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Resumo

A crescente utilizagdo de antibidticos no
ambiente hospitalar tem sido acompanhada por
um aumento expressivo na resisténcia
bacteriana, configurando um dos maiores
desafios contemporéneos para a salde publica
global. Esse cendrio é agravado por praticas
como o uso indiscriminado de antimicrobianos,
falhas no controle de infeccBes e a pressao
seletiva exercida sobre  microrganismos,
favorecendo a sobrevivéncia de cepas mais
resistentes. Como resultado, observa-se a
emergéncia e disseminacdo de superbacteérias,
especialmente aquelas classificadas como
multirresistentes (MDR), que comprometem
significativamente a eficicia dos tratamentos
disponiveis. Diante desse contexto, o presente
artigo tem como objeto de analise os processos
de selecdo bacteriana associados ao uso de
antibi6ticos no ambiente hospitalar, com énfase
na emergéncia de cepas multirresistentes
(MDR) e suas implicagcbes para a eficécia
terapéutica. Parte-se da seguinte pergunta de
investigacdo: de que maneira o0 uso de
antibidticos em ambientes hospitalares contribui
para a selecdo bacteriana e a emergéncia de
cepas multirresistentes, impactando a eficécia
dos tratamentos e os desfechos clinicos dos
pacientes? Teoricamente, fizemos uso dos
trabalhos de Scheld, Hammer e Hughes (2008),
Ho e Wilson (2023), Anderson, Cecchini e
Mossialos (2020), Gillespie (2018; 2024),
Salyers e Whitt (2005), Bonev e Brown (2019;
2020), Lancini, Parenti e Gallo (1995), Busi e
Prasad (2024), Wilcox (2019), World Health
Organization (2001; 2011; 2015; 2024),
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Abstract

The increasing use of antibiotics in hospital
settings has been accompanied by a significant
rise in bacterial resistance, constituting one of
the greatest contemporary challenges to global
public health. This scenario is exacerbated by
practices such as the indiscriminate use of
antimicrobials, failures in infection control,
and the selective pressure exerted on
microorganisms, favoring the survival of more
resistant strains. As a result, the emergence and
dissemination of superbugs, particularly those
classified as multidrug-resistant (MDR), have
been observed, significantly compromising the
effectiveness of available treatments. In this
context, the present article aims to analyze the
processes of bacterial selection associated with
the use of antibiotics in hospital environments,
with emphasis on the emergence of multidrug-
resistant (MDR) strains and their implications
for therapeutic efficacy. The study is guided by
the following research question: how does the
use of antibiotics in hospital settings contribute
to bacterial selection and the emergence of
multidrug-resistant strains, impacting
treatment effectiveness and patient clinical
outcomes? The theoretical framework draws on
the works of Scheld, Hammer and Hughes
(2008), Ho and Wilson (2023), Anderson,
Cecchini and Mossialos (2020), Gillespie
(2018; 2024), Salyers and Whitt (2005), Bonev
and Brown (2019; 2020), Lancini, Parenti and
Gallo (1995), Busi and Prasad (2024), Wilcox
(2019), World Health Organization (2001;
2011; 2015; 2024), Chadwick and Goode
(1997), Marinelli and Genilloud (2014), Gould
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Chadwick e Goode (1997), Marinelli e
Genilloud (2014), Gould e van der Meer (2005),
Drlica e Perlin (2011), Podolsky (2015), Levy
(1983; 1992; 2009), Wencewicz (2016), Wall,
Mateus, Marshall e Pfeiffer (2016), Li, Elkins e
Zgurskaya (2016), Aarestrup (2006), Walsh
(2003), Bennett, Dolin e Blaser (2016), Murray
(2018), Pittet (2009), Foley, Chen, Simjee e
Zervos (2011), Dale-Skinner e Bonev (2017),
Stewardson e Pittet (2018), Kahn (2016), Singh
e Sillanpaa (2023), Keen e Montforts (2011),
Martino (2023), Frey e Hegeman (2007),
Paterson (2013), Stickler e Thomas (1980),
Davies e Davies (2010), entre outros. A pesquisa
¢ de natureza qualitativa (Minayo, 2008),
descritiva e bibliografica (Gil, 1949) e como
viés analitico compreensivo (Weber, 1949). Os
achados evidenciam que o uso intensivo e, por
vezes, inadequado de antibiéticos em ambientes
hospitalares atua como principal fator de
pressdo seletiva, favorecendo a emergéncia e
disseminagdo de cepas multirresistentes.
Verificou-se que esse processo compromete
significativamente a eficacia terapéutica,
aumentando falhas no tratamento, morbidade e
mortalidade.  Constatou-se, ainda, que
estratégias  como uso  racional de
antimicrobianos e controle de infecgdes sdo
fundamentais para mitigar esses impactos.

Palavras-chave: Resisténcia Antimicrobiana.
Selecdo Bacteriana. Ambiente Hospitalar.
Multirresisténcia.

and van der Meer (2005), Drlica and Perlin
(2011), Podolsky (2015), Levy (1983; 1992;
2009), Wencewicz (2016), Wall, Mateus,
Marshall and Pfeiffer (2016), Li, Elkins and
Zgurskaya (2016), Aarestrup (2006), Walsh
(2003), Bennett, Dolin and Blaser (2016),
Murray (2018), Pittet (2009), Foley, Chen,
Simjee and Zervos (2011), Dale-Skinner and
Bonev (2017), Stewardson and Pittet (2018),
Kahn (2016), Singh and Sillanpaa (2023), Keen
and Montforts (2011), Martino (2023), Frey
and Hegeman (2007), Paterson (2013), Stickler
and Thomas (1980), Davies and Davies (2010),
among others. The research is qualitative in
nature (Minayo, 2008), descriptive and
bibliographic (Gil, 1949), and adopts a
comprehensive analytical approach (Weber,
1949). The findings indicate that the intensive
and, at times, inappropriate use of antibiotics in
hospital environments acts as the main selective
pressure factor, favoring the emergence and
dissemination of multidrug-resistant strains. It
was observed that this process significantly
compromises therapeutic efficacy, increasing
treatment failures, morbidity, and mortality.
Furthermore, it was found that strategies such
as the rational use of antimicrobials and
infection control are essential to mitigate these
impacts.

Keywords: Antimicrobial Resistance. Bacterial
Selection. Hospital Environment. Multidrug
Resistance.

1 INTRODUCAO: SELECAO BACTERIANA ASSOCIADA AO USO DE
ANTIBIOTICOS E EMERGENCIA DE CEPAS MULTIRRESISTENTES NO
AMBIENTE HOSPITALAR

Em um cenario contemporaneo profundamente atravessado por transformacdes
cientificas, tecnoldgicas e epidemioldgicas, torna-se cada vez mais evidente que a
resisténcia antimicrobiana deixou de ser um fenémeno pontual ou restrito ao campo da
microbiologia clinica para assumir proporcdes amplas, complexas e estruturalmente
interligadas em escala global, configurando-se como uma das mais significativas ameagas
a saude publica no seculo XXI. Nesse sentido, ndo se pode ignorar que a intensificacao
da mobilidade humana, a globalizacéo dos sistemas alimentares, a expansdo das praticas
médicas e o uso disseminado de antibidticos em diferentes setores, isto &, incluindo satde

humana, veterinéria e producdo agricola tém contribuido de forma decisiva para a
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emergéncia e disseminacao de microrganismos resistentes, criando um cenario no qual
fronteiras geograficas tornam-se cada vez mais irrelevantes para a circulacdo de
patdgenos, 0 que, por sua vez, impde desafios inéditos aos sistemas de vigilancia,
prevencado e controle de infeccBes. Além disso, vale destacar que, a0 mesmo tempo em
que os avancos tecnoldgicos na medicina possibilitaram a realizagdo de procedimentos
cada vez mais complexos, como cirurgias de alta precisdo, terapias imunossupressoras e
transplantes de 6rgaos, eles também ampliaram a vulnerabilidade de determinados grupos
populacionais, especialmente aqueles com sistemas imunol6gicos comprometidos,
tornando-os mais suscetiveis a infeccdes por agentes multirresistentes, o que evidencia
uma relacdo paradoxal entre progresso cientifico e novos riscos infecciosos. Em outras
palavras, aquilo que historicamente representou um avanco civilizatorio — o dominio
terapéutico sobre infeccdes bacterianas — passa, no contexto atual, a revelar seus limites
e contradigdes. Nesse contexto, conforme destacam Davies e Davies (2010), “[...] o
desenvolvimento da resisténcia a agentes antimicrobianos é incessante e profundamente
complexo, envolvendo multiplos mecanismos bioquimicos e fisiologicos” (p. 417), o que
evidencia que a resisténcia nao deve ser compreendida como um evento ocasional, mas
como um processo continuo, dindmico e inerente a propria logica evolutiva dos
microrganismos. Do mesmo modo, cumpre salientar que esse fendmeno € intensificado
pelas praticas humanas, especialmente pelo uso excessivo, inadequado ou indiscriminado
de antibidticos, que atuam como agentes de pressao seletiva sobre populacdes
bacterianas, favorecendo a sobrevivéncia e proliferacdo de cepas resistentes. Nessa
direcdo, Levy afirma que “[...] espécies anteriormente sensiveis adquiriram determinantes
genéticos que lhes permitem resistir aos proprios antibiéticos desenvolvidos para trata-
las” (1983, p. 195), evidenciando que a resisténcia ndo apenas emerge, mas também se
dissemina por meio de mecanismos genéticos altamente eficientes, como a transferéncia
horizontal de genes, o que contribui para sua rapida expansao em diferentes ecossistemas
microbianos. Dessa forma, ao considerar a articulacdo entre fatores bioldgicos,
tecnoldgicos e sociais, torna-se possivel compreender que a resisténcia antimicrobiana

n&o é apenas um problema médico, mas um fendmeno sistémico?, que exige abordagens

L A resisténcia antimicrobiana configura-se como um fenémeno sistémico porque resulta da interacdo
continua e dindmica entre multiplas dimensdes — bioldgica, clinica, institucional, ambiental, econémica e
politica — que, articuladas, produzem condi¢des favordveis a emergéncia, selecdo e disseminagdo de
microrganismos resistentes; em nivel bioldgico, ela envolve mecanismos complexos como mutacdes,
producdo de enzimas, alteracéo de alvos e transferéncia horizontal de genes, que permitem as bactérias
compartilhar estratégias adaptativas entre diferentes espécies, ampliando seu alcance; no plano clinico e
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integradas, interdisciplinares e globalmente coordenadas, capazes de responder a
complexidade de um desafio que, longe de ser episodico, se apresenta como uma condi¢édo
estrutural da contemporaneidade, redefinindo os limites da eficacia terapéutica e impondo

novas exigéncias a pratica clinica, a pesquisa cientifica e as politicas publicas de sadde.

[...] a resisténcia antimicrobiana deve ser compreendida como um fenémeno
ecoldgico e evolutivo profundamente influenciado pelas atividades humanas,
no qual o uso de antibidticos atua como uma forca seletiva continua que
reorganiza comunidades microbianas, promovendo a sobrevivéncia de
variantes resistentes e facilitando sua disseminacdo em diferentes contextos
clinicos e ambientais. Esse processo ndo ocorre de forma isolada, mas esta
intrinsecamente ligado a sistemas globais de producéo, circulacéo e consumo,
de modo que a resisténcia emerge como uma consequéncia direta da interacdo
entre praticas médicas, industriais e sociais, desafiando modelos tradicionais
de controle e exigindo abordagens integradas que considerem a complexidade
desses sistemas interconectados (Murray, 2018, p. 214).

Desse modo, ao observar o crescimento progressivo da resisténcia antimicrobiana
nas Ultimas décadas, torna-se imprescindivel compreendé-la como uma crise de salde
publica mundial em expansdo continua, cuja gravidade nédo reside apenas na elevacdo dos
indices de falha terapéutica, mas também na sua capacidade de comprometer estruturas
inteiras de cuidado em salde, afetando desde atendimentos basicos até intervencdes
altamente especializadas. E ainda, ao se considerar a amplitude desse fendmeno, percebe-
se que ele ndo se limita a contextos hospitalares isolados, mas se estende por diferentes
territorios e populagbes, configurando um problema que articula dimensGes
epidemioldgicas, sociais e econdmicas de forma profundamente interdependente. E
importante destacar que organismos internacionais, como a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), vém alertando reiteradamente para a necessidade de acdes coordenadas e
urgentes, justamente porque a resisténcia antimicrobiana ameaga reverter conquistas

histéricas da medicina moderna, tornando infec¢bes antes trataveis novamente letais,

hospitalar, estd diretamente relacionada ao uso intensivo, muitas vezes empirico ou inadequado, de
antibidticos, a auséncia de revisao terapéutica baseada em evidéncias microbiolégicas e as fragilidades nos
protocolos de controle de infecgdo, o que transforma instituicdes de salide em ambientes de alta pressao
seletiva; simultaneamente, no &mbito comunitario e ambiental, o uso indiscriminado de antimicrobianos na
medicina, na agropecuaria e até na automedicacdo, aliado ao descarte inadequado de residuos
farmacéuticos, contribui para a manutencdo de reservatorios de resisténcia em diferentes ecossistemas,
estabelecendo um fluxo continuo entre humanos, animais e meio ambiente; além disso, fatores econémicos,
como 0 bhaixo investimento no desenvolvimento de novos antibiéticos, e fatores politicos, como a
fragilidade de regulacdes e sistemas de vigilancia, reforcam a persisténcia do problema, evidenciando que
a resisténcia nao pode ser compreendida como um evento isolado ou exclusivamente microbiol6gico, mas
como um processo estrutural que emerge do funcionamento integrado de sistemas complexos, exigindo,
portanto, respostas igualmente articuladas e interdisciplinares. Ver: World Health Organization. Global
action plan on antimicrobial resistance. Geneva: WHO, 2015.
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sobretudo em populagGes mais vulneraveis. Nessa perspectiva ampliada, a resisténcia
passa a ser entendida ndo apenas como um fendmeno biolégico, mas como um indicador
das formas contemporaneas de organizacdo da producdo, do consumo e do uso de
tecnologias em saude, revelando, portanto, uma crise que ultrapassa os limites da clinica
individual e se insere no campo das politicas globais de satde. Conforme expdem Davies
e Davies (2010, p. 418), “[...] o uso extensivo de antibidticos ao longo de décadas levou
a selecdo continua de microrganismos resistentes em multiplos ambientes”, evidenciando
que a persisténcia desse problema estéa diretamente relacionada a repeticao sistematica de
praticas que favorecem a adaptacdo bacteriana. Ao mesmo tempo, Paterson afirma que
“[...] a crescente prevaléncia de bactérias Gram-negativas resistentes representa uma
preocupacao séria ndo apenas para humanos, mas também para animais” (2013, p. 43), o
que amplia a compreensdo da resisténcia para além do campo estritamente clinico,
inserindo-a em uma ldgica mais abrangente que envolve salde humana, animal e
ambiental. Em acréscimo, convém observar que esse reconhecimento institucional da
gravidade do problema tem impulsionado a formulacao de planos globais de acao, embora
ainda se evidenciem lacunas significativas na implementacéo efetiva dessas estratégias,
especialmente em paises com menor capacidade estrutural de resposta. Por isso, a medida
que se aprofunda a analise dessa crise, torna-se possivel perceber que a resisténcia
antimicrobiana se consolida como um fenémeno multifacetado, cuja complexidade exige
ndo apenas intervencdes técnicas, mas também mudancgas estruturais nos modos de
producéo e uso de medicamentos, abrindo espaco para discussdes mais aprofundadas
sobre as raizes historicas e cientificas desse processo.

Logo, a medida que se aprofunda a anélise histdrica da medicina moderna, torna-
se inevitavel reconhecer que o desenvolvimento dos antibidticos representou uma das
mais significativas revolugdes cientificas do século XX, alterando profundamente os
padrdes de mortalidade e morbidade associados as doencas infecciosas, ao passo que
permitiu a consolidagdo de praticas médicas antes inviaveis, como cirurgias invasivas,
terapias intensivas e procedimentos de alta complexidade. Entretanto, esse avango, que
inicialmente foi marcado por um otimismo quase ilimitado em relagdo a capacidade
humana de controlar microrganismos patogénicos, passou, ao longo do tempo, a revelar
limites estruturais, sobretudo quando se considera a capacidade adaptativa das bactérias
frente a pressdo exercida pelos préprios antibioticos. Tal como apontam Davies e Davies

(2010), “[...] antibioticos revolucionaram a medicina em muitos aspectos € incontaveis

Veredas do Direito, v.23, €235542 - 2026 —



Maria Eduarda Corazzari de Macedo & Diego Diniz & Alisson Rangel Albuquerque & Pollyana Somavilla Machado & Gabriel Satoru Ohashi & Laysa Freitas Mendonga & Bruno
Toscano Dassoler & Eduarda de Oliveira Dotto & Karina Gatti de Abreu & Pamela Berté & Ana Izabel Ribeiro de Oliveira & Mateus Ruaro Ferreira & Daniela Vieira Silva & Felipe
Veiga Kezam Gabriel & Humberto Alves Nogueira & Thalles Augusto dos Santos Porfirio & Gustavo Francisco Santos da Silva

vidas foram salvas. sua descoberta foi um ponto de inflexao na histéria humana” (p. 417),
0 que evidencia o impacto profundo dessas substancias no campo da satde. Contudo, essa
mesma trajetoria histérica também demonstra que, paralelamente aos beneficios,
emergiram consequéncias ndo previstas, associadas a rapida selecdo de cepas resistentes.
Davies e Davies afirmam que “[...] o uso bem-sucedido de qualquer agente terapéutico é
comprometido pelo potencial desenvolvimento de resisténcia desde 0 momento em que
ele ¢ introduzido” (2010, p. 417), indicando que a resisténcia nao ¢ um evento posterior,
mas um desdobramento inerente ao préprio uso do antibidtico. Dessa forma, percebe-se
que a transicdo do chamado “otimismo terapéutico” para o atual cenario de resisténcia
ndo ocorreu de forma abrupta, mas sim como resultado de um processo gradual, no qual
0 uso crescente, e muitas vezes indiscriminado de antibidticos em diferentes contextos
contribuiu para acelerar mecanismos evolutivos bacterianos, favorecendo a sobrevivéncia
de microrganismos mais adaptados. Cabe ressaltar que esse uso nao se restringe ao campo
clinico, estendendo-se também & agropecuéaria e a producdo de alimentos, ampliando
significativamente o alcance da pressdo seletiva e, consequentemente, a disseminacéo de
genes de resisténcia em diferentes ecossistemas. Assim, ao invés de representar apenas
uma ferramenta terapéutica, o antibidtico passa a atuar como agente transformador das
dindmicas microbianas, reconfigurando padrdes de interacdo entre humanos,
microrganismos e ambiente. A partir dessa leitura historica e conceitual, torna-se possivel
compreender que o surgimento da resisténcia ndo deve ser interpretado como uma falha
pontual, mas como uma consequéncia estrutural de um modelo de uso que, ao longo das
décadas, privilegiou a eficacia imediata em detrimento da sustentabilidade terapéutica,
abrindo espaco para a emergéncia de novos desafios que exigem, cada vez mais, uma
analise integrada entre histdria, ciéncia e pratica clinica.

