante de disseminacdao de microrganismos
multirresistentes em hospitais, as medidas de biosseguranca e o
controle de infeccao representam pilares essenciais para a
seguranca do paciente (Brasil, 2017; Brasil, 2021b). Isso envolve a
adesao rigorosa as precaucdes-padrao, notadamente a higiene das
Maos Nos cinco momentos, e a iImplementacao de precaucdes de
contato para pacientes colonizados ou infectados por
microrganismos multirresistentes, incluindo o uso correto de
equipamentos de protecao individual, como luvas e aventais, € o
isolamento quando indicado (Brasil, 2021b). A prevencao da
transmissao cruzada € complementada pela limpeza e desinfeccao
eficazes de superficies e equipamentos, que podem atuar como
reservatorios de patdogenos persistentes, como Acinetobacter
baumannii e Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase,
aléem de estratégias administrativas de vigilancia ativa, rastreio de
pacientes de alto risco e comunicagao rapida de novos casos,
visando quebrar a cadeia de transmissao e evitar surtos

institucionais (Brasil, 2021a; Brasil, 2017).

2.4. Emergéncia da Resisténcia Sob Prescricao Racional:

Impactos Clinicos, Economicos e Comunitarios

Apesar da prescricao racional e baseada em evidéncias, a resisténcia
bacteriana pode surgir e gerar impactos significativos na clinica, no
sistema de saude e na comunidade. Pacientes que desenvolvem
infeccbes por cepas multirresistentes apresentam tempo de

internacao significativamente maior, com maior uso de recursos



assistenciais e exposicao prolongada a riscos hospitalares (Poudel et
al, 2023). No Brasil, estudos sobre infeccdes nosocomiais resistentes
relatam internacdes prolongadas em UTls, indicando maior uso de
recursos e maior exposicao a riscos hospitalares (Brasil, 2019). O
retorno hospitalar também pode ser maior em pacientes com
infeccao resistente, reforcando o impacto persistente dessas
ocorréncias, mesmo com condutas clinicas previstas (Chantra et al,

2023).

Globalmente, a resisténcia bacteriana impde elevado custo direto e
indireto aos sistemas de saude, incluindo internagdes recorrentes,
diagnosticos laboratoriais, uso de farmacos de ultima linha e maior
tempo de permanéncia hospitalar (Poudel et al, 2023; WHO, 2023).
Em um hospital brasileiro que implementou programa de
antimicrobial stewardship, observou-se reducao na duracao da
terapia antimicrobiana e diminuicao do tempo de internacao,
traduzindo-se em economia institucional relevante (Brondani et al,
2024). Isso reforca a eficacia das medidas de controle racional

mesmo em contextos com recursos limitados.

A resisténcia bacteriana nao afeta apenas pacientes internados. A
presenca de bactérias multirresistentes em unidades hospitalares
aumenta o risco de colonizacao em profissionais, visitantes e
pacientes externos, promovendo a disseminacao comunitaria.
Estudos com recém-nascidos demonstram que a colonizagao por
microrganismos multirresistentes pode persistir apds a alta
hospitalar, evidenciando a possibilidade de circulacdao desses
agentes para além do ambiente assistencial (Sakai et al, 2020). Essa
dindmica se agrava em contextos com deficiéncias no saneamento e
NO acesso a atencao basica, comuns em regides vulneraveis. A

auséncia ou precariedade de servicos adequados de agua e esgoto



favorece o transito de bactérias resistentes entre o hospital, a

comunidade e o ambiente, por meio da agua, do esgoto e do solo.

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura para sintese e
analise critica de estudos com diferentes delineamentos
metodologicos, permitindo uma compreensao ampla sobre a
resisténcia bacteriana associada ao uso de antibidticos em contextos

clinicos e hospitalares.

A revisao foi conduzida a partir da seguinte pergunta norteadora:
Quais sao os principais perfis de resisténcia bacteriana associados ao
uso de antibidticos em contextos clinicos hospitalares e quais 0s

impactos terapéuticos e desfechos clinicos relacionados?