Diante desse contexto, torna-se fundamental delimitar com maior preciséo o que
se entende por resisténcia bacteriana, bem como diferenciar suas manifestacdes clinicas
e epidemioldgicas, uma vez que a utilizacdo indistinta desses termos pode obscurecer a
complexidade do problema e comprometer analises mais rigorosas. Nesse caso, convém
observar que a resisténcia antimicrobiana pode ser compreendida como a capacidade
adquirida ou intrinseca de microrganismos sobreviverem a acdo de farmacos que
anteriormente seriam eficazes no controle ou eliminagdo de sua proliferagéo, o que
implica ndo apenas em falhas terapéuticas, mas também em alteraces nos protocolos

clinicos, exigindo o uso de medicamentos mais potentes, mais caros e, muitas vezes, mais
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toxicos. Nesse percurso analitico, Davies € Davies (2010) destacam que “[...] uma ampla
gama de mecanismos bioquimicos e fisioldgicos pode ser responsavel pela resisténcia,
cuja complexidade nao pode ser subestimada” (p. 417), evidenciando que nao se trata de
um anico mecanismo isolado, mas de um conjunto de estratégias adaptativas altamente
sofisticadas desenvolvidas pelas bactérias. Ao mesmo tempo, torna-se necessario
distinguir diferentes niveis de resisténcia, sobretudo quando se aborda o conceito de cepas
multirresistentes (MDR), extensivamente resistentes (XDR) e pan-resistentes (PDR)?,
categorias que ndo apenas classificam o grau de resisténcia, mas também indicam o nivel
de limitagdo terapéutica enfrentado na pratica clinica. Nesse ponto, Paterson (2013, p. 43)
afirma que “[...] a produgdo de beta-lactamases € o mecanismo mais comum de
resisténcia, especialmente em bacilos Gram-negativos”, o que ilustra como determinados
mecanismos se tornam predominantes em contextos hospitalares, contribuindo para a
persisténcia de infeccBes dificeis de tratar. De maneira semelhante, outras estratégias,
como alteracbes nos alvos dos antibidticos, reducdo da permeabilidade da membrana
bacteriana e ativacdo de bombas de efluxo, ampliam ainda mais a capacidade de
sobrevivéncia desses microrganismos, tornando-os progressivamente menos suscetiveis
as terapias convencionais. Nesse quadro, a importancia clinica e epidemioldgica das
cepas MDR torna-se evidente, sobretudo quando se considera sua associagdo com
infeccBes mais graves, maior tempo de internacdo e aumento significativo da mortalidade,
fatores que impactam diretamente a organizacao dos servigos de saude e a qualidade do

atendimento prestado. Por conseguinte, ao se reconhecer a diversidade de mecanismos e

2 No contexto da resisténcia antimicrobiana, a classificagdo das cepas em multirresistentes (MDR),
extensivamente resistentes (XDR) e pan-resistentes (PDR) permite compreender diferentes niveis de
comprometimento terapéutico e gravidade clinica, uma vez que essas categorias expressam a amplitude dos
mecanismos de resisténcia acumulados pelos microrganismos; as cepas MDR s&o aquelas resistentes a pelo
menos uma droga em trés ou mais classes distintas de antimicrobianos, o que ja limita significativamente
as opgdes de tratamento, exigindo esquemas terapéuticos mais complexos e, muitas vezes, menos seguros;
por sua vez, as cepas XDR apresentam um nivel mais avancado de resisténcia, sendo ndo suscetiveis a pelo
menos uma droga em todas as classes de antimicrobianos, exceto em duas ou menos, 0 que reduz
drasticamente as alternativas terapéuticas disponiveis e coloca o tratamento em um cenario critico; ja as
cepas PDR representam o estagio mais extremo desse processo, caracterizando-se pela resisténcia a todas
as classes de antimicrobianos disponiveis, o que implica auséncia de opgdes terapéuticas eficazes e eleva
substancialmente o risco de desfechos clinicos graves, incluindo alta mortalidade; assim, a principal
diferenca entre essas categorias reside no grau progressivo de limitacdo terapéutica — de restricdo
significativa (MDR), passando por restricdo quase total (XDR), até a auséncia completa de opcdes (PDR)
— evidenciando um continuum de adaptacdo bacteriana que reflete tanto a presséo seletiva exercida pelo
uso de antibi6ticos quanto a capacidade evolutiva dos microrganismos em acumular e combinar multiplos
mecanismos de resisténcia. Ver: MAGIORAKOS, A. P. et al. Multidrug-resistant, extensively drug-
resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions for
acquired resistance. Clinical Microbiology and Infection, v. 18, n. 3, p. 268-281, 2012.
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niveis de resisténcia, abre-se espaco para uma andlise mais aprofundada sobre os
ambientes nos quais esses processos sdo intensificados, especialmente aqueles

caracterizados por alta presséo seletiva e circulacdo continua de microrganismos.

[...] bactérias podem desenvolver resisténcia a antimicrobianos por meio de
multiplos mecanismos que incluem a modificacdo do sitio-alvo do antibiético,
a producdo de enzimas que inativam o farmaco, a reducdo da permeabilidade
da membrana celular e a ativacéo de sistemas de efluxo que removem o agente
antimicrobiano do interior da célula. Esses mecanismos podem atuar de forma
isolada ou combinada, resultando em diferentes niveis de resisténcia, que
variam desde a resisténcia a uma Unica classe de antibi6ticos até formas mais
complexas, como multirresisténcia, resisténcia extensiva e pan-resisténcia,
refletindo a capacidade adaptativa das bactérias diante da pressdo seletiva
exercida pelos antimicrobianos em ambientes clinicos (Bennett, Dolin e
Blaser, 2016, p. 189).

Em outro olhar, ao deslocar a analise para 0s espagos concretos nos quais a
resisténcia antimicrobiana se intensifica, torna-se incontornavel reconhecer o ambiente
hospitalar como um dos principais epicentros desse fendmeno, ndo apenas pela elevada
concentracdo de pacientes com condi¢des clinicas complexas, mas também pela propria
organizacao do cuidado, que envolve intervencgdes invasivas, uso continuo de dispositivos
médicos e administracdo frequente de antimicrobianos de amplo espectro. Nesse
ambiente, multiplos fatores convergem para criar um cenario altamente favoravel a
selecdo e disseminagdo de microrganismos resistentes, entre eles a presenca de individuos
imunossuprimidos, a alta rotatividade de pacientes e profissionais, bem como a
coexisténcia de diferentes espécies bacterianas em um mesmo espaco, 0 que amplia as
possibilidades de troca genética e adaptacdo microbiana. E fundamental observar que, em
unidades criticas como as UTIs, essa dindmica se torna ainda mais intensa, uma vez que
os pacientes ali internados frequentemente necessitam de terapias antimicrobianas
prolongadas e combinadas, o que aumenta significativamente a pressao seletiva exercida
sobre as populacdes bacterianas. Nesse ponto, torna-se relevante destacar que os proprios
protocolos terapéuticos, embora indispensaveis para 0 manejo clinico, podem,
paradoxalmente, contribuir para a emergéncia de cepas resistentes, especialmente quando
ha uso empirico de antibioticos sem confirmacéo microbioldgica prévia. Nesse horizonte
analitico, Levy (1983, p. 195) afirma que “[...] o tratamento de infec¢des bacterianas tem
sido drasticamente alterado pelo surgimento de organismos que ndo sao mais suscetiveis
aos antibioticos mais comumente prescritos”, o que evidencia como o ambiente hospitalar

se torna um espaco onde a eficicia terapéutica é continuamente tensionada. Por outro
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lado, Stickler e Thomas destacam que “[...] a exposicao repetida a agentes antissépticos
pode selecionar bactérias Gram-negativas resistentes e frequentemente multirresistentes”
(1980, p. 288), 0 que amplia a compreensdo da pressao seletiva para além dos antibioticos,
incluindo também préticas de controle de infeccdo que, quando intensificadas, podem
favorecer a sobrevivéncia de microrganismos mais adaptados. Nesse cenario, as infec¢oes
relacionadas a assisténcia a salde (IRAS) assumem papel central, pois ndo apenas
refletem a presenca de patdgenos resistentes, mas também funcionam como indicadores
da circulagdo desses microrganismos dentro das instituigdes, revelando falhas em
medidas de controle e prevencdo. Desse modo, o hospital deixa de ser apenas um local de
tratamento e passa a ser também um espaco de producdo e amplificacdo de resisténcia,
no qual interacbes complexas entre praticas clinicas, caracteristicas estruturais e
dindmicas microbioldgicas contribuem para a consolidacdo de um ambiente altamente
seletivo, abrindo caminho para a compreensdo mais aprofundada dos mecanismos que
sustentam esse processo.

Sob esse enfoque, quando se aprofunda a discussdo sobre 0s processos que
sustentam a emergéncia e a consolidacdo da resisténcia antimicrobiana, torna-se
imprescindivel compreender o conceito de “pressdo seletiva” como elemento central na
dindmica evolutiva das populacfes bacterianas, uma vez que 0s antibioticos, ao serem
introduzidos em determinado ambiente, ndo atuam apenas eliminando microrganismos
sensiveis, mas também promovem uma filtragem biologica na qual sobrevivem aqueles
que possuem mecanismos adaptativos capazes de neutralizar ou contornar a agdo desses
farmacos. A luz disso, a administracio continua e, sobretudo, inadequada de
antimicrobianos passa a funcionar como um agente seletor, favorecendo a permanéncia e
multiplicacdo de cepas resistentes que, em condi¢des naturais, poderiam ndo apresentar
vantagem competitiva. Nesse encadeamento, Davies e Davies (2010) destacam que “[...]
a distribuicdo de microrganismos resistentes em populacdes microbianas ao longo da
biosfera resulta de muitos anos de pressao seletiva continua exercida pelo uso humano de
antibioticos” (p. 418), evidenciando que a resisténcia ndo surge de maneira espontanea
ou isolada, mas como resultado de um processo historico de exposicao repetida a esses
agentes. Simultaneamente, ao examinar a relacao entre exposi¢éo e adaptacdo bacteriana,
Wright et al. afirmam que “[...] o risco de resisténcia aumentou com a duragédo do uso de
antibidticos e com o numero de cursos administrados durante a gestacao” (2012, p. 1206),

0 que demonstra, em nivel clinico, como a intensidade da exposi¢do influencia
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diretamente a probabilidade de selecdo de microrganismos resistentes. A partir dessa
Otica, torna-se possivel perceber que a presséo seletiva ndo atua apenas no interior do
organismo humano, mas também em ambientes mais amplos, incluindo hospitais,
comunidades e sistemas agropecudrios, nos quais o uso recorrente de antibioticos cria
condigdes propicias para a sobrevivéncia diferencial de bactérias resistentes. Isto €, 0s
antibioticos deixam de ser apenas instrumentos terapéuticos e passam a desempenhar um
papel ativo na modelagem das populagdes microbianas, interferindo diretamente na
composicdo genética dessas comunidades. Tal processo é intensificado quando ha uso
inadequado, ou seja, como doses insuficientes, interrupcdo precoce do tratamento ou
prescricdo desnecessaria, circunstancias que nao eliminam completamente o0s
microrganismos, mas permitem que aqueles com maior capacidade adaptativa
sobrevivam e se multipliquem, acelerando, assim, o processo evolutivo bacteriano. Em
vista disso, a resisténcia deve ser compreendida como resultado de uma interacéo
continua entre acdo farmacoldgica e resposta bioldgica, o que exige uma analise mais
aprofundada dos mecanismos especificos que permitem as bactérias resistirem aos efeitos
dos antibioticos.

Em vista disso, torna-se indispensavel examinar com maior profundidade os
mecanismos especificos que permitem as bactérias neutralizar a acdo dos antibidticos,
uma vez que € justamente por meio dessas estratégias que se viabiliza a sobrevivéncia em
ambientes altamente seletivos, especialmente aqueles marcados pelo uso intensivo de
agentes antimicrobianos. Entre esses mecanismos, destaca-se, inicialmente, a produgéo
de enzimas capazes de inativar o farmaco, como as beta-lactamases, que atuam rompendo
a estrutura quimica dos antibioticos beta-lactamicos, tornando-os ineficazes, o que tem
sido amplamente observado em patdgenos Gram-negativos associados a infeccdes
hospitalares. Paterson (2013, p. 43) aponta que a sintese de beta-lactamases constitui o
principal mecanismo envolvido na resisténcia bacteriana, sobretudo entre bacilos Gram-
negativos, o que reforca o papel determinante desse processo nas limitagdes terapéuticas
observadas na atualidade. Paralelamente, Davies e Davies (2010, p. 421) afirmam que
“[...] os mecanismos de resisténcia incluem a modificagdo do alvo, a inativacdo do
antibiotico e a redugdo da sua concentracao intracelular”, indicando que a resisténcia nao
depende de um unico processo, mas de uma combinacdo de estratégias que atuam de
forma integrada. Entre essas estratégias, merece atencdo a alteracdo do sitio-alvo do

antibiotico, na qual mutagGes estruturais impedem a ligacdo eficaz do farmaco a bactéria,
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reduzindo significativamente sua acdo. De igual maneira, as bombas de efluxo
desempenham papel relevante ao expulsar ativamente o antibiotico do interior da célula
bacteriana, diminuindo sua concentracdo a niveis subterapéuticos, o que favorece a
sobrevivéncia e multiplicagdo do microrganismo. Soma-se a isso a reducdo da
permeabilidade da membrana bacteriana, que limita a entrada do farmaco, dificultando
sua acdo, especialmente em bactérias com estruturas de parede celulares mais complexas,
como as Gram-negativas. Ainda nesse conjunto de mecanismos, destaca-se a
transferéncia horizontal de genes, que permite a disseminacg&o rapida de determinantes de
resisténcia entre diferentes espécies bacterianas, ampliando significativamente o alcance
do problema. Dito isso, esse processo ocorre por meio de plasmideos, transposons e
bacteriofagos, elementos genéticos méveis que facilitam a circulacéo de genes resistentes
em diferentes ambientes. A esse respeito, observa-se que a resisténcia deixa de ser uma
caracteristica isolada de determinadas cepas e passa a constituir um fendmeno
compartilhado, dindmico e altamente adaptativo, capaz de se expandir com rapidez em
contextos favoraveis. Ao se considerar a coexisténcia desses multiplos mecanismos,
torna-se evidente que a resisténcia antimicrobiana nao pode ser compreendida de forma
simplificada, exigindo uma abordagem que articule dimensdes moleculares, clinicas e
epidemioldgicas, sobretudo quando se analisa sua relacdo com os impactos diretos sobre

os desfechos clinicos e a organizacdo dos sistemas de saude.

[...] a resisténcia bacteriana resulta da capacidade dos microrganismos de
empregar multiplos mecanismos de defesa simultaneamente, incluindo a
producdo de enzimas que degradam antibidticos, a alteragdo dos alvos
moleculares desses farmacos, a limitacdo de sua entrada por meio de
modifica¢des na permeabilidade da membrana celular e a ativagéo de sistemas
de efluxo que reduzem sua concentracdo intracelular. Esses mecanismos,
frequentemente combinados, conferem as bactérias uma vantagem adaptativa
significativa em ambientes expostos a antimicrobianos, permitindo ndo apenas
sua sobrevivéncia, mas também sua persisténcia e disseminagdo em contextos
clinicos complexos (Walsh, 2003, p. 185).

Diante das multiplas estratégias adaptativas desenvolvidas pelos microrganismos,
torna-se imprescindivel examinar com maior rigor os impactos clinicos e sociais
decorrentes da resisténcia antimicrobiana, uma vez que esses efeitos extrapolam a
dimensao laboratorial e se manifestam diretamente na experiéncia do cuidado em saude,
alterando progndsticos, ampliando riscos e reconfigurando préaticas terapéuticas. Nesse

contexto ampliado, verifica-se que a presenca de cepas multirresistentes esta associada a
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quadros infecciosos mais graves, com maior dificuldade de controle e maior
probabilidade de evolucdo desfavoravel, especialmente em pacientes hospitalizados e em
unidades de alta complexidade, onde a fragilidade clinica e a exposicdo a multiplos
procedimentos invasivos criam condi¢cdes propicias para o agravamento das infec¢des.
Nesse plano, Levy afirma que “[...] mortes ocorrem mesmo diante dos melhores esforgos,
devido a infec¢bes bacterianas multipla e irresponsivamente resistentes” (1983, p. 195),
evidenciando que a resisténcia ndo apenas compromete a eficacia terapéutica, mas
também impacta diretamente os desfechos clinicos, contribuindo para o aumento da
mortalidade. Paralelamente, Wright et al. (2012) destacam que “[...] infec¢des causadas
por bactérias resistentes estdo associadas a fatores clinicos que dificultam o tratamento e
exigem maior complexidade terapéutica” (p. 1206), o que demonstra como a resisténcia
interfere na tomada de decisdo médica e na escolha de esquemas terapéuticos mais
agressivos. Nesse conjunto de implicacBes, destaca-se também o prolongamento do
tempo de internacdo hospitalar, uma vez que pacientes acometidos por infecgdes
resistentes tendem a necessitar de tratamentos mais longos e monitoramento continuo, o
que, por sua vez, aumenta o risco de novas infecgoes e sobrecarga dos servicos de salde.
Simultaneamente, observa-se a elevagéo significativa dos custos, tanto para os sistemas
publicos quanto privados, devido a necessidade de utilizacdo de antibiéticos de Ultima
geracdo, exames laboratoriais adicionais e maior tempo de permanéncia hospitalar. Outro
aspecto que merece atencdo refere-se as limitacdes terapéuticas cada vez mais evidentes,
sobretudo diante de cepas extensivamente resistentes ou pan-resistentes, para as quais as
opcOes de tratamento se tornam escassas ou inexistentes, configurando um cenario de
vulnerabilidade clinica extrema. Com isso, 0 cuidado em salde passa a lidar ndo apenas
com a doenca, mas com a auséncia de ferramentas eficazes para combaté-la, o que impde
desafios éticos, clinicos e institucionais de grande magnitude. A medida que se
aprofundam esses efeitos, torna-se possivel perceber que a resisténcia antimicrobiana nao
se limita a um problema técnico, mas se consolida como uma questdo social ampla, que
impacta diretamente a qualidade da assisténcia, a segurangca do paciente e a
sustentabilidade dos sistemas de saude, abrindo caminho para a necessidade de
fundamentar de forma mais consistente a relevancia cientifica e social da investigacéo
proposta.