3.2. Estratégia de Busca e Selecao dos Estudos

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Foram utilizados
descritores controlados dos vocabularios “Descritores em Ciéncias
da Saude” (DeCS) e "Medical Subject Headings” (MeSH), associados a
palavras-chave livres e combinados por meio dos operadores

booleanos AND e OR.

Os principais descritores empregados foram: Drug resistance,
bacterial; anti-bacterial agents; bacterial infections; cross infection;
treatment failure;, mortality; risk factors, hospitals, intensive care

units.



Além dos descritores controlados MeSH e DeCS, foram utilizados
sinbnimos e palavras-chave livres relacionados a antibioticoterapia,
resisténcia antimicrobiana, infeccdes associadas aos cuidados em
saude e desfechos clinicos, com o objetivo de ampliar a

sensibilidade da estratégia de busca.

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios:
estudos originais publicados em peridodicos cientificos; artigos
disponiveis na integra; estudos publicados nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol; publicagdes dos ultimos cinco anos; estudos
realizados em humanos ou com dados clinicos relevantes para a
pratica assistencial; estudos que abordassem resisténcia bacteriana
associada ao uso de antibidticos em contexto clinico e/ou hospitalar;
estudos que investigassem resisténcia antimicrobiana, bactérias
multirresistentes, perfis de suscetibilidade antimicrobiana, falha
terapéutica, Iinadequacao da antibioticoterapia, mortalidade
associada a resisténcia bacteriana ou desfechos clinicos
relacionados; estudos que apresentassem informacdes sobre
agentes  etiologicos  bacterianos, terapias antimicrobianas
empregadas, perfis de resisténcia bacteriana e desfechos clinicos;
estudos com delineamentos observacionais, transversais, caso-
controle, coorte, quasi-experimentais, experimentais ou ensaios

clinicos.

Foram excluidos do tipo revisdes narrativas, revisdes sistematicas,
meta-analises, protocolos de estudo, consensos, guidelines,
editoriais, cartas ao editor e opinides; relatos de caso e séries de
casos sem analise clinica ou microbioldgica consistente; estudos
exclusivamente laboratoriais, gendmicos ou moleculares sem
correlacao clinica; estudos voltados exclusivamente para profilaxia,

diagnostico molecular, algoritmos preditivos ou



farmacocinética/farmacodindmica sem relacdo direta com
resisténcia bacteriana clinica; estudos que nao respondiam a
pergunta norteadora da revisao;, estudos cujo foco principal nao
estivesse relacionado a resisténcia bacteriana em contexto clinico-

hospitalar.

A selecao dos estudos ocorreu em etapas. Inicialmente, realizou-se a
leitura dos titulos e resumos para identificacdo dos artigos
potencialmente elegiveis. Posteriormente, os estudos selecionados
foram avaliados na integra para aplicacao dos critérios de inclusao e

exclusao.

Durante a analise, foram considerados aspectos como: presenca de
resisténcia antimicrobiana clinicamente relevante; identificacao de
bactérias multirresistentes; contexto hospitalar ou assistencial,
descricao de terapias antimicrobianas; avaliacao de desfechos
clinicos, como mortalidade, falha terapéutica, tempo de internacao e

necessidade de terapia intensiva.

3.3. Coleta e Analise de Dados

Os dados dos estudos foram extraidos e organizadas em planilhas
eletrénicas no Microsoft Excel®, permitindo a categorizacao e
comparacao dos estudos selecionados. Foram  coletadas
informacdes como: autor e ano de publicacao; pais de realizagao do
estudo; tipo de estudo; delineamento metodoldgico;
populacdo/amostra; tipo de infeccdo e agente etioldgico bacteriano;
perfil de resisténcia antimicrobiana; terapias antimicrobianas
empregadas; principais resultados e desfechos clinicos e conclusdes

dos autores.



As informacdes foram organizadas em planilhas eletrénicas no
Microsoft Excel®, permitindo a categorizacdao e comparacao dos
estudos selecionados. Os estudos foram analisados de forma
qualitativa, descritiva e comparativa. Os achados foram agrupados
em categorias tematicas relacionadas aos perfis de resisténcia
bacteriana, principais agentes etioldgicos, terapias antimicrobianas
utilizadas, fatores associados a resisténcia e impactos clinicos

observados.