A partir disso, ao avancar na constru¢do da problemética que sustenta esta

discussdo, torna-se indispensavel explicitar a relevancia cientifica e social do tema,
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sobretudo quando se reconhece que a resisténcia antimicrobiana ndo se limita a um
fendmeno técnico restrito ao campo biomeédico, mas se configura como um desafio
transversal que impacta diretamente a organizacéo dos sistemas de salde, a pratica clinica
cotidiana e a propria capacidade de resposta das instituicGes diante de infec¢Bes cada vez
mais complexas. Nessa diregdo, cumpre salientar que compreender 0s mecanismos de
selecdo bacteriana em contextos assistenciais ndo constitui apenas um exercicio teorico,
mas uma necessidade concreta para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de
prevencdo, controle e tratamento, especialmente em ambientes marcados por elevada
pressao seletiva e circulagdo continua de microrganismos resistentes. Davies e Davies
(2010, p. 423) afirmam que “[...] atividades antropogénicas tém desempenhado papel
central na aceleracdo da emergéncia e disseminacdo da resisténcia”, o que evidencia que
o fendmeno esta diretamente relacionado as praticas humanas, incluindo o uso intensivo
de antibidticos em diferentes contextos. Por sua vez, Paterson destaca que “[...] patogenos
Gram-negativos produtores de enzimas como ESBL e carbapenemases tém causado
desafios significativos na ultima década” (2013, p. 43), indicando que a complexidade do
problema se intensifica a medida que novos mecanismos de resisténcia emergem e se
consolidam no ambiente clinico. Ao se considerar essa articulagdo entre praticas humanas
e respostas microbianas, torna-se evidente que ainda persistem lacunas importantes na
compreensdo integrada desses processos, especialmente no que se refere a forma como o
uso de antibidticos, em diferentes niveis e intensidades, contribui para a consolidacdo de
padrdes de resisténcia cada vez mais dificeis de controlar. Nessa articulagdo, observa-se
que ambientes assistenciais complexos tendem a potencializar tais dinamicas, na medida
em que concentram intervencdes terapéuticas intensivas, multiplas exposicdes
farmacoldgicas e interacbes microbianas continuas, criando condi¢fes particularmente
favoraveis a selecdo e manutencdo de cepas resistentes. Nesse percurso reflexivo,
evidencia-se que a resisténcia antimicrobiana deve ser analisada ndo apenas como
resultado de processos biologicos, mas como expressao de praticas sociais, tecnologicas
e institucionais que, ao longo do tempo, tém contribuido para a reconfiguracdo das
relagcbes entre humanos e microrganismos, abrindo espaco para aprofundamentos que
permitam compreender, com maior densidade, os nexos entre uso de antibioticos,
dindmica hospitalar e limites da eficacia terapéutica.

Diante do aprofundamento das dimensdes histdricas, bioldgicas e institucionais

que atravessam a resisténcia antimicrobiana, torna-se necessario explicitar com maior
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precisdo o recorte analitico que orienta esta investigacao, especialmente ao se reconhecer
que 0s processos de adaptacdo bacteriana ndo ocorrem de maneira abstrata, mas se
materializam em contextos concretos, nos quais praticas clinicas, decisdes terapéuticas e
condigOes estruturais interagem continuamente. Nessa diregdo, o presente artigo tem
como objeto de analise os processos de selecdo bacteriana associados ao uso de
antibidticos no ambiente hospitalar, com énfase na emergéncia de cepas multirresistentes
(MDR) e suas implicacdes para a eficacia terapéutica, buscando compreender como tais
din&micas se configuram no interior das institui¢cfes de saude, onde a intensidade do uso
de antimicrobianos, aliada a vulnerabilidade dos pacientes e a complexidade dos
cuidados, cria condicGes particularmente favoraveis a selecdo e manutencdo de
microrganismos resistentes. Davies e Davies (2010) afirmam que “[...] a selecdo continua
de microrganismos resistentes resulta de anos de exposic¢ao aos antibidticos em multiplos
ambientes”, o que, ao ser observado no contexto hospitalar, evidencia a centralidade
dessas instituicbes como espacos de intensificacdo desse processo (p. 418). De igual
maneira, Paterson pontua que “[...] a crescente presenca de bactérias Gram-negativas
multirresistentes tem imposto desafios significativos ao tratamento de infec¢des” (2013,
p. 43), indicando que a emergéncia de MDR ndo € apenas um fendmeno microbiolégico,
mas uma questdo diretamente relacionada a préatica clinica e a eficacia dos esquemas
terapéuticos adotados. Nessa direcdo analitica, a pergunta que orienta esta investigacao
pode ser formulada da seguinte maneira: de que maneira 0 uso de antibidticos em
ambientes hospitalares contribui para a selecdo bacteriana e a emergéncia de cepas
multirresistentes, impactando a eficacia dos tratamentos e os desfechos clinicos dos
pacientes? Ao explicitar essa problematica, torna-se possivel compreender que ndo se
trata apenas de investigar a presenca de bactérias resistentes, mas de analisar 0s
mecanismos e condic¢des que favorecem sua selecdo, bem como os efeitos concretos dessa
dindmica sobre a pratica médica, incluindo falhas terapéuticas, prolongamento das
internacdes e aumento da morbimortalidade. A partir dessa dindmica, a articulagéo entre
uso de antibidticos, dindmica hospitalar e resposta microbiana assume papel central,
exigindo uma abordagem que considere simultaneamente os niveis molecular, clinico e
organizacional, de modo a evidenciar como decisGes terapéuticas aparentemente pontuais
podem produzir efeitos cumulativos e estruturais ao longo do tempo, abrindo caminho
para investigacdes que aprofundem a compreensao desses processos e suas implicacoes

no campo da saude.
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[...] ambientes hospitalares representam ecossistemas (nicos nos quais a
combinacdo de uso intensivo de antimicrobianos, alta densidade de pacientes
vulneraveis e circulacdo continua de microrganismos cria condicfes ideais
para a selecdo e amplificacdo de bactérias resistentes. Nesses contextos, a
exposicdo repetida a diferentes classes de antibidticos ndo apenas elimina
microrganismos suscetiveis, mas também favorece a persisténcia e
disseminagdo de cepas que possuem mecanismos adaptativos, resultando em
uma dindmica evolutiva acelerada que impacta diretamente a eficéacia
terapéutica e os desfechos clinico (Bennett, Dolin e Blaser, 2016, p. 214).

2 METODOLOGIA: ABORDAGEM QUALITATIVA E ANALISE DA SELECAO
BACTERIANA NO AMBIENTE HOSPITALAR

A presente investigacdo se insere no campo das abordagens qualitativas, uma vez
que busca compreender, de forma aprofundada, os processos de sele¢do bacteriana e
emergéncia de cepas multirresistentes em sua complexidade biol6gica e sociotécnica, ndo
se restringindo, portanto, a mensuragdes quantitativas isoladas. Nesse sentido, a opgéo
por essa abordagem decorre do entendimento de que fenbmenos como a resisténcia
antimicrobiana ndo podem ser plenamente captados por métodos estritamente estatisticos,
exigindo, ao contrério, uma leitura interpretativa e contextualizada de suas multiplas
dimensdes. Como enfatiza Minayo (2007, p. 21), “[...] a pesquisa qualitativa responde a
questdes muito particulares, preocupando-se com um nivel de realidade que ndo pode ser
quantificado”, o que reforga a pertinéncia dessa escolha metodologica. do mesmo modo,
vale ressaltar que “[...] o conhecimento cientifico ndo se reduz a quantificagdo, mas
envolve interpretagdo e compreensdo dos significados” (Minayo, 2002, p. 35),
evidenciando que a abordagem qualitativa se mostra especialmente adequada quando se

pretende analisar processos complexos e interdependentes.

[...] a pesquisa qualitativa ndo busca quantificar fenbmenos, mas compreendé-
los em sua complexidade, considerando 0s contextos em que ocorrem e 0S
significados atribuidos pelos sujeitos envolvidos. Nesse sentido, ela se orienta
pela interpretacéo das experiéncias, praticas e intera¢des sociais, reconhecendo
que a realidade é construida e mediada por maltiplas dimensdes simbdlicas.
Ao invés de reduzir os fendmenos a variaveis isoladas, a abordagem qualitativa
procura capta-los em sua totalidade, valorizando a profundidade da anélise em
detrimento da generalizacéo estatistica (Flick, 2013, p. 23).

Além disso, ao caracterizar o tipo de pesquisa adotado, torna-se fundamental

reconhecer seu carater simultaneamente bibliografico e descritivo, uma vez que se
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fundamenta no levantamento, organizagdo e analise critica de producdes cientificas ja
consolidadas sobre o tema, permitindo ndo apenas descrever o fendmeno da resisténcia
antimicrobiana, mas também interpreta-lo a luz de diferentes referenciais tedricos. Dessa
forma, a pesquisa bibliogréfica possibilita a constru¢cdo de um panorama consistente e
atualizado do estado da arte, articulando diferentes perspectivas e evidéncias. Conforme
Gil afirma, “[...] a pesquisa bibliografica ¢ desenvolvida com base em material ja
elaborado, constituido principalmente de livros e artigos cientificos” (2008, p. 44), o que
evidencia seu papel central na sistematizacdo do conhecimento. por outro lado, Gil
ressalta que “[...] as pesquisas descritivas tém como objetivo primordial a descrigdo das
caracteristicas de determinada populagdo ou fenomeno” (2008, p. 28), refor¢ando o
carater analitico-descritivo que orienta esta investigacao.

Sob um viés interpretativo mais aprofundado, importa considerar que a analise
das obras foi orientada por uma perspectiva tedrico-analitica de inspiracdo weberiana, a
qual privilegia a compreensdo dos sentidos e significados atribuidos aos fendbmenos
sociais, mesmo quando estes se articulam a dimensdes bioldgicas e técnicas. Assim, ao
abordar a resisténcia antimicrobiana, ndo se restringe a uma leitura estritamente
microbioldgica, mas se busca compreendé-la como um fendmeno inserido em praticas
sociais, institucionais e tecnocientificas. Como destaca Flick, “[...] a pesquisa qualitativa
estd interessada nas perspectivas dos participantes, em suas praticas cotidianas e nos
significados que atribuem as situagdes” (2013, p. 20), 0 que dialoga diretamente com a
proposta deste estudo. De igual maneira, “[...] a compreensdo dos fenomenos sociais
implica captar o sentido que os individuos atribuem as suas agdes” (Weber, 1949, p. 88),
evidenciando a centralidade da interpretacdo na construcdo do conhecimento cientifico.

No que se refere aos procedimentos de coleta de dados, convém observar que esta
pesquisa se apoiou em um amplo levantamento de literatura cientifica nacional e
internacional, contemplando diferentes tipos de fontes, como livros académicos, artigos
cientificos, relatorios técnicos de organismos internacionais — especialmente da
Organizacdo Mundial da Salde —, além de revisbes sisteméticas e estudos
epidemioldgicos. Nesse processo, foram adotados critérios rigorosos de selecdo, tais
como relevancia tematica, atualidade das publicacdes e reconhecimento cientifico dos
autores, 0 que assegura consisténcia ao corpus tedrico analisado. Como afirmam
Prodanov e Freitas, “[...] a pesquisa bibliografica é elaborada a partir de material ja

publicado, permitindo ao pesquisador o contato direto com tudo o que foi escrito sobre
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determinado assunto” (2013, p. 54). complementarmente, destaca-se que “[...] o
levantamento de fontes constitui etapa fundamental para a construcdo do conhecimento
cientifico” (Gil, 2008, p. 50), refor¢ando a importancia de uma seleg¢ao criteriosa das

referéncias utilizadas.

[...] a pesquisa bibliogréfica constitui uma etapa essencial da investigagdo
cientifica, pois permite ao pesquisador situar seu objeto no conjunto do
conhecimento ja produzido, identificando lacunas, tendéncias e diferentes
abordagens tedricas. Ao recorrer a fontes diversas, como livros, artigos e
relatérios técnicos, o pesquisador amplia sua capacidade analitica e critica,
organizando o material de forma sistematica e criteriosa. Esse processo exige
sele¢do cuidadosa das referéncias, levando em conta sua relevancia, atualidade
e consisténcia tedrica, de modo a garantir a qualidade e a credibilidade da
analise desenvolvida (Minayo, 2007, p. 183).

No desenvolvimento da analise, adotou-se a técnica de andlise de conteudo
temética, organizada em etapas que envolveram leitura exploratéria, codificacdo,
categorizacao e interpretacdo dos dados, permitindo a identificacdo de padroes, relacdes
e significados presentes na literatura examinada. Assim sendo, as informacGes foram
sistematizadas em categorias analiticas centrais, como pressdo seletiva bacteriana,
mecanismos de resisténcia, uso indiscriminado de antibioticos e impactos clinicos, o que
possibilitou uma compreensdo estruturada do fendmeno investigado. Segundo Minayo,
“[...] a andlise de contetido visa ultrapassar o nivel do senso comum e alcangar uma
interpretacdo mais profunda dos significados” (2007, p. 303). Nesse mesmo sentido,
Bardin afirma que “[...] a analise de contetdo ¢ um conjunto de técnicas de analise das
comunicagdes que utiliza procedimentos sistematicos e objetivos” (2011, p. 48),
evidenciando o rigor metodoldgico dessa abordagem.

Desse modo, é importante destacar que a delimitacdo do estudo concentrou-se
especificamente no ambiente hospitalar e no uso de antibiéticos como principal fator de
selecdo bacteriana, ndo abrangendo, de forma direta, 0 uso comunitario, exceto quando
este se relaciona com praticas hospitalares. Essa escolha se justifica pela centralidade do
hospital como espaco privilegiado de emergéncia e disseminacdo de cepas
multirresistentes. Ainda assim, reconhecem-se limitacfes inerentes a pesquisa, como a
dependéncia de dados secundarios e a auséncia de coleta empirica direta, além da possivel
variacdo entre os estudos analisados. Apesar disso, o rigor cientifico foi assegurado por
meio do uso de fontes reconhecidas internacionalmente e do cruzamento de diferentes

autores ¢ perspectivas. Como ressalta Stake, “[...] a pesquisa qualitativa busca

Veredas do Direito, v.23, €235542 - 2026 —



Maria Eduarda Corazzari de Macedo & Diego Diniz & Alisson Rangel Albuquerque & Pollyana Somavilla Machado & Gabriel Satoru Ohashi & Laysa Freitas Mendonga & Bruno
Toscano Dassoler & Eduarda de Oliveira Dotto & Karina Gatti de Abreu & Pamela Berté & Ana Izabel Ribeiro de Oliveira & Mateus Ruaro Ferreira & Daniela Vieira Silva & Felipe
Veiga Kezam Gabriel & Humberto Alves Nogueira & Thalles Augusto dos Santos Porfirio & Gustavo Francisco Santos da Silva

compreender a complexidade dos casos em seus contextos reais” (1995, p. 12). e, de
forma complementar, “[...] a validade na pesquisa qualitativa estd associada a coeréncia
interna e a credibilidade das interpretacdes” (Flick, 2013, p. 86), 0 que sustenta a

consisténcia dos achados apresentados.

3 SUPERBACTERIAS E ANTIBIOTICOS: SELECAO BACTERIANA E
EMERGENCIA DE CEPAS MULTIRRESISTENTES (MDR) NO AMBIENTE
HOSPITALAR

Partindo de uma compreensdo ampliada das praticas clinicas contemporaneas,
torna-se indispensavel reconhecer que o uso de antibidticos no ambiente hospitalar ndo
se configura apenas como uma estratégia terapéutica voltada a resolucdo de infeccoes,
mas também como um elemento estruturante das dindmicas microbiol6gicas que se
estabelecem nesses espacos, na medida em que sua utilizagdo continua, intensiva e, por
vezes, nao plenamente orientada por critérios microbiol6gicos rigorosos, contribui
diretamente para a criacdo de ambientes altamente seletivos. Assim sendo, ao considerar
a centralidade dos antimicrobianos na pratica hospitalar, observa-se que sua
administracdo frequente, isto €, seja em carater profilatico, seja em regime terapéutico,
produz efeitos que ultrapassam o individuo tratado, alcan¢ando o conjunto das populacdes
bacterianas presentes no ambiente, o que, em outras palavras, significa que cada
prescri¢do ndo atua de forma isolada, mas integra um sistema de pressdes que favorece a
adaptacdo microbiana. Cumpre salientar que a intensificacdo do uso de antibidticos em
hospitais esta diretamente relacionada a complexidade dos quadros clinicos atendidos,
sobretudo em unidades de alta densidade tecnolégica, onde pacientes
imunocomprometidos, submetidos a procedimentos invasivos e expostos a multiplas
terapias, demandam intervencBes rapidas, frequentemente baseadas em protocolos
empiricos, especialmente nos momentos iniciais do atendimento, quando ainda néo se
dispde de resultados laboratoriais conclusivos. Nesse ponto, torna-se relevante destacar
que, embora a prescricdo empirica seja, em muitos casos, necessaria para evitar a
progressdo de infecgdes graves, ela também pode contribuir para a ampliagdo do espectro
de exposicdo bacteriana aos antibioticos, favorecendo a selecdo de cepas resistentes. A
esse respeito, Drlica e Perlin (2011) afirmam que “[...] concentragdes subletais de
antibioticos ndo apenas falham em eliminar bactérias, mas também promovem respostas

adaptativas que favorecem a sobrevivéncia” (p. 52), o que evidencia que o uso inadequado
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ou impreciso pode atuar como um catalisador da resisténcia. De igual maneira, ao analisar
0 impacto do uso terapéutico prolongado, Laxminarayan et al. (2013) destacam que “[...]
0 aumento do consumo de antibioticos esta fortemente associado ao crescimento da
resisténcia bacteriana em nivel populacional” (p. 1059), reforgando a relagdo direta entre
intensidade de uso e sele¢do microbiana. Além disso, convém observar que praticas como
o uso profilatico indiscriminado, especialmente em procedimentos cirlrgicos, e a
automedicacdo prévia a internacdo — frequentemente nao registrada ou considerada na
admissao hospitalar — contribuem para um cenario no qual os pacientes ja chegam as
instituicdes portando microbiotas parcialmente selecionadas, o que dificulta o controle
das infeccbes e amplia a circulacdo de genes de resisténcia. Diante desse processo, a
articulacdo entre uso comunitario e uso hospitalar de antibioticos revela-se fundamental
para a compreensdo das dindmicas de resisténcia, uma vez que ambos 0s contextos se
retroalimentam continuamente. Assim, ao se examinar a relacéo entre tempo de exposicao
ao antibidtico e emergéncia de resisténcia, torna-se evidente que tanto a interrupcéo
precoce quanto o uso prolongado inadequado podem favorecer a sobrevivéncia de
microrganismos adaptados, criando condi¢des para sua multiplicacdo e disseminacao.
Dito isso, ao considerar esse conjunto de fatores, percebe-se que o uso de antibiéticos no
ambiente hospitalar ndo apenas responde a necessidades clinicas imediatas, mas também
configura um eixo central na producdo de ambientes seletivos que favorecem a
emergéncia de resisténcia, abrindo espaco para uma analise mais aprofundada dos

mecanismos que sustentam essa dindmica e das implicacdes que dela decorrem.

[...] o uso extensivo de antibioticos em ambientes hospitalares exerce uma
pressdo seletiva continua sobre as populagdes bacterianas, favorecendo a
sobrevivéncia de microrganismos que possuem ou adquirem mecanismos de
resisténcia. Esse processo ndo ocorre de maneira isolada, mas sim como
resultado de exposicOes repetidas e frequentemente sobrepostas a diferentes
agentes antimicrobianos, criando condicGes ideais para a selecdo cumulativa
de cepas resistentes. Além disso, a utilizagdo empirica de antibidticos de amplo
espectro, especialmente em contextos de incerteza diagndstica, contribui para
ampliar essa pressdo seletiva, afetando ndo apenas os patégenos-alvo, mas
também a microbiota comensal, que passa a atuar como reservatério de genes
de resisténcia (Davies. Davies, 2010, p. 419).