Além disso, foram identificadas tendéncias relacionadas ao aumento
da resisténcia antimicrobiana, ocorréncia de bactérias
multirresistentes em ambiente hospitalar e influéncia da resisténcia

bacteriana nos desfechos clinicos dos pacientes.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Busca Bibliografica, Selecao e Caracterizagao dos Estudos

A estratégia de busca foi estruturada mediante a combinacao de
descritores controlados (DeCS e MeSH) e termos livres, organizados
em seis eixos tematicos: resisténcia antimicrobiana, terapia
antimicrobiana, desfechos clinicos, infeccdes, fatores de risco e
contexto hospitalar. A distribuicao dos registros identificados em

cada base de dados encontra-se apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicao dos registros identificados segundo a base de

dados consultada.

Base de dados Registros encontrados %
PubMed 189 54,6

Scopus 92 26,6



Web of Science 65 18,8

Fonte: Elaborada pelos autores (20206).

A busca bibliografica nas bases PubMed, Scopus e Web of Science
resultou na identificacao de 346 registros, dos quais 189 (54,6%)
foram recuperados na PubMed, 92 (26,6%) na Scopus e 65 (18,8%) na
Web of Science. Observou-se maior numero de estudos indexados
na PubMed, seguida pela Scopus e Web of Science, evidenciando
diferencas na cobertura tematica e na politica de indexacao entre as

bases consultadas.

A utilizacao de multiplas bases de dados permitiu ampliar a
abrangéncia da busca e reduzir o risco de perda de estudos
potencialmente relevantes, contemplando publicacdes de diferentes

areas da saude, microbiologia clinica, infectologia e farmacoterapia.

O processo de identificacao, triagem e selecao dos estudos foi
conduzido conforme os critérios de inclusao e exclusao previamente
estabelecidos, sendo apresentado no fluxograma PRISMA (Figura 1).
Dos 346 registros inicialmente identificados, 55 registros foram
removidos por duplicidade, permanecendo 291 estudos para a etapa

de triagem.

Na fase de triagem, os titulos e resumos dos 291 registros foram
analisados conforme os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. Nessa etapa, 126 estudos foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de inclusao, permanecendo 165 artigos para

avaliacao na integra.



Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusao dos estudos, adaptado das recomendacdes

PRISMA 2020.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Apods a leitura dos textos completos, 13 artigos foram excluidos por
nao responderem a pergunta norteadora da revisdao ou por Nao
apresentarem dados clinicos compativeis com o0s objetivos do
estudo. Ao final do processo de selecao, 152 estudos atenderam a
todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisao

integrativa.

Os estudos selecionados foram posteriormente caracterizados
quanto ao ano e pais de publicacao, delineamento metodoldgico,
populacao estudada, agentes etioldgicos investigados, perfil de
resisténcia bacteriana, terapias antimicrobianas empregadas, fatores
associados a resisténcia e principais desfechos clinicos, permitindo
uma analise abrangente das evidéncias disponiveis sobre a

resisténcia bacteriana em contexto clinico-hospitalar.



A producao cientifica sobre resisténcia bacteriana hospitalar
apresentou uma trajetdria de crescimento acentuado nos ultimos
anos, refletindo a crescente preocupacao global com a
disseminacao de patdogenos multirresistentes. Observou-se uma
concentracao significativa das publicagcdes no triénio 2023-2025, o
gue corrobora a relevancia contemporanea e a urgéncia clinica do
tema. Os detalhes descritivos acerca do perfil dos 152 estudos

selecionados para esta revisao estao sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagcao geral dos estudos incluidos na revisao

integrativa (n =152).