Ao aprofundar a analise sobre as préaticas de prescricdo no ambiente hospitalar,
torna-se pertinente examinar com maior rigor a tensdo existente entre a prescrigcdo
empirica e aquela orientada por cultura microbioldgica e antibiograma, uma vez que essa

distincdo ndo apenas reflete diferentes niveis de precisdo diagnostica, mas também produz

Veredas do Direito, v.23, €235542 - 2026 —



Maria Eduarda Corazzari de Macedo & Diego Diniz & Alisson Rangel Albuquerque & Pollyana Somavilla Machado & Gabriel Satoru Ohashi & Laysa Freitas Mendonga & Bruno
Toscano Dassoler & Eduarda de Oliveira Dotto & Karina Gatti de Abreu & Pamela Berté & Ana Izabel Ribeiro de Oliveira & Mateus Ruaro Ferreira & Daniela Vieira Silva & Felipe
Veiga Kezam Gabriel & Humberto Alves Nogueira & Thalles Augusto dos Santos Porfirio & Gustavo Francisco Santos da Silva

impactos diretos na intensidade da pressédo seletiva exercida sobre as populagdes
bacterianas. De um lado, a prescricdo empirica se justifica pela urgéncia clinica,
especialmente em quadros graves nos quais a espera por resultados laboratoriais pode
comprometer o prognostico do paciente, contudo, por outro lado, essa mesma pratica,
quando reiterada ou ndo devidamente ajustada apds a confirmacdo microbioldgica, tende
aampliar o espectro de exposi¢éo bacteriana a antibioticos de amplo alcance, favorecendo
a sobrevivéncia de microrganismos portadores de mecanismos de resisténcia. Nesse
percurso, Davies e Davies (2010, p. 425) afirmam que “[...] a transmissdo de genes de
resisténcia ocorre amplamente entre bactérias, sendo facilitada por mecanismos genéticos
moveis”, o que evidencia que a exposicao repetida a antibidticos ndo apenas seleciona
bactérias resistentes, mas também contribui para a disseminacdo desses determinantes no
ambiente hospitalar. De maneira complementar, Li, Elkins e Zgurskaya destacam que
“[...] as bombas de efluxo representam um dos principais mecanismos pelos quais
bactérias reduzem a concentragdo intracelular de antibidticos” (2016, p. 337), o que
demonstra que, mesmo diante da administracdo de antimicrobianos, 0s microrganismos
podem ativar respostas adaptativas que garantem sua sobrevivéncia. De igual maneira,
cabe ressaltar que a auséncia ou 0 atraso na realizacdo de culturas microbioldgicas, seja
por limitagdes estruturais, seja por decisdes clinicas, contribui para a manutencéo de
terapias empiricas prolongadas, o que intensifica ainda mais a pressdo seletiva. Em
paralelo, observa-se que a ndo adequacdo do tratamento ap6s a obtencdo dos resultados
laboratoriais constitui uma falha recorrente nos protocolos assistenciais, permitindo que
antibidticos de amplo espectro continuem sendo utilizados mesmo quando alternativas
mais especificas estariam disponiveis. Em termos praticos, essa dindmica pode ser
observada em unidades de terapia intensiva, onde pacientes frequentemente recebem
maltiplos antimicrobianos de forma concomitante, criando um ambiente no qual
diferentes espécies bacterianas sdo continuamente expostas a pressdes seletivas variadas,
0 que amplia as possibilidades de adaptagdo e transferéncia genética. Nessa direcao,
torna-se evidente que a qualidade da prescricdo ndo depende apenas da escolha inicial do
antibiotico, mas também da capacidade de monitoramento, revisdo e ajuste continuo do
tratamento, elementos que, quando negligenciados, contribuem significativamente para a
consolidacdo de ambientes altamente favoraveis a resisténcia, abrindo caminho para a

analise mais detalhada de outros fatores que intensificam esse processo.
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Na ampliacdo da analise para as praticas preventivas e terapéuticas no contexto
das instituicdes de salde, torna-se necessario examinar com maior cuidado os limites
entre 0 USO necessario e 0 uso excessivo de antibioticos, sobretudo quando se considera
que a profilaxia antimicrobiana, embora essencial em determinados procedimentos, como
cirurgias e intervencdes invasivas, frequentemente extrapola o tempo e as condigdes
recomendadas, contribuindo para a manutencdo de niveis elevados de exposicao
bacteriana aos farmacos, o que favorece a selecdo de microrganismos mais adaptados.
Logo, convém observar que a profilaxia prolongada, muitas vezes adotada como
estratégia de seguranca, pode paradoxalmente produzir efeitos contrarios ao esperado, na
medida em que amplia a pressao seletiva sem necessariamente reduzir o risco de infeccéo,
criando um ambiente propicio a emergéncia de cepas resistentes. Nessa linha de
raciocinio, Levy (1983, p. 196) destaca que “[...] o ambiente pode ser considerado
‘preparado’ pela presenga continua de antibidticos, favorecendo a emergéncia mais rapida
de organismos resistentes”, o que evidencia como o uso repetido desses agentes altera
profundamente as condicGes ecoldgicas nas quais as bactérias se desenvolvem.
Paralelamente, Drlica e Perlin afirmam que “[...] exposi¢des repetidas a antibidticos,
especialmente em doses inadequadas, podem induzir respostas adaptativas que aumentam
a sobrevivéncia bacteriana” (2011, p. 78), indicando que a frequéncia e a forma de uso
sdo determinantes para o desenvolvimento da resisténcia. Ao mesmo tempo, merece
atencdo o fato de que muitos pacientes chegam ao hospital ja tendo sido expostos
previamente a antibidticos, seja por automedicacéo, seja por prescri¢cdes inadequadas no
nivel ambulatorial, o que implica que a pressdo seletiva ndo se inicia no ambiente
hospitalar, mas é intensificada por ele, estabelecendo uma continuidade entre os contextos
comunitario e hospitalar. No ambito dessa dindmica, a microbiota do paciente ja pode
apresentar alteragGes significativas no momento da internagéo, dificultando a resposta a
tratamentos convencionais e favorecendo a persisténcia de microrganismos resistentes.
Acrescente-se a isso 0 uso terapéutico prolongado, frequentemente observado em
infeccOes de dificil controle, no qual a manutencdo do antibidtico por periodos extensos,
mesmo diante de respostas clinicas parciais, contribui para a sobrevivéncia de
subpopulacdes bacterianas capazes de tolerar ou resistir ao tratamento, criando condicdes
para sua posterior expansdo. Ao lado disso, a interrupcao precoce do tratamento, préatica
ainda recorrente, também desempenha papel relevante, pois impede a eliminacdo

completa dos microrganismos, permitindo que aqueles mais resistentes sobrevivam e se
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multipliquem. Nesse conjunto de praticas, torna-se evidente que o uso de antibidticos,
quando nao rigidamente controlado, deixa de ser apenas uma ferramenta de combate as
infeccbes e passa a atuar como um agente modelador das populagdes microbianas,
contribuindo para a consolidagdo de um ambiente seletivo que favorece a resisténcia,
abrindo espaco para a analise mais aprofundada das falhas nos protocolos clinicos e na
gestdo do uso desses medicamentos.

Ao direcionar o olhar para a gestdo do uso de antibidticos dentro das instituicdes
de saude, evidencia-se que as falhas nos protocolos clinicos e nos sistemas de controle
representam um dos principais fatores que intensificam a pressao seletiva sobre as
populacdes bacterianas, sobretudo quando se considera que a auséncia de padronizacao
nas condutas terapéuticas, aliada a dificuldade de monitoramento continuo das
prescrigdes, cria um ambiente no qual o uso de antimicrobianos ocorre de forma
heterogénea e, muitas vezes, desvinculada de critérios microbiol6gicos rigorosos. Nesse
percurso analitico, convém observar que a falta de integracdo entre equipes
multiprofissionais, bem como a inexisténcia ou fragilidade de programas de stewardship
antimicrobiano®, contribui para a manutencdo de praticas que favorecem o uso excessivo
ou inadequado desses farmacos, ampliando as oportunidades para a selecdo de
microrganismos resistentes. Davies e Davies (2010, p. 423) afirmam que “[...] a auséncia
de controle efetivo sobre o uso de antibioticos tem limitado significativamente os avancos
na prevengdo da resisténcia”, o que evidencia que o problema ndo se restringe a

descoberta de novos farmacos, mas estd diretamente relacionado a forma como o0s

% Os programas de stewardship antimicrobiano, também conhecidos como programas de gestdo do uso de
antibioticos, consistem em um conjunto estruturado de estratégias institucionais voltadas a promogéo do
uso racional, seguro e eficaz dos antimicrobianos, envolvendo a¢cdes como escolha adequada do farmaco,
definicdo correta de dose, duracdo do tratamento, revisdo terapéutica baseada em resultados
microbioldgicos e monitoramento continuo das prescri¢fes; nesse contexto, a fragilidade desses programas
constitui um dos principais obstaculos ao controle da resisténcia antimicrobiana, uma vez que sua
implementacdo frequentemente é comprometida por limitagdes estruturais — como escassez de equipes
especializadas, auséncia de sistemas de vigilancia eficientes e insuficiéncia de protocolos claros — e por
fatores institucionais, como baixa adesdo dos profissionais, resisténcia a mudanca de condutas e pressdo
por decisdes clinicas rapidas; além disso, quando tais programas ndao sdao acompanhados de processos
continuos de educacdo, auditoria e feedback, tendem a se tornar iniciativas formais sem impacto efetivo na
pratica cotidiana, permitindo a persisténcia de prescri¢des inadequadas, uso excessivo de antibidticos de
amplo espectro e auséncia de descalonamento terapéutico; dessa forma, a fragilidade dos programas de
stewardship evidencia que o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana depende ndo apenas da existéncia
de diretrizes técnicas, mas da capacidade das instituicbes de operacionaliza-las de maneira integrada,
sustentada e adaptada as realidades clinicas, garantindo a reducdo da pressdo seletiva e a melhoria dos
desfechos em salde. Ver: Dellit, T. H. et al. Infectious Diseases Society of America and the Society for
Healthcare Epidemiology of America guidelines for developing an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clinical Infectious Diseases, v. 44, n. 2, p. 159-177, 2007.
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existentes sdo utilizados. De maneira articulada, Stewardson e Pittet destacam que “[...]
a implementacéo inadequada de estratégias de controle de infeccdo compromete a eficacia
das intervengdes voltadas a reducdo da resisténcia” (2018, p. 7), indicando que a gestao
institucional desempenha papel central na contencéo desse fendbmeno. Ao examinar essa
dindmica, percebe-se que a auséncia de revisdo sistematica das prescrigdes, especialmente
apos a obtencdo de resultados laboratoriais, favorece a continuidade de terapias de amplo
espectro mesmo quando ndo sdo mais necessarias, prolongando a exposicao bacteriana
aos antibidticos e intensificando a presséo seletiva. Somado a isso, a falta de protocolos
claros para descalonamento terapéutico impede a substituicao de antibidticos potentes por
alternativas mais especificas, contribuindo para a manutencdo de ambientes altamente
seletivos. Um ponto relevante que merece atencdo refere-se a variabilidade nas praticas
clinicas entre diferentes profissionais, 0 que pode resultar em decisdes terapéuticas
divergentes para quadros semelhantes, ampliando a inconsisténcia no uso de
antimicrobianos e dificultando a implementacgdo de estratégias de controle mais eficazes.
Nesse quadro, a educacdo continuada das equipes de saude e a incorporacdo de
ferramentas de suporte a decisao clinica emergem como componentes fundamentais para
a melhoria da qualidade das prescrigdes. Ao considerar esse conjunto de fatores, torna-se
evidente que a gestdo do uso de antibidticos ndo se limita a escolha do farmaco, mas
envolve uma rede complexa de decisdes, protocolos e préaticas institucionais que, quando
ndo devidamente articuladas, contribuem para a consolidacdo de ambientes favoraveis a
resisténcia, abrindo caminho para a analise mais aprofundada da relagao entre tempo de
exposicao aos antibidticos e 0s processos evolutivos bacterianos.

[...] programas de gestdo de antimicrobianos sdo essenciais para garantir o uso
adequado desses agentes, uma vez que a prescricdo inadequada, seja por
escolha incorreta do fArmaco, dose, duracéo ou via de administracdo, contribui
significativamente para o aumento da resisténcia bacteriana. A auséncia de
monitoramento sistematico das prescri¢des e de revisdo baseada em dados
microbiologicos favorece a manutencdo de terapias desnecessarias ou
excessivamente amplas, o que intensifica a pressdo seletiva nos ambientes
hospitalares. Além disso, a implementacéo inconsistente de diretrizes clinicas
e a falta de integracéo entre equipes de sadde dificultam a efetividade dessas
estratégias, perpetuando padrdes de uso que sustentam a emergéncia e
disseminagdo de microrganismos resistentes (Bennett. Dolin. Blaser, 2016, p.
312).

Neste sentido, ao examinar a relacdo entre o tempo de exposi¢do aos antibidticos

e a emergéncia de resisténcia bacteriana, evidencia-se que a duragdo do tratamento
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constitui um fator critico na modulacéo das dindmicas evolutivas microbianas, uma vez
que periodos prolongados de exposicdo ampliam as oportunidades para que
subpopulacdes bacterianas desenvolvam e consolidem mecanismos de adaptacéo,
enquanto exposicdes insuficientes podem ndo ser capazes de eliminar completamente os
microrganismos sensiveis, permitindo a sobrevivéncia daqueles que apresentam maior
tolerancia aos farmacos. Torna-se necessario, desse modo, compreender que o tempo,
longe de ser um elemento neutro no processo terapéutico, atua como um vetor ativo de
selecdo, influenciando diretamente a composicdo genética das populagdes bacterianas
presentes no organismo e no ambiente hospitalar. Davies e Davies (2010, p. 422)
destacam que “[...] a resisténcia intrinseca e adquirida pode ser amplificada pela
exposicdo continua a antimicrobianos, favorecendo a persisténcia de microrganismos
adaptados”, o que evidencia que a permanéncia do antibiotico no ambiente cria condi¢des
propicias para a consolidagdo de caracteristicas resistentes. De modo articulado, Drlica e
Zhao afirmam que “[...] exposigdes prolongadas a antibiéticos aumentam a probabilidade
de selecao de mutantes resistentes dentro de uma populagdo bacteriana” (2007, p. 369),
indicando que a duracdo do tratamento ndo apenas influencia a eficécia clinica, mas
também o potencial evolutivo das bactérias. A esse respeito, merece atencdo o fato de que
tratamentos excessivamente longos, muitas vezes mantidos por precaugdo ou por
auséncia de critérios claros de interrupcdo, contribuem para a manutencdo de niveis
elevados de pressdo seletiva, criando um ambiente no qual apenas 0s microrganismos
mais adaptados conseguem sobreviver e se multiplicar. No entanto, a interrup¢éo precoce
do tratamento, frequentemente associada a melhora clinica inicial do paciente, pode
resultar na eliminacdo incompleta da populacdo bacteriana, permitindo que os individuos
mais resistentes persistam e retomem sua proliferacdo, agora em um contexto de menor
competicdo. Essa dinamica revela, por sua vez, que tanto o excesso quanto a insuficiéncia
no tempo de uso de antibiéticos podem favorecer a resisténcia, configurando um cenéario
no qual o equilibrio terapéutico se torna um desafio constante para a pratica clinica.
Torna-se evidente, dentro desse cenario, que a definicdo da duracdo ideal do tratamento
deve considerar ndo apenas a resposta clinica imediata, mas também os impactos a longo
prazo sobre a ecologia microbiana. Na medida em que essa relacéo é aprofundada entre
tempo de exposicao e adaptacdo bacteriana, abre-se espacgo para a compreensdo de como
esses processos se articulam com outros fatores, como a intensidade da dose e a

variabilidade genética das populagdes bacterianas, elementos que, combinados,
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contribuem para a complexidade da resisténcia antimicrobiana e para a necessidade de
abordagens cada vez mais refinadas no manejo terapéutico.

Quando se observa a interacdo entre intensidade de dose, variabilidade genética
bacteriana e resposta terapéutica, torna-se possivel compreender que a eficacia dos
antibioticos ndo depende apenas da escolha do farmaco, mas também da forma como ele
é administrado ao longo do tempo, uma vez que concentragdes inadequadas, sejam elas
excessivamente baixas ou inconsistentes, podem criar zonas de exposi¢do subdtima nas
quais bactérias ndo sdo completamente eliminadas, favorecendo a sele¢do de variantes
mais resistentes. A partir desse percurso interpretativo, convém observar que a chamada
janela de selecdo mutante representa um conceito central para explicar como
determinadas faixas de concentracdo antimicrobiana permitem a sobrevivéncia de
microrganismos parcialmente sensiveis, funcionando como um ambiente propicio a
emergéncia de mutagdes adaptativas. Drlica e Zhao afirmam que “[...] concentragdes de
antibidticos dentro da janela de selecdo mutante promovem o enriquecimento de
subpopulacdes resistentes” (2007, p. 371), o que evidencia que a rela¢do entre dose e
resisténcia ndo é linear, mas depende de intervalos especificos de exposi¢do. De forma
articulada, Andersson e Hughes (2010, p. 3) destacam que “[...] mutagdes que conferem
resisténcia podem surgir rapidamente sob pressdo seletiva e se disseminar mesmo na
auséncia continua do antibidtico”, indicando que a adaptagdo bacteriana ndo apenas
ocorre durante o tratamento, mas pode persistir e se expandir posteriormente. Nessa
perspectiva, torna-se relevante destacar que a variabilidade genética das populagdes
bacterianas desempenha papel fundamental na capacidade de resposta aos antibioticos,
uma vez que diferentes linhagens podem apresentar niveis distintos de tolerancia ou
predisposicdo a resisténcia, o que implica que o mesmo regime terapéutico pode produzir
efeitos diversos dependendo da composi¢cdo microbiana presente. Ao lado disso, a
heterogeneidade intrapopulacional, caracterizada pela presenca de subgrupos bacterianos
com diferentes graus de sensibilidade, contribui para a sobrevivéncia de microrganismos
mesmo em condic¢des aparentemente adversas. Em ambientes hospitalares, essa dinamica
¢ ainda mais complexa, dado que a exposic¢do continua a diferentes classes de antibidticos,
combinada a presenca de mdltiplas espécies bacterianas, amplia as possibilidades de
recombinacdo genética e transferéncia de determinantes de resisténcia, criando um
cenario no qual a adaptacdo ocorre de maneira acelerada e multifatorial. Desse modo, a

compreensdo da relacéo entre dose, tempo e variabilidade genética torna-se essencial para
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o0 desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais precisas, capazes de reduzir a pressao
seletiva sem comprometer a eficacia clinica, abrindo espaco para a analise de como esses
elementos se articulam com os processos de transmissao e disseminacao da resisténcia no
ambiente hospitalar.

Em um exame mais detalhado sobre a dimensdo ecoldgica da resisténcia
antimicrobiana, a circulagéo de genes de resisténcia nao se limita ao interior de uma Unica
espécie bacteriana, mas se configura como um fenémeno amplamente distribuido,
sustentado por mecanismos de transferéncia horizontal que permitem a répida
disseminacdo de caracteristicas adaptativas entre diferentes microrganismos, o que
intensifica significativamente a complexidade do problema, especialmente em contextos
nos quais multiplas espécies coexistem e interagem continuamente. No ambito dessa
leitura, convém observar que a presenca de plasmideos, transposons e bacteriéfagos atua
como um sistema dindmico de troca genética, capaz de transportar determinantes de
resisténcia entre bactérias que, em condi¢Ges normais, ndo compartilhariam material
genético, ampliando o alcance da resisténcia para além de linhagens especificas. Levy
(1983, p. 196) destaca que “[...] plasmideos possuem a capacidade tinica de transferir
resisténcia entre espécies que normalmente ndo trocariam DNA cromossdmico”,
evidenciando o papel central desses elementos na disseminagéo da resisténcia. De modo
complementar, Davies e Davies iniciam afirmam que “[...] a troca de genes ¢ uma
propriedade universal das bactérias, ocorrendo ao longo de sua evolugdao” (2010, p. 425),
0 que indica que a resisténcia ndo apenas emerge localmente, mas se espalha por meio de
redes genéticas altamente eficientes. Desse modo, torna-se possivel perceber que a
resisténcia antimicrobiana ndo deve ser entendida como um fendmeno estético, restrito a
determinados patdgenos, mas como um processo dinamico e interconectado, no qual
diferentes espécies bacterianas participam de um sistema continuo de intercambio
genético, ampliando progressivamente o repertério de mecanismos de defesa disponiveis.
A proximidade fisica entre microrganismos, favorecida por ambientes com alta densidade
bacteriana e exposi¢cdo constante a antimicrobianos, cria condi¢Oes ideais para a
intensificacdo dessas trocas, acelerando a disseminacdo de genes resistentes. Cabe
ressaltar que essa dindmica ndo apenas dificulta o controle das infec¢des, mas tambem
contribui para a emergéncia de cepas com multiplos mecanismos de resisténcia, capazes
de sobreviver a diferentes classes de antibidticos, o que amplia significativamente os

desafios terapéuticos. Diante desse fluxo, a resisténcia deixa de ser um atributo isolado e
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passa a constituir um fendmeno coletivo, sustentado por interagbes complexas entre
microrganismos, ambiente e praticas clinicas, abrindo espago para a compreensao mais

aprofundada dos fatores que condicionam sua disseminacao e persisténcia.

[...] a transferéncia horizontal de genes desempenha um papel central na
disseminacdo da resisténcia antimicrobiana, permitindo que bactérias
adquiram rapidamente novos determinantes genéticos por meio de plasmideos,
transposons e outros elementos moveis. Esse processo ocorre ndo apenas entre
bactérias da mesma espécie, mas também entre diferentes géneros e ambientes,
ampliando significativamente o alcance da resisténcia. Em ambientes onde ha
alta densidade bacteriana e exposicdo constante a antibiéticos, como hospitais,
essa troca genética é intensificada, resultando na rapida emergéncia de cepas
com mdltiplos mecanismos de resisténcia, capazes de sobreviver a diversas
classes de antimicrobianos (Salyers. Whitt, 2005, p. 156).

Em uma apreciacdio da dimensdo ecoldgica ampliada da resisténcia
antimicrobiana, os ambientes hospitalares nao funcionam de forma isolada, mas se
inserem em um sistema maior de circulacdo de microrganismos e genes de resisténcia que
inclui também o ambiente externo, os sistemas de saneamento, a producdo de alimentos
e 0s ecossistemas naturais, o que implica reconhecer que a selecdo bacteriana observada
nos hospitais €, em grande medida, influenciada por fluxos continuos de entrada e saida
de material genético e microbiano. Dessa maneira, a resisténcia deixa de ser interpretada
apenas como um problema interno as instituicdes de salde e passa a ser compreendida
como um fenémeno ecoldgico mais amplo, no qual diferentes ambientes se conectam e
se retroalimentam. Keen e Montforts endossam que “[...] o ambiente atua como um
reservatorio de genes de resisténcia, onde antibidticos e bactérias resistentes coexistem e
interagem continuamente” (2011, p. 12), indicando que a resisténcia nao se limita ao
espaco clinico, mas encontra sustentacdo em multiplos nichos ecoldgicos. De modo
articulado, Aarestrup (2006) destaca que “[...] o uso de antibidticos na producao animal
contribui significativamente para o aumento da resisténcia bacteriana que pode ser
transferida para humanos” (p. 45), o que evidencia a interdependéncia entre praticas
humanas em diferentes setores e a emergéncia de microrganismos resistentes. Logo, essa
conexdo entre ambientes, torna-se possivel perceber que pacientes hospitalizados
frequentemente carregam consigo bactérias provenientes de contextos comunitarios ou
ambientais, ja expostas a diferentes pressdes seletivas, 0 que amplia a complexidade do
manejo clinico e dificulta a contencdo da resisténcia. Ao mesmo tempo, residuos

hospitalares contendo antibidticos e microrganismos resistentes podem retornar ao
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ambiente externo, contribuindo para a manutencédo e expanséo do resistoma global. Nesse
fluxo continuo, observa-se que a resisténcia antimicrobiana assume caracteristicas de um
fendmeno ciclico, no qual praticas médicas, uso agricola e dinAmica ambiental se
interligam, criando um sistema no qual a selecéo bacteriana ocorre de forma persistente
e multifatorial. Dessa maneira, compreender a resisténcia exige ndo apenas a analise de
processos internos as instituicdes de satde, mas também a consideracdo das interacoes
entre diferentes ambientes e das formas como esses espacos contribuem para a
manutencdo e disseminacdo de genes de resisténcia, abrindo espaco para a investigacao
de estratégias que possam interromper ou ao menos reduzir esses fluxos interconectados.

No exame da compreensdo dos determinantes que sustentam a persisténcia da
resisténcia antimicrobiana, as praticas clinicas cotidianas, muitas vezes naturalizadas no
interior das instituicdes de salde, contribuem silenciosamente para a manutencdo de
ambientes altamente seletivos, especialmente quando se considera que a repeticdo de
rotinas terapéuticas, a padronizacdo excessiva de condutas e a dependéncia de protocolos
pouco flexiveis podem reduzir a capacidade de adaptacdo das equipes frente a
complexidade dos quadros infecciosos, favorecendo o uso reiterado de determinadas
classes de antibidticos. Durante essa trajetoria, convém observar que a preferéncia por
antibidticos de amplo espectro, frequentemente adotada como estratégia de seguranca
diante da incerteza diagnostica, amplia significativamente o impacto sobre a microbiota,
eliminando ndo apenas patdgenos, mas também bactérias comensais que desempenham
papel importante na competicdo ecoldgica, abrindo espaco para a colonizacdo por
microrganismos resistentes. Livermore destaca que “[...] o uso de antibidticos de amplo
espectro exerce uma pressao seletiva particularmente intensa sobre a microbiota,
favorecendo a emergéncia de resisténcia” (2003, p. 2), o que evidencia como a escolha
terapéutica pode influenciar diretamente a dindmica microbiana. Adicionalmente,
Baquero, Martinez e Cantén (2008) afirmam que “[...] a resisténcia deve ser entendida
como um fendémeno ecolodgico, no qual antibioticos atuam como forgas que moldam as
comunidades bacterianas” (p. 75), indicando que a acdo desses farmacos ultrapassa o
nivel individual e alcanca o conjunto das populacfes microbianas. Essa dimensao
ecologica da prética clinica, por seu turno, torna-se possivel perceber que a repeticao de
esquemas terapéuticos semelhantes, aliada a auséncia de estratégias de rotagdo ou
diversificacdo de antibidticos, contribui para a estabilizagdo de nichos favoraveis a

resisténcia, nos quais determinadas linhagens bacterianas passam a predominar.

_ Veredas do Direito, v.23, 235542 — 2026




SUPERBACTERIAS E ANTIBIOTICOS: SELECAO BACTERIANA E EMERGENCIA DE CEPAS MULTIRRESISTENTES (MDR) NO AMBIENTE HOSPITALAR

Paralelamente, a eliminacdo de microrganismos sensiveis reduz a competicdo por
recursos, permitindo que bactérias resistentes ocupem espacos anteriormente
indisponiveis. Esse processo € particularmente evidente em pacientes submetidos a
tratamentos prolongados, nos quais a microbiota sofre alteragcbes progressivas,
favorecendo a colonizagdo por patdgenos oportunistas. A resisténcia ndo se apresenta
apenas como uma resposta ao antibidtico, mas como resultado de uma reorganizagédo
ecologica das comunidades bacterianas. Em verdade, essa relacdo entre pratica clinica e
dindmica microbiana, abre-se espaco para compreender como intervencoes
aparentemente rotineiras podem produzir efeitos cumulativos sobre a resisténcia,
preparando o terreno para a andlise de estratégias capazes de reduzir a pressao seletiva
sem comprometer a eficacia terapéutica.

Considerando a complexidade crescente das infeccbes no ambiente hospitalar, o
papel das interagOes entre diferentes microrganismos na intensificacdo dos processos de
selecdo bacteriana ganha relevo, sobretudo quando se reconhece que a coexisténcia de
multiplas espécies em um mesmo nicho favorece nao apenas a competi¢cdo, mas também
a cooperacdo genética, ampliando as possibilidades de adaptacdo e sobrevivéncia em
condicBes adversas. Nesse panorama, convém observar que a formacdo de biofilmes
representa um dos principais mecanismos que contribuem para a resisténcia, uma vez que
essas estruturas organizadas permitem que bactérias se agreguem e compartilhem
recursos, criando barreiras fisicas e quimicas que dificultam a penetracdo dos antibioticos
e aumentam a tolerancia ao tratamento. Costerton discute que “[...] bactérias em biofilmes
sdo significativamente mais resistentes a antibioticos do que aquelas em estado
planctonico” (1999, p. 1318), evidenciando que a organizagd0 coletiva das bactérias altera
profundamente sua resposta aos farmacos. Acrescenta-se a isso, Hall-Stoodley, Costerton
e Stoodley (2004) quando afirmam que “[...] biofilmes atuam como comunidades
estruturadas que facilitam a troca genética e a persisténcia de microrganismos em
ambientes hostis” (p. 97) indicando que esses sistemas ndo apenas protegem as bactérias,
mas também promovem a disseminacao de genes de resisténcia. Em continuidade a isso,
torna-se possivel perceber que a presenca de biofilmes em superficies hospitalares,
dispositivos meédicos e tecidos infectados cria microambientes nos quais a acdo dos
antibidticos é reduzida, permitindo que bactérias sobrevivam mesmo sob tratamento
intensivo. De modo associado, a heterogeneidade interna dessas estruturas favorece a

existéncia de subpopulagdes com diferentes niveis de sensibilidade, o que contribui para
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a persisténcia da infeccdo e para a dificuldade de erradicacdo completa dos
microrganismos. Esse cenario é particularmente relevante em infeccdes associadas a
cateteres, proteses e ventilagdo mecanica, nas quais a formacdo de biofilmes esta
diretamente relacionada a cronicidade dos quadros infecciosos e a necessidade de
tratamentos prolongados. A resisténcia deixa de ser, dessa maneira, compreendida apenas
como uma caracteristica individual das bactérias e passa a ser entendida como um
fendmeno coletivo, sustentado por interacdes complexas e pela organizacgéo estrutural das
comunidades microbianas, abrindo caminho para a analise de estratégias terapéuticas que
considerem ndo apenas o microrganismo isolado, mas também o ambiente no qual ele

esta inserido.

[...] biofilmes bacterianos representam um modo de crescimento altamente
organizado no qual células microbianas se aderem a superficies e séo
envolvidas por uma matriz extracelular que dificulta a penetragdo de agentes
antimicrobianos. Nesse estado, as bactérias exibem uma tolerancia
significativamente aumentada aos antibidticos, ndo apenas devido & barreira
fisica imposta pela matriz, mas também em razéo de alteracdes metabolicas e
da presenca de subpopulagdes persistentes. Além disso, 0 ambiente estrutural
dos biofilmes favorece a transferéncia horizontal de genes, intensificando a
disseminacdo de determinantes de resisténcia e contribuindo para a
persisténcia de infec¢Bes cronicas em contextos clinicos (Donlan. Costerton,
2002, p. 167).

Dando continuidade, torna-se indispensavel avancar na compreensao dos
mecanismos moleculares que sustentam a resisténcia antimicrobiana, uma vez que sao
esses processos, em nivel microscépico, que viabilizam a sobrevivéncia e a expansao de
cepas resistentes em contextos clinicos. Nessa direcdo, convém observar que a resisténcia
bacteriana ndo resulta de um Gnico evento isolado, mas de um conjunto articulado de
estratégias bioquimicas e genéticas que permitem as bactérias neutralizar, contornar ou
evitar a acdo dos antibioticos, o que evidencia a sofisticacdo adaptativa desses
microrganismos. Nesse horizonte, Walsh destaca que “[...] a producdo de enzimas
capazes de hidrolisar antibioticos representa uma das formas mais eficientes de
resisténcia bacteriana” (2003, p. 182), o que ilustra o papel central das beta-lactamases e
carbapenemases na inativacdo de farmacos amplamente utilizados na pratica clinica. Para
Bush e Jacoby (2010, p. 969), “[...] a diversidade de beta-lactamases tem aumentado
significativamente, ampliando o espectro de resisténcia entre bactérias Gram-negativas”,
indicando que esses mecanismos ndo apenas persistem, mas evoluem continuamente,

tornando-se cada vez mais complexos e dificeis de controlar. Além disso, merece atencao
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o fato de que a producéo dessas enzimas ndo ocorre de forma homogénea, variando entre
diferentes espécies e até mesmo entre cepas de uma mesma espécie, o que contribui para
a heterogeneidade dos perfis de resisténcia observados no ambiente hospitalar. Logo, a
presenca de genes codificadores dessas enzimas em elementos genéticos moveis facilita
sua disseminacdo entre bactérias, ampliando o alcance desse mecanismo de defesa. Em
paralelo, observa-se que a resisténcia também pode ocorrer por meio de alteracbes
estruturais nos alvos dos antibidticos, como modificagdes em proteinas ligadoras de
penicilina ou em componentes ribossomais, o que reduz a capacidade de ligagédo do
farmaco e, consequentemente, sua eficacia. A luz dessa realidade, a bactéria ndo destroi
0 antibidtico, mas torna-se invisivel a sua acdo, dificultando ainda mais o controle
terapéutico. Ao integrar esses diferentes mecanismos, a resisténcia antimicrobiana deve
ser compreendida como um fendmeno multifatorial, no qual diferentes estratégias atuam
de forma simultanea e complementar, criando condicOGes para a emergéncia de cepas
multirresistentes que desafiam os limites da terapéutica convencional, abrindo espaco
para a analise de outros processos que ampliam ainda mais essa complexidade.

Desse modo, ao considerar a multiplicidade de estratégias adaptativas ja
evidenciadas, torna-se pertinente aprofundar a analise sobre os mecanismos de redu¢édo
da concentracdo intracelular de antibiéticos, especialmente aqueles relacionados aos
sistemas de efluxo e a impermeabilidade da membrana bacteriana, uma vez que tais
processos atuam de forma decisiva na limitacdo da eficacia terapéutica, ndo pela
destruicdo direta do farmaco, mas pela diminuicéo de sua disponibilidade no interior da
célula bacteriana. Nesse quadro, convém observar que as bombas de efluxo constituem
sistemas altamente eficientes de transporte ativo, capazes de expulsar diferentes classes
de antibioticos, reduzindo sua concentracdo a niveis subletais e permitindo a
sobrevivéncia bacteriana mesmo em condi¢des de exposicao continua. Poole destaca que
“[...] bombas de efluxo multidroga desempenham papel central na resisténcia intrinseca
e adquirida em diversas bactérias patogénicas” (2005, p. 195), evidenciando que esses
sistemas ndo apenas contribuem para a resisténcia, mas também participam de processos
fisioldgicos fundamentais das bactérias. De forma articulada, Nikaido (2003, p. 593)
afirma que “[...] a baixa permeabilidade da membrana externa em bactérias Gram-
negativas atua como uma barreira eficaz contra a entrada de antibidticos”, indicando que
a resisténcia pode ocorrer ndo apenas pela expulsdo do farmaco, mas também pela

limitacdo de sua entrada. Vale destacar que esses mecanismos, quando combinados,
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produzem um efeito sinérgico, no qual a bactéria reduz simultaneamente a penetracao do
antibiotico e aumenta sua eliminacdo, criando um ambiente intracelular desfavoravel a
acao terapéutica. Nesse sentido, a resisténcia deixa de depender exclusivamente de
alteracOes genéticas complexas e passa a se apoiar também em ajustes fisioldgicos que
podem ser rapidamente ativados em resposta a presenga do antibiotico. Além disso,
merece atencdo o fato de que muitos genes responsaveis por esses sistemas estdo
associados a elementos genéticos maéveis, o que facilita sua disseminacao entre diferentes
espécies bacterianas, ampliando o impacto desses mecanismos no ambiente hospitalar.
De forma correlata, a exposicao repetida a antibioticos pode induzir a superexpressao
dessas bombas, intensificando ainda mais a resisténcia. Em cenarios clinicos, essa
dindmica é particularmente preocupante em patégenos como Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii*, nos quais a combinagdo entre impermeabilidade e efluxo
contribui para perfis de resisténcia extremamente elevados, dificultando
significativamente o tratamento das infec¢cbes. Em decorréncia disso, ao considerar a
atuacdo desses mecanismos, torna-se evidente que a resisténcia antimicrobiana envolve
ndo apenas alteracGes estruturais e enzimaticas, mas também sistemas fisioldgicos
dindmicos que ampliam a capacidade de sobrevivéncia bacteriana, conduzindo a analise
para a compreensdo de outros processos que sustentam a emergéncia de cepas
multirresistentes.