Variavel Categoria n %

Ano de publicacao 2020 12 79
2021 18 1,8

2022 22 14,5

2023 35 23

2024 41 27

2025 24 15,8

Regiao geografica Ameérica do Sul 14 9,2
Ameérica do Norte 28 18,4

Europa 42 27,6
Asia 68 448
Delineamento Coorte retrospectiva 98 64,5
Coorte prospectiva 32 21,1

Transversal 16 10,5



Caso-controle 4 2,6

Ensaio clinico 2 1,3
Populacao estudada Adultos 72 4772
ldosos 26 17,1
Pacientes criticos (UTI) 38 25
Imunossuprimidos 8 53
Oncologicos 5 3,3
Pediatricos 3 2

Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

Sobre o aspecto de distribuicdo geogréfica, a Asia destaca-se como o
principal polo de pesquisa, respondendo por quase metade da
amostra total. Europa e América do Norte completam a maior parte
do panorama geografico, enquanto estudos na Ameérica do Sul ainda
representam uma parcela menor, embora crescente, das evidéncias

disponiveis.

O delineamento metodoldégico dos trabalhos incluidos é
predominantemente observacional. As coortes retrospectivas
constituem a base principal das evidéncias aqui reunidas, sendo a
estratégia preferencial para a analise de grandes volumes de dados
de prontuarios eletrénicos em cenarios de pratica clinica real. Em
contrapartida, a baixa representatividade de ensaios clinicos
randomizados reforca os desafios intrinsecos a pesquisa clinica em
populacdes de alta complexidade, onde a randomizacao pode

enfrentar limitacdes éticas e operacionais significativas.



Quanto ao perfil populacional, a literatura converge para o estudo de
pacientes em condi¢cdes de vulnerabilidade extrema, com foco
notavel em individuos internados em UTI, pacientes oncoldgicos e
individuos submetidos a terapias imunossupressoras. Esse perfil de
amostra reflete o maior risco de infeccdes hospitalares nessas
unidades, sendo a bacteremia e a pneumonia associada a ventilacao
mecanica as condicdes patologicas mais frequentemente

abordadas.

Por fim, os indicadores de desfecho revelam que a mortalidade,
avaliada prioritariamente em janelas de 14 a 30 dias, permanece
como o principal parametro de sucesso ou falha terapéutica. Aliado
a Isso, o tempo de permanéncia hospitalar e a necessidade de
escalonamento ou ajuste da terapia antimicrobiana surgem como
desfechos complementares essenciais para medir o impacto da
resisténcia bacteriana nos custos e na eficiéncia do cuidado

assistencial.

4.2. Principais Agentes Etiolégicos e Perfis de Resisténcia

A analise microbiologica dos estudos selecionados revela a
predominancia de patdégenos Gram-negativos em quadros de
infeccdes hospitalares, com destaque para a alta prevaléncia de
infeccdes da corrente sanguinea (44,7%) e pneumonias associadas a
ventilacdo mecanica (21,1%). O cenario epidemiolégico € marcado
pela circulacao expressiva de Acinetobacter baumannii e Klebsiella
pneumoniae, frequentemente associados a perfis de resisténcia a
carbapenémicos (CRAB e KPC), além de Pseudomonas aeruginosa

com padroes de multirresisténcia (Tabela 3).



Tabela 3. Caracteristicas clinicas das infeccdes e dos ambientes

assistenciais investigados nos estudos incluidos.

Variavel Categoria n %
Tipo de infeccao Corrente sanguinea 68 447
Pneumonia associada a 32 21,1

ventilagcao mecanica

Pneumonia hospitalar 18 1,8

Infeccao do trato urinario 15 99

Infeccao de sitio cirdrgico 9 59

Sepse 6 4,0

Outras 4 2,6

Ambiente UTI 92 60,5
assistencial

Enfermaria 28 18,4

Hospital geral 22 14,5

Hospital especializado 10 6,6

Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: n corresponde ao
Nnumero de estudos que relataram cada caracteristica clinica; os
percentuais foram calculados em relacao ao total de estudos

incluidos (n =152). UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

A falha terapéutica observada em proporcdes criticas, mesmo sob
regimes de antibioticoterapia considerados adequados, esta
fortemente ligada a rapida disseminacdao de mecanismos de
resisténcia enzimatica, como a producao de beta-lactamases de

espectro estendido e metalo-beta-lactamases. Os dados indicam



que a adequacao da terapia, baseada estritamente em testes de
sensibilidade in vitro, nao garante, por si so, desfechos clinicos
favoraveis. Fatores como a heterogeneidade da carga bacteriana, a
penetracao tecidual insuficiente e a evolucao fenotipica dos isolados
sob pressao seletiva antimicrobiana emergem como determinantes

fundamentais para o insucesso do tratamento.

A analise microbioldogica dos estudos incluidos revelou um claro
predominio de bactérias Gram-negativas nas infeccdes hospitalares
avaliadas. Entre os microrganismos mais citados, destacaram-se a
Klebsiella pneumoniae, o Acinetobacter baumannii e a
Pseudomonas aeruginosa, seguidos pela Escherichia coli. No grupo
das bactérias Gram-positivas, os patdégenos de maior relevancia
epidemioldgica foram o Staphylococcus aureus € o Enterococcus

spp (Tabela 4).

Os perfis de resisténcia descritos evidenciam uma alta prevaléncia
de bactérias multirresistentes. Os trabalhos frequentemente
apresentaram dados detalhados de antibiograma, documentando
taxas criticas de resisténcia a antimicrobianos de ampla escolha,
como carbapenémicos, cefalosporinas de amplo espectro,

guinolonas e, no caso das Gram-positivas, a vancomicina.

No nivel molecular, os mecanismos microbioldgicos mais reportados
para justificar esses perfis foram a producao de enzimas
inativadoras, com destaque para as carbapenemases (como KPC e
OXA-carbapenemases) e beta-lactamases de espectro estendido.
Adicionalmente, alteracdes de porinas, expressao de bombas de
efluxo e a capacidade de formacao de biofilme foram descritas como

fatores agravantes para a persisténcia bacteriana.



Os estudos estabeleceram uma relacdao direta entre o perfil
microbiolégico desfavoravel e a ocorréncia de falha terapéutica. A
presenca prévia ou a rapida inducao desses determinantes de
resisténcia limitou severamente as opcdes terapéuticas eficazes,
resultando em insucesso do tratamento e piores desfechos clinicos,

mesmo quando abordados em cenarios assistenciais complexos.

Tabela 4. Principais agentes etiologicos, mecanismos de resisténcia
e antimicrobianos associados a resisténcia bacteriana identificados

nos estudos incluidos.

Microrganis Gram Frequéncia Principais Principais
mo de citacdo mecanismos antimicrobia
(n) de nos afetados
resisténcia
Klebsiella Negativo 82 KPC, ESBL, Carbapenémi
pneumonia perda de Cos,
e porinas cefalosporina
s
Acinetobact Negativo 71 OXA- Carbapenémi
er carbapenem cos
baumannii ases, biofilme
Pseudomon Negativo 64 Bombas de Carbapenémi
as efluxo, perda cos,
aeruginosa de porinas quinolonas
Escherichia Negativo 43 ESBL Cefalosporina
coli s
Staphylococ Positivo 31 mecA (MRSA) Oxacilina,
cus aureus meticilina
Enterococc Positivo 25 VRE Vancomicina

us spp.



Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: KPC:. Klebsiella
pneumoniae carbapenemase; ESBL: [-lactamases de espectro
estendido (extended-spectrum (-lactamases); MRSA: Methicillin-
resistant  Staphylococcus aureus, VRE: Vancomycin-resistant

Enterococcus.

4.3. Adequacao da Antibioticoterapia e Diretrizes Clinicas

Nos estudos incluidos, a antibioticoterapia foi definida como
adequada principalmente com base na compatibilidade entre o
espectro do antimicrobiano e o perfil de sensibilidade in vitro do
patdégeno, conforme os critérios sintetizados na Tabela 5. A avaliacao
considerou tanto a adequacao da terapia empirica inicial quanto a
da terapia direcionada, que foi frequentemente ajustada apods a
liberacdo dos resultados microbiolégicos automatizados ou

laboratoriais.