Frente a complexidade dos mecanismos ja discutidos, torna-se indispensavel
examinar com maior profundidade o papel da transferéncia horizontal de genes na

ampliacdo e consolidagdo da resisténcia antimicrobiana, sobretudo quando se reconhece

4 No contexto das infecces relacionadas a assisténcia a satide, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii destacam-se como dois dos principais patégenos oportunistas associados a quadros graves e de
dificil tratamento, sobretudo em ambientes hospitalares de alta complexidade, como unidades de terapia
intensiva, onde pacientes imunocomprometidos, submetidos a ventilagdo mecénica e a mdltiplos
procedimentos invasivos, tornam-se particularmente vulneraveis; ambas as espécies apresentam elevada
capacidade de adaptacdo, persisténcia ambiental e aquisicdo de mdltiplos mecanismos de resisténcia,
incluindo producdo de enzimas inativadoras de antibidticos, sistemas de efluxo e alteragdes de
permeabilidade da membrana, o que contribui para a emergéncia de cepas multirresistentes e, em muitos
casos, extensivamente resistentes; além disso, essas bactérias possuem habilidade de formar biofilmes em
superficies e dispositivos médicos, o que dificulta a erradicacéo e favorece a cronicidade das infecgdes,
especialmente em casos de pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infecgdes de corrente sanguinea e
infeccBes de feridas; nesse cenario, a presenca de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii ndo
apenas limita significativamente as opcgOes terapéuticas, mas também esta associada a aumento da
morbimortalidade, prolongamento do tempo de internacéo e elevagdo dos custos em salde, evidenciando o
papel central desses patdgenos na dindmica contemporanea da resisténcia antimicrobiana e nos desafios
enfrentados pelos sistemas de salde. Ver: Boucher, H. W. et al. Bad bugs, no drugs: no ESKAPE! An
update from the Infectious Diseases Society of America. Clinical Infectious Diseases, v. 48, n. 1, p. 1-12,
20009.
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que a capacidade das bactérias de compartilhar material genético representa um dos
fatores mais decisivos para a rapida disseminacdo de caracteristicas adaptativas em
diferentes populacdes microbianas. Nesse panorama, convém observar que plasmideos,
transposons e integrons atuam como veiculos altamente eficientes de mobilizagdo
genética, permitindo que genes de resisténcia sejam transferidos ndo apenas entre
individuos da mesma espécie, mas também entre espécies distintas, o que amplia
significativamente o alcance e a velocidade desse processo. Nesse horizonte analitico,
Ochman, Lawrence e Groisman afirmam que “[...] a transferéncia horizontal de genes tem
desempenhado papel fundamental na evolucdo bacteriana, promovendo a aquisicdo de
novas fungdes adaptativas” (2000, p. 300), evidenciando que a resisténcia ndo surge
apenas por mutac6es espontaneas, mas também por incorporacdo de material genético
externo. Thomas e Nielsen (2005, p. 712) destacam que “[...] elementos genéticos moveis
facilitam a disseminacdo de genes de resisténcia em ambientes com alta densidade
bacteriana”, indicando que a proximidade entre microrganismos, especialmente em
ambientes hospitalares, intensifica essas trocas. Assim sendo, torna-se relevante destacar
que a presenca simultinea de diferentes espécies bacterianas em superficies,
equipamentos médicos e no préprio organismo dos pacientes cria condi¢Oes ideais para a
ocorréncia de conjugacgdo, transformacdo e transducdo, processos que permitem a
circulacdo continua de genes de resisténcia. De maneira integrada, a exposi¢ao frequente
a antibioticos atua como um fator seletivo que favorece a retencdo desses genes nas
populagdes bacterianas, consolidando sua presenca ao longo do tempo. Outro aspecto que
merece atencao refere-se ao papel dos integrons, estruturas genéticas capazes de capturar
e expressar multiplos genes de resisténcia, formando verdadeiros conjuntos adaptativos
que conferem as bactérias a capacidade de resistir a diferentes classes de antibioticos
simultaneamente. Observa-se que a emergéncia de cepas multirresistentes esta
diretamente associada a acumulacdo progressiva desses determinantes genéticos, o que
dificulta significativamente o controle das infec¢es. Em ambientes hospitalares, essa
dindmica é intensificada pela alta densidade de microrganismos e pela constante pressdo
seletiva exercida pelos antimicrobianos, criando um cenario no qual a resisténcia se
dissemina de forma acelerada e multifatorial, conduzindo a analise para a compreenséo

dos principais patdgenos multirresistentes que se destacam nesse contexto.

[...] atransferéncia horizontal de genes constitui um dos principais mecanismos
responsaveis pela rapida disseminacdo da resisténcia antimicrobiana entre
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populacbes bacterianas, sendo mediada por plasmideos, transposons e
integrons que atuam como elementos genéticos moveis. Esses sistemas
permitem a aquisicao e expressao de multiplos determinantes de resisténcia em
um Gnico evento, possibilitando que bactérias previamente sensiveis se tornem
resistentes a diversas classes de antibiéticos. Em ambientes com alta densidade
microbiana e pressdo seletiva constante, como os hospitais, a frequéncia dessas
trocas genéticas aumenta significativamente, favorecendo a emergéncia e a
persisténcia de cepas multirresistentes (Davies. Davies, 2010, p. 426).

No interior das dinamicas assistenciais, torna-se particularmente relevante
identificar quais microrganismos assumem protagonismo na consolidagéo da resisténcia
antimicrobiana, sobretudo quando se observa a recorréncia de determinados patdgenos
multirresistentes associados a infeccdes hospitalares graves, entre os quais se destacam
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemases, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, cujas
caracteristicas bioldgicas e adaptativas os tornam especialmente aptos a sobreviver em
ambientes de alta presséo seletiva®. Dito isso, convém observar que esses patdgenos nio
apenas apresentam multiplos mecanismos de resisténcia, mas também possuem elevada
capacidade de persisténcia em superficies inanimadas, equipamentos médicos e tecidos
humanos, o que amplia suas possibilidades de transmisséo e dificulta seu controle. Nesse
horizonte, Rice afirma que “[..] patégenos hospitalares multirresistentes S&o
frequentemente selecionados e mantidos em ambientes de cuidados intensivos devido a
pressao antimicrobiana continua” (2008, p. 1073), evidenciando a relacao direta entre uso
de antibidticos e predominancia dessas espécies. Acrescenta-se a isso, 0 que Boucher et
al. (2009, p. 2) destaca: “[...] organismos como Acinetobacter baumannii e Pseudomonas

aeruginosa apresentam niveis alarmantes de resisténcia, limitando severamente as opc¢des

% No contexto das infecgdes relacionadas a assisténcia a salde, determinados microrganismos assumem
papel central na consolidacdo da resisténcia antimicrobiana, sobretudo pela recorréncia com que séo
identificados em quadros clinicos graves e pela sua elevada capacidade adaptativa em ambientes de intensa
pressdo seletiva, como hospitais e unidades de terapia intensiva; entre esses patdgenos, destacam-se o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), a Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemases, o Acinetobacter baumannii e o Pseudomonas aeruginosa, cujas caracteristicas biologicas
— como aquisicao facilitada de genes de resisténcia, presenca de multiplos mecanismos defensivos (enzimas
inativadoras, bombas de efluxo, alteragBes de permeabilidade) e capacidade de formar biofilmes — os
tornam particularmente aptos a persistir, sobreviver e se disseminar em ambientes hospitalares; além disso,
esses microrganismos apresentam elevada plasticidade genética, o que Ihes permite adaptar-se rapidamente
a diferentes classes de antibidticos, acumulando mecanismos que resultam em perfis multirresistentes ou
até extensivamente resistentes, dificultando significativamente o tratamento das infeccBes; nesse cenério,
sua presenca esta frequentemente associada a desfechos clinicos mais graves, como maior mortalidade,
prolongamento do tempo de internagdo e aumento dos custos em salde, evidenciando que esses patégenos
ndo apenas refletem o problema da resisténcia, mas também atuam como protagonistas ativos na sua
manutenc¢do e expansdo, especialmente em contextos onde ha uso intensivo e, por vezes, inadequado de
antimicrobianos.
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terapéuticas”, o que reforga a gravidade do problema no contexto clinico. Em razdo dessa
compreensdo, torna-se possivel perceber que esses microrganismos ndo apenas resistem
aos antibioticos, mas também desenvolvem estratégias adicionais que favorecem sua
permanéncia no ambiente hospitalar, como a formagdo de biofilmes, a resisténcia a
dessecacgéo e a capacidade de colonizar diferentes nichos do corpo humano. Ao mesmo
tempo, a diversidade genética desses patdgenos contribui para a rapida aquisicao de novos
mecanismos de resisténcia, especialmente em contextos nos quais ha circulacao continua
de genes por meio de elementos mdveis. Nessa situacdo, observa-se que a presenca
simultdnea de multiplas espécies resistentes cria um ambiente competitivo e altamente
adaptativo, no qual apenas 0s microrganismos mais aptos sobrevivem e se disseminam,
ampliando o desafio para o controle das infeccbes. Desse modo, a analise desses
patégenos permite compreender como a resisténcia se materializa na prética clinica,
conduzindo & necessidade de examinar como essas cepas evoluem para formas ainda mais
resistentes, como XDR e PDR, em um processo continuo de adaptacéo.

Tendo em vista a consolidacdo desses patdgenos no ambiente assistencial, torna-
se fundamental compreender como ocorre a progressdo de cepas inicialmente resistentes
para perfis ainda mais complexos, como aqueles classificados como extensivamente
resistentes e pan-resistentes, processo que ndo se da de maneira abrupta, mas resulta de
uma acumulacdo gradual de mecanismos adaptativos, frequentemente impulsionada pela
exposicdo continua a diferentes classes de antibidticos. Nesse linha avaliativa, convém
observar que a evolucdo de MDR para XDR e PDR esta diretamente relacionada a
capacidade das bactérias de incorporar novos determinantes genéticos e de ativar
mecanismos ja existentes de forma mais intensa, ampliando progressivamente seu
repertorio de resisténcia. Magiorakos et al. (2012) destacam que “[...] a defini¢do de
bactérias extensivamente resistentes envolve a ndo suscetibilidade a pelo menos uma
droga em todas, exceto duas ou menos categorias de antimicrobianos” (p. 268), o que
evidencia o nivel critico de limitagdo terapéutica associado a essas cepas. Falagas e
Karageorgopoulos pontuam que “[...] infec¢des causadas por bactérias pan-resistentes
representam um cenario no qual praticamente nenhuma opcdo terapéutica eficaz esta
disponivel” (2008, p. 134), indicando a gravidade extrema desses quadros clinicos.
Torna-se possivel, desse modo, perceber que a progressdo para XDR e PDR ndo depende
apenas da aquisicdo de novos genes, mas também da combinagdo de diferentes

mecanismos ja presentes, como producéo de enzimas, alteracdes de alvos e sistemas de
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efluxo, que, quando atuam simultaneamente, conferem niveis elevados de resisténcia. Em
articulacdo com esse processo, a pressao seletiva continua favorece a permanéncia dessas
cepas no ambiente hospitalar, especialmente em unidades criticas onde a exposi¢do a
antibioticos é mais intensa. Um ponto que se evidencia refere-se ao fato de que essas
bactérias altamente resistentes frequentemente apresentam elevada capacidade de
disseminacéo, seja por meio do contato direto entre pacientes, seja por superficies
contaminadas e dispositivos médicos, o que amplia o risco de surtos hospitalares. A
presenca de cepas XDR e PDR representa ndo apenas um desafio terapéutico, mas
também um problema de controle epidemioldgico. A medida que se aprofunda a
compreensdo desse processo evolutivo, torna-se evidente que a resisténcia antimicrobiana
ndo é estatica, mas dindmica e cumulativa, avancando em direcdo a niveis cada vez mais
complexos de adaptacdo, o que conduz a necessidade de examinar estratégias capazes de
interromper ou retardar essa progressao.

Diante da progressdo das cepas multirresistentes para niveis cada vez mais
elevados de adaptacdo, torna-se necessario examinar com maior profundidade como a
interacdo entre multiplos mecanismos de resisténcia contribui para a consolidacdo de
perfis bacterianos altamente complexos, especialmente quando se considera que a
coexisténcia de diferentes estratégias adaptativas em uma mesma célula bacteriana ndo
apenas aumenta a resisténcia, mas também amplia a robustez desses microrganismos
frente a variacbes ambientais e terapéuticas. Nesse panorama, observa-se que a
combinagéo entre produgédo de enzimas inativadoras, modificagéo de alvos e sistemas de
efluxo cria uma espécie de redundancia funcional, na qual a inibi¢cdo de um mecanismo
ndo necessariamente compromete a sobrevivéncia bacteriana, tornando o tratamento
ainda mais desafiador. Nessa dire¢do, Tenover destaca que ““[...] bactérias resistentes
frequentemente acumulam multiplos mecanismos de defesa, 0 que resulta em niveis
elevados de resisténcia a diversas classes de antimicrobianos” (2006, p. 3), evidenciando
gue a multirresisténcia ndo é um evento isolado, mas o resultado de processos
cumulativos. Martinez e Baquero (2000, p. 12) afirmam que “[...] a exposi¢ao continua a
antibioticos favorece a selecdo de combinacGes de mecanismos de resisténcia que
aumentam a adaptabilidade bacteriana”, indicando que o ambiente exerce papel ativo na
consolidacdo dessas caracteristicas. Em verdade, torna-se possivel perceber que a
resisténcia ndo deve ser entendida apenas como a presenca de genes especificos, mas

como a expressao de um conjunto integrado de respostas que permitem as bactérias
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sobreviverem em condi¢Oes adversas, 0 que inclui ndo apenas mecanismos classicos de
resisténcia, mas também alteracfes metabdlicas e regulatorias que contribuem para a
tolerancia aos antibidticos. Logo, a interacdo entre esses mecanismos pode gerar efeitos
sinérgicos, nos quais a acdo conjunta de diferentes estratégias resulta em niveis de
resisténcia superiores a soma de seus efeitos individuais. Merece destaque o fato de que
a presenca simultanea de multiplos mecanismos de resisténcia pode reduzir a eficacia de
estratégias terapéuticas baseadas na combinacao de antibidticos, uma vez que as bactérias
passam a apresentar resisténcia cruzada ou tolerancia a diferentes farmacos, limitando
ainda mais as opcoOes de tratamento. Observa-se, diante desse quadro, que a complexidade
da resisténcia esta diretamente relacionada a capacidade das bactérias de integrar e
otimizar diferentes mecanismos adaptativos. Nesse movimento continuo de adaptacao,
torna-se evidente que a resisténcia antimicrobiana se configura como um processo
dindmico e cumulativo, no qual diferentes fatores interagem para produzir perfis
bacterianos cada vez mais resistentes, conduzindo a necessidade de investigar estratégias

capazes de interferir nesses processos e reduzir sua intensidade.

[...] a resisténcia antimicrobiana em bactérias clinicas frequentemente resulta
da combinagdo de multiplos mecanismos, incluindo a produgdo de enzimas
que inativam antibioticos, alteracBes nos alvos celulares, reducdo da
permeabilidade da membrana e a ativagdo de sistemas de efluxo. A presenca
simultinea desses mecanismos em uma Unica célula bacteriana pode levar a
niveis elevados de resisténcia, muitas vezes tornando ineficazes as terapias
convencionais. Além disso, a interagdo entre esses mecanismos pode gerar
efeitos sinérgicos, nos quais a eficicia de um mecanismo é ampliada pela acéo
de outro, contribuindo para a persisténcia de infec¢bes e dificultando o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes (Nikaido, 2009, p. 123).

Diante das interacdes complexas entre multiplos mecanismos de resisténcia e da
continua adaptacdo bacteriana, torna-se fundamental compreender com maior clareza
como essas caracteristicas se acumulam, se estabilizam e se propagam nas populacdes
microbianas ao longo do tempo, evidenciando que a resisténcia ndo surge de forma
isolada, mas se consolida progressivamente por meio de processos evolutivos e coletivos
que reforcam a permanéncia de cepas cada vez mais adaptadas. especialmente quando se
considera que a selecdo ndo ocorre apenas em nivel individual, mas em escala
populacional, envolvendo dindmicas coletivas que favorecem a persisténcia desse quadro.
Nesse panorama, convém observar que a heterogeneidade genética dentro de uma mesma

populacdo bacteriana desempenha papel fundamental, uma vez que permite a
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coexisténcia de subgrupos com diferentes niveis de sensibilidade, garantindo que, mesmo
diante de tratamentos agressivos, parte da populacdo sobreviva e mantenha a capacidade
de proliferagao. Nesse horizonte, Balaban afirma que “[...] populag¢des bacterianas podem
conter subpopulagdes persistentes que sobrevivem a tratamentos antibioticos sem
necessariamente apresentar resisténcia genética classica” (2004, p. 321), o que evidencia
a importancia dos chamados fendtipos persistentes na manutencdo das infeccdes. De
forma articulada, Lewis (2010, p. 53) destaca que “[...] células persistentes representam
um estado fenotipico que permite a sobrevivéncia sob estresse antibi6tico e contribui para
recaidas infecciosas”, indicando que a resisténcia ndo se limita a alteragdes genéticas
permanentes, mas também envolve adaptacGes temporarias que aumentam a tolerancia
aos farmacos. Logo, torna-se possivel perceber que a presenca dessas subpopulacgdes cria
um desafio adicional para o tratamento das infec¢es, uma vez que essas células podem
permanecer viaveis mesmo apos a reducao significativa da carga bacteriana, retomando
seu crescimento apds a suspensdo do antibidtico. A persisténcia dessas bactérias favorece
a ocorréncia de mutacdes e a aquisicdo de novos mecanismos de resisténcia, contribuindo
para a evolugédo continua das populagdes microbianas. Evidencia-se que a interacao entre
células persistentes e bactérias geneticamente resistentes pode potencializar a adaptacéo,
criando um ambiente no qual diferentes estratégias de sobrevivéncia coexistem e se
reforcam mutuamente. A resisténcia passa a ser compreendida como um fenémeno que
envolve tanto componentes genéticos quanto fenotipicos, ampliando significativamente
sua complexidade. Durante esse percurso, observa-se que a capacidade das bactérias de
alternar entre diferentes estados fisioldgicos contribui para a manutencdo de infecgdes
crbnicas e para a dificuldade de erradicacdo completa dos microrganismos, conduzindo a
necessidade de compreender como essas dindmicas se articulam com 0s processos de
disseminacéo e controle da resisténcia no ambiente hospitalar.

Diante das particularidades observadas nas subpopulagdes bacterianas e na sua
capacidade de persisténcia, ganha relevo as condi¢bes que favorecem a disseminagdo
dessas caracteristicas dentro das instituicdes de saude, especialmente quando se considera
que a circulacdo de microrganismos resistentes nao depende apenas de sua capacidade
intrinseca de adaptagdo, mas também das dindmicas organizacionais, dos fluxos de
pacientes e das praticas assistenciais que estruturam o cotidiano hospitalar. Convém
observar que a transmissdo cruzada entre pacientes, mediada por superficies,

equipamentos e méos de profissionais de saude, constitui um dos principais vetores de
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disseminacédo de cepas multirresistentes, ampliando significativamente o alcance desses
microrganismos para além dos individuos inicialmente colonizados. Pittet destaca que
“[...] a adesdo inadequada as praticas de higiene das maos permanece como um fator
critico na transmissao de patogenos hospitalares” (2001, p. 1307), evidenciando a
centralidade das praticas de controle de infeccdo na contencdo da resisténcia. Weber e
Rutala (2013, p. 16) afirmam que “[...] superficies ambientais contaminadas
desempenham papel importante na transmissao de patogenos resistentes”, indicando que
0 ambiente fisico das instituicdes de salude atua como reservatério e meio de propagacdo
desses microrganismos. Dessa forma, torna-se possivel perceber que a disseminacgéo da
resisténcia ndo ocorre apenas por mecanismos genéticos, mas também por processos
epidemioldgicos que envolvem a interacdo entre individuos, objetos e praticas
institucionais, o que amplia a complexidade do controle dessas infec¢cbes. Ao mesmo
tempo, a alta rotatividade de pacientes e profissionais favorece a introducdo constante de
novos microrganismos no ambiente hospitalar, dificultando a contengdo de surtos e a
estabilizacdo das populac@es bacterianas. Diante dessa situacao, a dificuldade de detecgédo
precoce de pacientes colonizados por bactérias multirresistentes é um ponto emergente,
0 que contribui para a disseminacdo silenciosa desses patdgenos antes mesmo da
manifestacdo de infecgBes clinicas. Logo, estratégias como isolamento, rastreamento
microbiologico e reforco das praticas de higiene tornam-se fundamentais para a
interrupcao das cadeias de transmissdao. Nesse movimento, observa-se que a resisténcia
antimicrobiana se consolida ndo apenas como um fenémeno bioldgico, mas também
como um desafio organizacional e epidemioldgico, no qual a interacdo entre préaticas
clinicas e condic¢des institucionais desempenha papel decisivo na sua manutencédo e
expansdo, conduzindo a necessidade de aprofundar a andlise sobre as estratégias de
controle e mitigacao desse problema.