Mesmo quando o tratamento foi classificado como adequado, os
dados revelam a ocorréncia frequente de falha terapéutica e
desfechos clinicos desfavoraveis, como altas taxas de mortalidade e
progressao para sepse. Esse cenario € diretamente fundamentado
pela presenca de perfis de multirresisténcia e resisténcia extensiva
nos isolados bacterianos, o que limita a eficacia pratica dos regimes

mesmo que validados in vitro.

Tabela 5. Critérios utilizados pelos estudos para definicao de

antibioticoterapia adequada.

Critério avaliado n %
Compatibilidade com cultura e antibiograma 134 88,2

Adequacao as diretrizes clinicas 45 29,6



Adequacao da dose 28 18,4

Adequacao do intervalo posoldgico 19 12,5
Adequacao da duracao do tratamento 22 14,5
Terapia empirica adequada 89 58,6
Terapia direcionada adequada 74 48,7
Ajuste apos resultado microbiolégico 63 414

Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: n corresponde ao
nudmero de estudos que adotaram cada critério para caracterizacao
da antibioticoterapia adequada. Os percentuais foram calculados
em relacao ao total de estudos incluidos (N = 152). Um mesmo

estudo pbdde adotar mais de um critério.

De acordo com as discussodes e resultados reportados nos artigos, os
principais fatores determinantes para o insucesso do tratamento
adequado foram o atraso no inicio da primeira dose terapéutica
(tempo de infusao apods a admissao ou diagnodstico) e a gravidade
basal do paciente critico. Adicionalmente, limitacdes na penetracao
tecidual de farmacos especificos para sitios como pulmao e corrente
sanguinea, associadas a impossibilidade de controle rapido do foco
infeccioso, foram apontadas como justificativas centrais para a

persisténcia das infeccdes hospitalares.

4.4, Fatores Clinicos Associados a Resisténcia Bacteriana

Hospitalar

A ocorréncia de infeccbes por patdgenos resistentes e a
consequente falha terapéutica estao ligadas a fatores de risco

individuais dos pacientes e as caracteristicas do ambiente



assistencial, conforme mapeado detalhadamente na Tabela 6. A
exposicao prévia a antimicrobianos destaca-se como o principal
indutor de resisténcia devido a pressao seletiva. Quanto ao ambiente
e a0 manejo clinico, a permanéncia em UTI e o tempo de internacao
prolongada figuram como variaveis criticas que favorecem a

colonizacao bacteriana.

No perfil bioldégico dos pacientes, a idade avancada, a presenca de
comorbidades multiplas (como diabetes, doenca renal e
cardiopatias) e condicoes de iIMuNOosSsUpressao severa
(especialmente em pacientes oncoldgicos) foram frequentemente
associadas ao aumento do risco de infeccbdes refratarias.
Adicionalmente, o uso de dispositivos médicos invasivos, como a
ventilacao mecanica, o cateter venoso central e a sonda vesical,
representam uma quebra de barreira anatdbmica, atuando como
foco para a formacao de biofiimes e manutencao de patdégenos

Mmultirresistentes no ambiente nosocomial.

Por fim, o histdrico de internacdes prévias e infeccdes recorrentes
estabeleceu forte relacao com o isolamento de cepas com perfis de
sensibilidade reduzidos. Os dados reforcam que a alta gravidade
clinica basal do paciente, combinada a esse somatoério de
vulnerabilidades, correlaciona-se de forma direta com o atraso na

eficacia do tratamento e com desfechos clinicos desfavoraveis.

Tabela 6. Principais fatores clinicos associados a resisténcia

bacteriana hospitalar descritos nos estudos incluidos.

Fator clinico Estudos que identificaram %
associacgao (n)

Idade avancada 98 64,5



Internacao prolongada 92 60,5

Permanéncia em UTI 76 50,0
Comorbidades multiplas 71 46,7
IMmunossupressao o4 42
Uso de ventilagcao 58 38,2
mecanica
Cateter venoso central 53 349
Sonda vesical 48 31,6
Exposicao prévia a 39 257

antibioticos
Internacdes prévias 34 22,4

Infeccdes recorrentes 22 14,5

Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: n representa o
numero de estudos que identificaram cada fator clinico como
associado a resisténcia bacteriana hospitalar. Os percentuais foram
calculados em relacao ao total de estudos incluidos (n = 152). Um

mesmo estudo pdde relatar mais de um fator clinico.