Nas dindmicas institucionais que estruturam o cuidado em saude, ganha destaque
as estratégias de controle e mitigagdo da resisténcia antimicrobiana, especialmente
quando se reconhece que a simples reducdo do uso de antibidticos, embora necessaria,
ndo e suficiente para interromper os processos de selecdo e disseminacdo bacteriana,
exigindo intervengbes mais amplas que articulem vigilancia microbioldgica,
reorganizacdo das préaticas clinicas e fortalecimento das politicas de prevengdo de
infeccOes. Observa-se, desse modo, que programas de stewardship antimicrobiano

emergem como ferramentas centrais, na medida em que buscam promover o uso racional
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dos antibidticos, reduzir prescricdes desnecessarias e ajustar terapias com base em
evidéncias microbiologicas, contribuindo para a diminuicdo da pressdo seletiva no
ambiente hospitalar. Dellit et al. afirma que “[...] programas de gestdo de antimicrobianos
melhoram os resultados clinicos e reduzem a resisténcia bacteriana” (2007, p. 160),
evidenciando o impacto positivo dessas estratégias na pratica assistencial. Dyar, Huttner,
Schouten e Pulcini (2017, p. 51) destacam que “[...] intervengdes educativas e estruturais
sdo fundamentais para promover mudangas sustentdveis no uso de antibidticos”,
indicando que a transformacdo das préaticas depende ndo apenas de protocolos, mas
também da formacéo continua dos profissionais de satde. No quadro mais amplo, torna-
se possivel perceber que a implementacdo efetiva dessas estratégias exige mudancas
culturais no interior das instituicdes, incluindo a valorizacdo da tomada de decisdo
baseada em evidéncias, a integracao entre equipes multiprofissionais e a incorporacgéo de
sistemas de monitoramento que permitam avaliar continuamente o uso de
antimicrobianos. A adesdo a essas praticas enfrenta desafios significativos, como
resisténcia a mudanca, limitagcdes estruturais e pressdes assistenciais que favorecem
decisbes rapidas em detrimento de analises mais detalhadas. Importa considerar a
necessidade de articular essas estratégias com medidas de controle de infec¢do, como
higienizacdo das méos, isolamento de pacientes e desinfeccdo de superficies, de modo a
reduzir simultaneamente a selecdo e a disseminacdo de microrganismos resistentes. A
abordagem integrada torna-se fundamental para enfrentar um problema que envolve
multiplas dimens@es e exige respostas coordenadas. Em meio a essa trajetéria, observa-
se que a contencéo da resisténcia antimicrobiana depende néo apenas do desenvolvimento
de novos farmacos, mas também da capacidade de reorganizar préaticas existentes,
promovendo um uso mais consciente e sustentavel dos antibi6ticos, o que conduz a
reflexdo sobre os limites e possibilidades dessas intervencfes em contextos de alta
complexidade assistencial.

[...] programas de stewardship antimicrobiano representam uma abordagem
estruturada para otimizar o uso de antibiéticos, assegurando que 0s pacientes
recebam o agente mais apropriado, na dose correta, pelo tempo adequado e
pela via mais eficaz. A implementagdo desses programas tem demonstrado ndo
apenas a redugdo no consumo de antimicrobianos, mas também melhorias nos
desfechos clinicos e diminuicdo das taxas de resisténcia bacteriana. No
entanto, sua efetividade depende da integracdo entre diferentes profissionais
de saude, do suporte institucional e da incorporagdo de préticas continuas de
monitoramento e educacdo, fatores que S0 essenciais para promover
mudancgas sustentaveis no uso de antibiéticos em ambientes hospitalares
(Barlam et al., 2016, p. 11).
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Nas mdaltiplas camadas que estruturam o enfrentamento da resisténcia
antimicrobiana, ganha relevancia a analise das limitagdes praticas dessas estratégias
quando inseridas em contextos de alta demanda assistencial, nos quais decis@es clinicas
precisam ser tomadas com rapidez e, muitas vezes, sob condi¢Ges de incerteza
diagnostica, o que pode comprometer a aplicacdo rigorosa de protocolos e favorecer o
uso empirico de antibiéticos de amplo espectro. A pressao por respostas imediatas,
associada a gravidade dos quadros clinicos, frequentemente conduz a escolhas
terapéuticas que priorizam a seguranca imediata do paciente, ainda que isso implique
maior impacto sobre a ecologia microbiana. Laxminarayan et al. afirmam que “[...] o uso
inadequado de antibioticos em ambientes de salde esta diretamente associado ao aumento
da resisténcia antimicrobiana” (2013, p. 1057), evidenciando que a relagdo entre pratica
clinica e resisténcia ¢ mediada por fatores estruturais e organizacionais. O’Neill (2016, p.
9) destaca que “[...] a resisténcia antimicrobiana representa uma das maiores ameagas a
satde global, exigindo respostas coordenadas em multiplos niveis”, indicando que o
problema ultrapassa o ambito individual e demanda agdes sistémicas. Em uma leitura
mais abrangente, torna-se possivel perceber que a eficacia das interven¢des depende ndo
apenas da existéncia de protocolos, mas da capacidade das instituicdes de incorpora-los
de forma consistente em suas rotinas, o que envolve investimento em infraestrutura,
formacédo de profissionais e desenvolvimento de sistemas de monitoramento. A auséncia
desses elementos pode limitar significativamente o impacto das estratégias de controle,
permitindo a continuidade de préaticas que favorecem a resisténcia. Outro aspecto
relevante refere-se a tensdo entre padronizacao e individualiza¢do do cuidado, uma vez
que protocolos rigidos podem ndo contemplar a diversidade de situacdes clinicas,
enquanto abordagens excessivamente individualizadas podem dificultar a implementagéo
de medidas coletivas de controle. Dito isso, é preciso encontrar um equilibrio que permita
adaptar as condutas as necessidades dos pacientes sem comprometer a sustentabilidade
do uso de antimicrobianos. No transcurso desse processo, observa-se que o enfrentamento
da resisténcia antimicrobiana exige ndo apenas conhecimento técnico, mas também
mudangas estruturais e culturais que permitam integrar diferentes niveis de acéo, abrindo
espaco para a reflexdo sobre caminhos possiveis para a construcdo de praticas mais

eficazes e sustentaveis.
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Diante das dindmicas previamente discutidas, torna-se fundamental compreender
como esses processos se traduzem em consequéncias clinicas concretas, afetando
diretamente os desfechos dos pacientes e a eficacia das intervencgdes terapéuticas. Nesse
encadeamento de ideias, convém observar que infec¢bes causadas por cepas
multirresistentes estéo frequentemente associadas a falhas terapéuticas, uma vez que 0s
antibidticos tradicionalmente utilizados deixam de apresentar eficacia, exigindo a adogédo
de esquemas mais complexos e, muitas vezes, menos seguros. Cosgrove afirma que “[...]
infec¢Oes por organismos resistentes estdo associadas a maior mortalidade, maior tempo
de internagdo e piores desfechos clinicos” (2006, p. 82), evidenciando o impacto direto
da resisténcia sobre a evolucdo dos pacientes. Tumbarello, Spanu e Di Bidino (2012, p.
165) destacam que “[...] a inadequacdo inicial da terapia antimicrobiana ¢ um dos
principais fatores associados ao aumento da mortalidade em infec¢Bes por bactérias
resistentes”, indicando que o atraso na escolha de um tratamento eficaz pode
comprometer significativamente o prognostico. Além disso, merece atencao o fato de que
a falha terapéutica ndo se limita a ineficacia do antibidtico, mas envolve também a
progressao da infeccdo para formas mais graves, como sepse e choque séptico, o que
amplia os riscos para o paciente e exige interveng¢Ges mais intensivas. Ao mesmo tempo,
a necessidade de substituir antibidticos convencionais por drogas de Udltima linha,
frequentemente associadas a maior toxicidade, imp8e novos desafios a0 manejo clinico.
Em paralelo, observa-se que essas infeccGes tendem a prolongar o tempo de internacdo
hospitalar, aumentando a exposi¢cdo do paciente a novos patdgenos e ampliando as
possibilidades de complicacBes adicionais. A resisténcia antimicrobiana, diante desse
quadro, passa a ser compreendida ndo apenas como um problema microbiol6gico, mas
como um fator determinante na trajetoria clinica dos pacientes. Dessa maneira, ao
considerar os impactos diretos sobre a eficacia terapéutica e os desfechos clinicos, torna-
se evidente que a resisténcia antimicrobiana redefine os limites da préatica médica,
conduzindo a necessidade de aprofundar a analise sobre seus efeitos no sistema de salde
como um todo.

Nesse cenario ampliado de impactos clinicos, a resisténcia antimicrobiana
repercute diretamente na organizacdo e no funcionamento dos sistemas de satde, uma
vez que a presenga crescente de infecgOes por microrganismos multirresistentes impoe
uma pressao continua sobre recursos hospitalares, equipes assistenciais e estruturas de

cuidado, reconfigurando prioridades e exigindo adaptacOes constantes nas praticas
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institucionais. Convém observar que a necessidade de tratamentos mais prolongados e
complexos contribui para a ocupacédo prolongada de leitos, especialmente em unidades
de terapia intensiva, reduzindo a capacidade de atendimento e ampliando a sobrecarga
sobre profissionais de salde. Roberts et al. afirma que “[...] infec¢des por bactérias
resistentes estdo associadas a custos hospitalares significativamente mais elevados e
maior utilizacdo de recursos de saude” (2009, p. 1175), evidenciando que a resisténcia
ndo apenas afeta pacientes individualmente, mas também impacta a sustentabilidade dos
sistemas de satde. Adicionalmente, Smith e Coast (2013, p. 6) destacam que “[...] o
aumento da resisténcia antimicrobiana imp0e custos substanciais tanto diretos quanto
indiretos, incluindo perda de produtividade e aumento da morbidade”, indicando que 0s
efeitos extrapolam o ambiente hospitalar e atingem dimensdes econdémicas mais amplas.
Vale destacar que esses custos ndo se limitam ao uso de medicamentos mais caros, mas
incluem também a necessidade de exames adicionais, isolamento de pacientes,
intensificacdo de medidas de controle de infecgdo e aumento do tempo de permanéncia
hospitalar, o que contribui para a elevagédo global dos gastos em salide. Logo, a sobrecarga
dos servicos pode comprometer a qualidade do atendimento, aumentando o risco de
eventos adversos e dificultando a implementacdo de protocolos mais rigorosos. Nesse
panorama, observa-se que a resisténcia antimicrobiana atua como um fator que tensiona
a capacidade de resposta dos sistemas de saude, exigindo ndo apenas recursos financeiros
adicionais, mas também reorganizacdo das praticas assistenciais e fortalecimento das
politicas publicas voltadas ao controle de infeccBes. A compreensdo desses impactos
torna-se fundamental para orientar estratégias que busquem ndo apenas tratar as
infeccBes, mas também reduzir sua incidéncia e seus efeitos sistémicos, conduzindo a
necessidade de aprofundar a andlise sobre os desafios terapéuticos associados a esse

fendmeno.

[...] as infecgdes causadas por microrganismos resistentes aos antimicrobianos
estdo associadas a um aumento significativo na duracdo da hospitalizacéo, na
necessidade de cuidados intensivos e no uso de recursos adicionais de satde.
Esses fatores contribuem diretamente para a elevacdo dos custos hospitalares
e para a sobrecarga dos sistemas de sadde, especialmente em unidades de alta
complexidade. Além disso, pacientes acometidos por essas infeccGes
frequentemente apresentam piores desfechos clinicos, incluindo maior
morbidade e mortalidade, o que reforca a importancia de estratégias eficazes
de prevencdo, controle e uso racional de antibi6ticos (Laxminarayan et al.,
2013, p. 1061).
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No ambito dos desafios terapéuticos, torna-se evidente que a escassez de novos
antibioticos representa um dos fatores mais criticos para o enfrentamento da resisténcia
antimicrobiana, sobretudo quando se observa que o ritmo de desenvolvimento de novas
moléculas ndo acompanha a velocidade com que bactérias adquirem e consolidam
mecanismos de resisténcia, o que cria um descompasso entre a capacidade de resposta da
ciéncia e a dinamica evolutiva dos microrganismos. Convém observar que a redugdo no
investimento da industria farmacéutica em antibidticos, muitas vezes associada a baixos
retornos financeiros e a complexidade dos processos regulatdrios, contribui para a
limitacdo das opcdes terapéuticas disponiveis. Spellberg, Guidos e Gilbert pontuam que
“[...] o declinio no desenvolvimento de novos antibioticos tem criado uma lacuna perigosa
na capacidade de tratar infec¢des resistentes” (2008, p. 290), evidenciando a gravidade
da situagdo no campo da inovagdo farmacéutica. Complementarmente, Silver (2011, p.
71) destaca que “[...] a descoberta de novos antibidticos tornou-se cada vez mais dificil
devido a rapida adaptagdo bacteriana e as limitagdes tecnoldgicas”, indicando que o
problema ndo se restringe ao investimento, mas envolve desafios cientificos estruturais.
A partir dessa compreensdo, torna-se possivel perceber que a escassez de novas opc¢des
terapéuticas leva a revalorizacdo de antibidticos antigos, muitos dos quais haviam sido
abandonados devido a toxicidade ou a menor eficacia, o que implica a necessidade de
equilibrar riscos e beneficios no tratamento de infeccdes graves. Diante dessa situacao,
temos o aumento do uso de terapias combinadas, nas quais diferentes antibi6ticos séo
administrados simultaneamente com o objetivo de ampliar o espectro de acédo e reduzir a
probabilidade de resisténcia. E fundamental compreender o uso crescente de drogas de
ualtima linha, como polimixinas e tigeciclina, que, embora eficazes em determinados
contextos, apresentam limitaces importantes relacionadas a toxicidade e a
farmacocinética, o que impde desafios adicionais a prética clinica. A escolha terapéutica
passa a envolver decisbes complexas que consideram ndo apenas a eficacia
microbioldgica, mas também os riscos associados ao tratamento. Assim, a resisténcia
antimicrobiana ndo apenas reduz as opcOes disponiveis, mas também transforma
profundamente a logica do cuidado, exigindo abordagens cada vez mais individualizadas
e baseadas em evidéncias, conduzindo a necessidade de explorar alternativas terapéuticas
inovadoras que possam ampliar as possibilidades de enfrentamento desse problema.

Em continuidade a analise dos limites terapéuticos impostos pela resisténcia

antimicrobiana, ganha centralidade a discussdo sobre alternativas inovadoras que buscam
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contornar a escassez de novos antibidticos, especialmente quando se considera que
abordagens tradicionais tém se mostrado insuficientes diante da complexidade crescente
das infeccBes por microrganismos multirresistentes. Nessa linha analitica, observa-se que
terapias como a fagoterapia®, baseada no uso de bacteriéfagos especificos para eliminar
bactérias patogénicas, vem sendo retomadas como estratégias promissoras, sobretudo em
casos nos quais os antibidticos convencionais ndo apresentam eficacia. Nesse horizonte
de inovagdo, Abedon afirma que “[...] bacteri6fagos oferecem uma alternativa viavel no
tratamento de infeccOes bacterianas resistentes, devido a sua especificidade e capacidade
de coevolucdo com seus hospedeiros” (2011, p. 2), evidenciando o potencial dessa
abordagem no enfrentamento da resisténcia. Chan, Abedon e Loc-Carrillo (2013, p. 3)
destacam que “[...] a terapia com fagos pode ser adaptada para atingir bactérias
especificas, reduzindo impactos sobre a microbiota benéfica”, o que indica uma vantagem
importante em relacdo aos antibioticos de amplo espectro. Ainda assim, merece atencao
o fato de que essas terapias enfrentam desafios significativos, incluindo questdes
regulatérias, dificuldades na padronizacdo dos tratamentos e limitagcdes relacionadas a
variabilidade dos bacteriéfagos, o que exige avancos cientificos e institucionais para sua
consolidacdo. Paralelamente, temos o desenvolvimento de peptideos antimicrobianos,
moléculas que atuam diretamente na membrana bacteriana e apresentam potencial para
superar mecanismos tradicionais de resisténcia. De igual maneira, a engenharia genética
tem sido explorada como ferramenta para modificar fagos e desenvolver novas estratégias
terapéuticas, ampliando as possibilidades de intervencdo. No entanto, essas abordagens
levantam questbes éticas e de seguranca que precisam ser cuidadosamente avaliadas.

Nesse cenario, a busca por alternativas terapéuticas revela ndo apenas a necessidade de

& A fagoterapia consiste em uma abordagem terapéutica que utiliza bacteriéfagos — virus capazes de infectar
e destruir bactérias especificas — como alternativa ou complemento ao uso de antibiéticos no tratamento de
infecgdes, especialmente aquelas causadas por microrganismos multirresistentes; diferentemente dos
antibidticos de amplo espectro, os fagos apresentam alta especificidade, atuando seletivamente sobre
determinadas bactérias sem comprometer significativamente a microbiota benéfica, o que reduz efeitos
colaterais e desequilibrios ecolégicos; além disso, esses agentes possuem a capacidade de coevoluir com
seus hospedeiros bacterianos, adaptando-se as mudangas nos mecanismos de resisténcia e mantendo sua
eficacia ao longo do tempo, caracteristica particularmente relevante diante do cenario de rapida adaptacao
bacteriana; nesse contexto, a fagoterapia tem sido retomada como uma estratégia promissora no
enfrentamento da resisténcia antimicrobiana, sobretudo em casos nos quais as opcOes terapéuticas
convencionais se mostram limitadas ou ineficazes, embora ainda enfrente desafios relacionados a
padronizacdo dos tratamentos, regulamentacgdo, producdo em larga escala e validacdo clinica; assim, sua
incorporacgdo ao arsenal terapéutico contemporaneo representa ndo apenas uma inovagdo biomédica, mas
também uma reconfiguracdo das estratégias de combate as infeccBes bacterianas em um cenério de
crescente complexidade microbioldgica. Ver: Abedon, S. T. Phage therapy: past, present and future.
Advances in Applied Microbiology, v. 77, p. 1-30, 2011.
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inovacdo cientifica, mas também a urgéncia de repensar os modelos tradicionais de
tratamento, integrando diferentes estratégias para enfrentar um problema que se mostra
cada vez mais complexo, conduzindo a reflexao sobre as dimensdes éticas e politicas que
permeiam o uso de antibioticos e o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana.