4.5. Fatores Farmacolégicos Relacionados a Resisténcia e a Falha

Terapéutica

O sucesso do tratamento antimicrobiano €& condicionado por
variaveis farmacoldgicas que determinam a erradicagcao do
patdgeno e o risco de selecao de cepas resistentes. A analise dos 152
estudos demonstra que o uso prévio de antibidticos e a exposicao a
agentes de amplo espectro (carbapenémicos,

piperacilina/tazobactam e cefalosporinas de quarta geracao)



constituem os principais indutores de resisténcia devido a pressao
seletiva exercida sobre a microbiota hospitalar. Esses fatores,
somados a falha na cobertura empirica inicial e ao uso prolongado,
consolidam o panorama de insucesso terapéutico sintetizado na

Tabela 7.

No manejo posoldgico, a literatura aponta que doses inadequadas e
esquemas com duracao incorreta comprometem o desfecho clinico.
A aplicacao de conceitos de farmacocinética e farmacodinamica
destaca-se nos trabalhos, evidenciando que o subdimensionamento
de doses em pacientes graves impede o alcance do alvo terapéutico

necessario para eliminar o microrganismo.

Tabela 7. Principais fatores farmacologicos associados a resisténcia

bacteriana e a falha terapéutica identificados nos estudos incluidos.

Variavel farmacolégica Estudos %
(n)

Uso prévio de antibidticos 98 64,5
Uso prolongado de antibidticos 62 40,8
Antibioticos de amplo espectro 91 599

Dose inadequada 28 18,4
Intervalo inadequado 19 12,5
Duracao inadequada 22 14,5

Falta de descalonamento 47 30,9

Falha na cobertura inicial 68 447

Problemas 54 355

farmacocinéticos/farmacodinamicos



Penetracao insuficiente no sitio infeccioso 43 28,3

Presenca de biofilme 24 15,8

Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: n corresponde ao
numero de estudos que relataram cada fator farmacoldgico. Os
percentuais foram calculados em relacao ao total de estudos
incluidos (n =152). Os estudos puderam apresentar mais de um fator

associado.

Somado a isso, limitacdes na penetracao tecidual do farmaco no sitio
especifico da infeccao e a falta de descalonamento oportuno apos o
resultado do antibiograma atuam como barreiras para a cura. Por
fim, a presenca de biofilmes bacterianos em dispositivos invasivos
reduz a biodisponibilidade local do antimicrobiano, exigindo
concentracdes inibitdrias superiores as toleradas pelo paciente e

resultando em falha terapéutica.

4.6. Desfechos Clinicos Associados a Resisténcia Bacteriana

O impacto das infeccdes por patdogenos resistentes reflete-se
diretamente no agravamento dos indicadores de morbidade e
mortalidade hospitalar. A analise dos 152 estudos incluidos
demonstra que a falha terapéutica e a mortalidade sao as
repercussdes mais criticas documentadas. Conforme sintetizado na
Tabela 8, a refratariedade bacteriana impde a necessidade frequente
de troca de antibidticos ou introducao de terapias de resgate de
amplo espectro, além de motivar o prolongamento expressivo do

tempo de internacao e o direcionamento de pacientes para UTI.

Os dados evidenciam que desfechos desfavoraveis, como a recidiva

de sintomas e maiores taxas de reinternacao, ocorrem mesmo em



cenarios onde a antibioticoterapia empirica inicial foi classificada
como adequada. Essa persisténcia clinica é impulsionada pela
gravidade basal do paciente critico, pelo diagndstico microbioldgico
tardio e pela rapida progressao de perfis multirresistentes que
anulam a eficacia bioldégica dos regimes convencionais.
Adicionalmente, o somatoério dessas complicacdes e a extensao dos
periodos de hospitalizacao geram um impacto financeiro
substancial, resultando em custos hospitalares significativamente

elevados para as instituicoes de saude.

Tabela 8. Principais desfechos clinicos associados a resisténcia

bacteriana hospitalar descritos nos estudos incluidos.

Desfecho clinico Estudos (n) %

Falha terapéutica 108 71,1
Mortalidade 95 62,5
Aumento do tempo de internacao 87 572
Necessidade de troca de antibidtico 79 52,0
Reinternacao 4] 27,0
Internacao em UTI 38 25,0
Necessidade de terapia de resgate 34 22,4
Custos hospitalares elevados 29 19,1

Fonte: Elaborada pelos autores (2026). Legenda: n corresponde ao
Nnumero de estudos que relataram cada desfecho clinico. Os
percentuais foram calculados em relacao ao total de estudos
incluidos (n = 152). Um mesmo estudo pdde avaliar mais de um

desfecho.



4.7. Limitacoes das Evidéncias Atuais

A revisao dos 152 estudos incluidos evidenciou a variagao
metodoldgica, o que limita a comparabilidade dos resultados e a
generalizacao dos achados para diferentes contextos assistenciais.
Entre as principais limitacdes das evidéncias disponiveis, destacam-
se o0 predominio de estudos retrospectivos e unicéntricos, a escassez
de investigacdes prospectivas e multicéntricas e a variabilidade nos
critérios utilizados para definir a adequacao da antibioticoterapia,
gue abrangeram desde a compatibilidade microbiolégica in vitro até
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos. Além disso, a
auséncia de controle adequado para fatores de confusao,
especialmente a gravidade clinica basal dos pacientes criticos,
restringe a capacidade de estabelecer relacdes causais consistentes

entre a adequacao terapéutica e os desfechos clinicos observados.

Essas limitacdes evidenciam importantes lacunas na literatura,
particularmente pela escassez de dados robustos em populagdes
vulneraveis, bem como pela heterogeneidade dos periodos de
seguimento, que dificulta a avaliacdao do impacto da resisténcia
bacteriana sobre desfechos tardios, como mortalidade e
reinternacdes. Nesse contexto, sao necessarios estudos prospectivos
multicéntricos com critérios padronizados para a definicao de
antibioticoterapia adequada e controle mais rigoroso dos fatores de

confusao.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisao de literatura contribuiu para mapear e analisar o
panorama dos principais agentes etioldgicos, perfis de resisténcia e

fatores clinicos e farmacoldgicos associados a falha terapéutica no



ambiente hospitalar seguindo antibioticoterapia adequada. As
hipodteses iniciais foram confirmadas, evidenciando que a
multirresisténcia bacteriana correlaciona-se diretamente com o
aumento expressivo da mortalidade, do tempo de internacao e dos
custos hospitalares. O estudo demonstrou que a refratariedade ao
tratamento adequado in vitro € multifatorial, sendo fortemente
influenciada por atrasos na instituicdo da terapéutica, gravidade
clinica basal do paciente e fatores associados ao manejo clinico,
CoOMmo:. O uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro e a

permanéncia em terapia intensiva.

O presente trabalho consolida indicadores epidemiologicos robustos
a partir de 152 artigos, oferecendo subsidios para a otimizacao de
protocolos institucionais de stewardship de antimicrobianos e para o
direcionamento de terapias empiricas mais assertivas. Embora a
heterogeneidade e o carater retrospectivo dos estudos incluidos
limitem a generalizacao absoluta dos dados, esta pesquisa preenche
uma lacuna critica ao integrar variaveis clinicas e farmacocinéticas
na compreensao do desfecho infeccioso. Em Uultima analise, os
achados deste estudo reforcam a urgéncia de alinhar o rigor
microbiolégico as decisdes a beira do leito, evidenciando que o
combate a resisténcia bacteriana e o manejo da falha terapéutica
exigem nao apenas a escolha do farmaco adequado, mas uma
abordagem integrada que contemple a vulnerabilidade clinica do
paciente e a otimizacao farmacoldgica continua na assisténcia

hospitalar.
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