Nas dimensfes éticas e politicas que atravessam o fendmeno da resisténcia
antimicrobiana, emerge com forca a necessidade de compreender o uso de antibioticos
como uma questdo coletiva, que ultrapassa decisdes individuais e se insere em um campo
mais amplo de responsabilidade social, no qual praticas clinicas, interesses econdmicos e
politicas publicas se entrelagam de maneira complexa. Nesse panorama, 0 USO
indiscriminado de antimicrobianos ndo pode ser analisado apenas sob a Otica da
prescricdo médica, mas deve ser entendido como resultado de multiplos fatores, incluindo
a pressdo por resultados rapidos, a disponibilidade de medicamentos e a propria
organizagéo dos sistemas de saude. Ventola afirma que “[...] o uso excessivo e inadequado
de antibidticos em humanos e animais € um dos principais motores da resisténcia
antimicrobiana” (2015, p. 278), evidenciando que a responsabilidade pelo problema ¢
compartilhada entre diferentes setores. Laxminarayan et al. (2016, p. 759) destacam que
“[...] aresisténcia antimicrobiana deve ser tratada como um bem comum global, exigindo
cooperacao internacional para seu controle”, indicando que as solu¢cdes demandam agdes
coordenadas em escala mundial. Sob essa Otica, torna-se possivel perceber que a
resisténcia antimicrobiana coloca em evidéncia dilemas éticos relacionados ao equilibrio
entre o beneficio imediato do paciente e os impactos a longo prazo sobre a coletividade,
uma vez que o uso de antibidticos pode salvar vidas no presente, mas contribuir para a
reducdo de sua eficacia futura. A atuacdo da indudstria farmacéutica, por sua vez, levanta
questdes importantes sobre o desenvolvimento de novos medicamentos e a acessibilidade
desses recursos, especialmente em contextos de desigualdade. Cumpre salientar a
necessidade de politicas publicas que regulem o uso de antimicrobianos, promovam a
vigilancia epidemioldgica e incentivem a pesquisa cientifica, de modo a enfrentar o
problema de forma integrada. A resisténcia antimicrobiana se apresenta ndo apenas como
um desafio cientifico, mas também como uma questdo politica que exige decisdes
estratéegicas e compromisso coletivo. Nesse movimento de ampliacdo do debate,
evidencia-se que o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana depende de uma

articulacdo entre diferentes niveis de acdo, envolvendo individuos, instituicdes e
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governos, conduzindo a reflexdo sobre os caminhos possiveis para a construcdo de

respostas mais eficazes e sustentaveis.

[...] a resisténcia antimicrobiana deve ser compreendida como um problema
que transcende a esfera clinica individual, configurando-se como um desafio
coletivo que envolve sistemas de salde, praticas sociais e politicas globais. O
uso inadequado de antibioticos, impulsionado por fatores como acesso
irrestrito, pressdo econdmica e expectativas dos pacientes, contribui
significativamente para a selecdo de microrganismos resistentes. Nesse
contexto, a auséncia de regulamentacdo eficaz e de politicas publicas
coordenadas agrava o problema, tornando essencial a implementacdo de
estratégias integradas que envolvam educacdo, vigilancia epidemiolégica e
cooperacdo internacional para garantir a sustentabilidade do tratamento de
infec¢des no futuro (O Neill, 2016, p. 18).

Na articulacdo entre politicas publicas, praticas institucionais e responsabilidades
individuais, evidencia-se que o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana depende
fortemente da consolidacdo de sistemas de vigilancia epidemioldgica capazes de
monitorar, de forma continua e integrada, a circulacdo de microrganismos resistentes,
permitindo a identificagdo precoce de padrdes emergentes e a implementacdo de
estratégias direcionadas. Nesse encadeamento, a existéncia de bancos de dados
microbioldgicos robustos, atualizados e acessiveis constitui um elemento central para a
tomada de decisdo clinica e para o planejamento de acdes em salde, uma vez que
possibilita a analise de tendéncias locais e globais da resisténcia. Van Boeckel pontua que
“[...] a vigilancia global do uso de antibidticos é essencial para compreender e conter a
disseminagdo da resisténcia antimicrobiana” (2014, p. 565), evidenciando a importancia
de dados sistematizados na formulagdo de politicas eficazes. Holmes et al. (2016, p. 176)
destacam que “[...] a integracdo de dados microbioldgicos com informagdes clinicas e
epidemiologicas ¢ fundamental para o controle da resisténcia”, indicando que a vigilancia
deve ir além da simples coleta de dados e envolver uma abordagem integrada. Torna-se
possivel, através desse olhar ampliado, perceber que a auséncia de sistemas de vigilancia
eficientes compromete a capacidade de resposta das instituicdes de saude, dificultando a
identificacdo de surtos e a avaliacédo da eficacia das intervencGes implementadas. Assim,
a fragmentacg&o dos dados entre diferentes servigos e niveis de atencao limita a construcéo
de estratégias coordenadas, reduzindo o impacto das acGes de controle. Importa
considerar a necessidade de padronizagdo dos métodos de coleta, analise e
compartilhamento de dados, de modo a garantir a comparabilidade das informacdes e a

confiabilidade dos resultados, o que se mostra particularmente importante em contextos
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de cooperacéo internacional. Nesse cenério, a vigilancia epidemioldgica assume papel
estratégico nao apenas na contencdo da resisténcia, mas também na producdo de
conhecimento cientifico que subsidia o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas e preventivas. Nesse movimento de articulagdo entre informacdo e acéo,
evidencia-se que 0 monitoramento continuo das cepas resistentes constitui um dos pilares
para a construcao de respostas mais eficazes e sustentaveis, conduzindo a reflexdo sobre
como essas informacbes podem ser incorporadas de forma mais efetiva nas praticas
clinicas e nas politicas de saude.

No desenvolvimento das estratégias de enfrentamento, evidencia-se que a
educacdo permanente dos profissionais de salde assume um papel decisivo na
transformacédo das praticas relacionadas ao uso de antibioticos, sobretudo quando se
considera que o conhecimento técnico, por si s6, ndo garante a adocdo de condutas
adequadas, sendo necessario um processo continuo de formacdo que articule saber
cientifico, reflexdo critica e tomada de decisdo contextualizada. Neste sentido,
intervencdes educativas bem estruturadas tém potencial para modificar padrbes de
prescricdo, reduzir o uso desnecessario de antimicrobianos e fortalecer a adesdo a
protocolos institucionais. Grol e Grimshaw ressaltam que “[...] a mudanga no
comportamento clinico requer estratégias multifacetadas que integrem educacao,
feedback e suporte organizacional” (2003, p. 1227), evidenciando que a formacao
profissional deve ser compreendida como um processo complexo e continuo. Charani,
Edwards e Sevdalis (2011, p. 750) destacam que ““[...] fatores culturais e contextuais
influenciam significativamente a prescricdo de antibidticos, exigindo abordagens
educativas adaptadas a realidade local”, indicando que a transformacdo das praticas
depende também da compreensdo do contexto em que elas se inserem. Torna-se possivel
perceber, diante desse contexto, que a educacdo dos profissionais de salde ndo deve se
limitar a transmissao de informacdes, mas envolver a construcao de competéncias criticas
gue permitam avaliar riscos, interpretar dados microbiolégicos e tomar decisdes
fundamentadas em evidéncias. Ao mesmo tempo, a incorporacao de tecnologias digitais,
como sistemas de apoio a decisdo clinica, pode contribuir para a melhoria da qualidade
das prescricdes, oferecendo suporte em tempo real para os profissionais. Ndo se pode
negligenciar a importancia do feedback continuo sobre o desempenho das equipes,
permitindo a identificagdo de praticas inadequadas e a implementacdo de ajustes

necessarios. Desse modo, a cultura institucional desempenha papel fundamental, na
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medida em que ambientes que valorizam a aprendizagem e a colaboragdo tendem a
apresentar melhores resultados no controle da resisténcia antimicrobiana. Assim, a
educacdo permanente se configura como um elemento central na construcao de respostas
mais eficazes e sustentaveis, conduzindo a necessidade de integrar essas estratégias com
politicas mais amplas de regulacdo e governanca do uso de antimicrobianos.

Na complexidade das estratégias institucionais de controle, destaca-se o papel dos
programas de stewardship de antimicrobianos como instrumentos fundamentais para
promover o uso racional de antibidticos, articulando préticas clinicas, monitoramento
continuo e intervencdes educativas com o objetivo de reduzir a pressdo seletiva e,
consequentemente, a emergéncia de cepas resistentes. Tais programas ndo se limitam a
restricdo do uso de determinados medicamentos, mas envolvem uma abordagem
integrada que considera a escolha adequada do farmaco, a dose correta, a duracdo do
tratamento e a revisao periddica das prescri¢des com base em evidéncias microbiolégicas.
Dellit et al. afirma que “[...] programas de stewardship de antimicrobianos sdo essenciais
para melhorar os desfechos clinicos e reduzir a resisténcia bacteriana” (2007, p. 162),
evidenciando o impacto direto dessas iniciativas na qualidade do cuidado. Barlam,
Cosgrove ¢ Abbo (2016, p. 51) destacam que “[...] a implementacdo de intervengdes
coordenadas pode otimizar o uso de antimicrobianos e diminuir eventos adversos
associados”, indicando que 0s beneficios desses programas se estendem para além do
controle da resisténcia. Nesse contexto ampliado, torna-se possivel perceber que o
sucesso dessas estratégias depende de multiplos fatores, incluindo o engajamento das
equipes de saude, a disponibilidade de recursos tecnoldgicos e a existéncia de uma cultura
institucional que valorize a seguranca do paciente e o uso responsavel de medicamentos.
ao mesmo tempo, a auséncia de apoio institucional pode comprometer a efetividade
dessas iniciativas, limitando seu alcance e impacto. Sob uma perspectiva mais abrangente,
a importancia do monitoramento sistematico das prescri¢fes, permitindo a identificacdo
de padrdes inadequados e a implementacdo de medidas corretivas em tempo oportuno se
faz necessario dentro desse cenério. ferramentas como auditorias clinicas e feedback
direcionado aos profissionais desempenham papel fundamental na melhoria das praticas.
A integracéo entre conhecimento, pratica e gestdo entre os programas de stewardship se
configuram como uma das principais estratégias para enfrentar a resisténcia
antimicrobiana, conduzindo a necessidade de aprofundar a analise sobre as medidas de

controle de infecgdes hospitalares e sua articulagdo com essas iniciativas.
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[...] intervencdes de stewardship antimicrobiano devem ser baseadas em uma
combinacdo de estratégias que incluem revisdo prospectiva das prescricdes,
feedback aos profissionais de salde, restricio de determinados
antimicrobianos e educacdo continuada. Essas abordagens tém demonstrado
reduzir o uso inadequado de antibioticos, melhorar os desfechos clinicos dos
pacientes e limitar a emergéncia de resisténcia bacteriana. A efetividade desses
programas depende de uma estrutura organizacional sélida, apoio institucional
e colaboragdo interdisciplinar, sendo fundamentais para garantir 0 uso
sustentavel dos antimicrobianos em ambientes hospitalares (Fishman, 2012, p.
94).

No interior das préaticas assistenciais, evidencia-se que as medidas de controle de
infeccOes hospitalares constituem um dos pilares mais efetivos na contengdo da
disseminagdo de microrganismos multirresistentes, sobretudo quando articuladas de
maneira sistematica com protocolos institucionais e a¢des educativas voltadas as equipes
de satde. Nessa linha de raciocinio, observa-se que intervencdes aparentemente simples,
como a higienizagdo adequada das méos, apresentam impacto significativo na reducédo da
transmissdo cruzada, especialmente em ambientes de alta complexidade, nos quais a
vulnerabilidade dos pacientes é acentuada. Nesse horizonte de analise, Pittet afirma que
“[...] a adesdo a higiene das maos ¢ a medida isolada mais eficaz para prevenir infec¢des
associadas a assisténcia a saude” (2001, p. 1307), evidenciando o papel central dessa
pratica no controle de infeccBes. De forma complementar, Boyce e Pittet (2002, p. 45)
destacam que “[...] programas estruturados de higiene das maos podem reduzir
significativamente as taxas de infec¢do hospitalar”, indicando que a efetividade dessas
medidas depende de sua incorporacdo sistematica nas rotinas institucionais. Nesse
contexto ampliado, torna-se possivel perceber que o controle de infecgdes ndo se limita a
higiene das maos, mas envolve um conjunto de estratégias integradas, incluindo o
isolamento de pacientes colonizados ou infectados, o uso adequado de equipamentos de
protecdo individual e a implementacdo de protocolos rigorosos de biosseguranca. A
adesdo a essas praticas pode ser influenciada por fatores como carga de trabalho, cultura
institucional e disponibilidade de recursos, o que exige abordagens que considerem essas
variaveis. Assumem relevancia as discussdes sobre a importancia da vigilancia ativa de
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude, permitindo a identificacdo precoce de surtos
e a adocdo de medidas imediatas para sua contencdo. Nesse cenario, a integracao entre
equipes de controle de infeccédo e profissionais assistenciais se mostra fundamental para

garantir a efetividade das intervencbes. Logo, o fortalecimento das praticas de
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biosseguranca, bem como a prevencédo da transmissdo de microrganismos resistentes
depende ndo apenas da existéncia de protocolos, mas da capacidade das instituicdes de
promover uma cultura de seguranca que valorize a adesdo as medidas de controle,
conduzindo a reflexdo sobre como essas estratégias podem ser ampliadas e articuladas
com politicas mais abrangentes de saude publica.

No desdobramento das estratégias globais de enfrentamento, evidencia-se que a
resisténcia antimicrobiana exige uma abordagem integrada que articule ciéncia, politica
e sociedade, reconhecendo que a complexidade do problema ultrapassa fronteiras
nacionais e demanda cooperacdo internacional sustentada. Através desse olhar, a
construcdo de politicas publicas eficazes depende da capacidade de alinhar interesses
diversos, incluindo sistemas de saude, instituices de pesquisa e industria farmacéutica,
de modo a promover tanto o uso racional de antibi6ticos quanto o incentivo a inovagéo
terapéutica. O’ Neill pontua que “[...] sem acdo coordenada, a resisténcia antimicrobiana
podera causar milhdes de mortes anuais até meados do século” (2016, p. 4), evidenciando
a magnitude do desafio em escala global. Para a OMS (2015, p. 7), “[...] a resisténcia
antimicrobiana ameaca a capacidade de tratar doencas infecciosas comuns,
comprometendo avangos da medicina moderna”, indicando que o problema impacta
diretamente a sustentabilidade dos sistemas de salde e das praticas médicas
contemporaneas. A partir dessa compreensdo, torna-se possivel perceber que a
responsabilidade pelo enfrentamento da resisténcia antimicrobiana ndo pode ser atribuida
a um Unico ator, mas deve ser compartilnada entre governos, profissionais de salde,
pesquisadores e a populacdo em geral, 0o que implica a necessidade de estratégias
educativas amplas e politicas regulatorias consistentes. A auséncia de coordenacéo entre
esses diferentes niveis pode comprometer a efetividade das acdes, permitindo a
continuidade de praticas que favorecem a disseminacdo de microrganismos resistentes.
Merece destaque a necessidade de fortalecer a governanca global em satde, promovendo
a criacdo de acordos internacionais que estabelecam diretrizes comuns para 0 uso de
antimicrobianos, 0 monitoramento da resisténcia e o financiamento de pesquisas. Dessa
maneira, iniciativas como planos de acdo nacionais e globais desempenham papel
fundamental na organizagdo das respostas institucionais. Nesse movimento de articulagéo
entre diferentes escalas de agdo, evidencia-se que o enfrentamento da resisténcia

antimicrobiana depende de uma visdo sisttmica que integre conhecimento cientifico,
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praticas clinicas e decisdes politicas, abrindo caminho para a construcdo de estratégias

mais eficazes e sustentaveis no campo da saude publica.
4 CONCLUSAO

Os achados construidos ao longo deste estudo evidenciam que 0 uso de
antibioticos em ambientes hospitalares ndo apenas atua como ferramenta terapéutica, mas
também como forca seletiva capaz de reorganizar profundamente as dindmicas
microbianas, favorecendo a sobrevivéncia e a expansdo de cepas resistentes. A medida
que esses farmacos sdo administrados de forma intensiva, continua e, em muitos casos,
sem o devido respaldo microbiolégico, cria-se um ambiente no qual microrganismos
suscetiveis sdo eliminados, enquanto aqueles dotados de mecanismos adaptativos
permanecem, multiplicam-se e passam a dominar 0 ecossistema hospitalar. Esse
processo, longe de ser episédico, revela-se cumulativo, progressivo e fortemente
condicionado pelas praticas institucionais, o que permite compreender a resisténcia ndo
como evento isolado, mas como resultado de interaces constantes entre intervencéo
humana e resposta biologica.

Nesse encadeamento, torna-se evidente que a pressdo seletiva exercida pelos
antibidticos constitui o principal motor da emergéncia de cepas multirresistentes,
operando por meio da sobrevivéncia diferencial e da amplificacdo de variantes
bacterianas previamente existentes ou adquiridas ao longo do tempo. A exposicao
prolongada, o uso de doses inadequadas e a recorréncia de tratamentos contribuem para
intensificar esse fendbmeno, acelerando processos evolutivos que, em condic¢bes naturais,
ocorreriam de forma mais lenta. Ao mesmo tempo, a transferéncia horizontal de genes,
amplamente facilitada em ambientes hospitalares de alta densidade microbiana, amplia a
disseminacdo desses mecanismos de resisténcia, permitindo que diferentes espécies
compartilhem estratégias adaptativas, o que aprofunda a complexidade do problema e
dificulta sua contencéo.

Do ponto de vista clinico, os efeitos dessa dindmica tornam-se particularmente
visiveis na reducéo da eficacia terapéutica, uma vez que tratamentos previamente eficazes
passam a apresentar respostas limitadas ou mesmo inexistentes. Essa transformagéo se
traduz em falhas terapéuticas, necessidade de substituicdo por drogas mais tdxicas ou

menos disponiveis e aumento da complexidade no manejo dos pacientes. A0 mesmo
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tempo, observa-se um agravamento dos quadros clinicos, com maior frequéncia de
complicacdes, progressdo para formas mais graves de infeccao e aumento da mortalidade,
evidenciando que a resisténcia antimicrobiana ndo apenas desafia a pratica médica, mas
redefine seus limites operacionais.

No &mbito dos sistemas de saude, os impactos extrapolam a dimensao individual
e assumem carater estrutural, na medida em que infeccdes por microrganismos
multirresistentes implicam maior tempo de internacdo, uso intensivo de recursos e
elevacdo significativa dos custos assistenciais. Essa sobrecarga compromete a capacidade
de resposta das instituicdes, tensiona equipes de saude e dificulta a implementacdo de
medidas de controle, criando um ciclo no qual a propria estrutura hospitalar passa a
contribuir para a manutencdo e disseminacdo da resisténcia. Nesse contexto, torna-se
evidente que o problema ndo pode ser enfrentado apenas no nivel clinico, exigindo
intervencgdes organizacionais e politicas que considerem sua complexidade.

Por outro lado, os achados também indicam que estratégias como programas de
stewardship, controle rigoroso de infeccdes e educacdo permanente dos profissionais
apresentam, em tese, potencial significativo para mitigar esses efeitos, desde que
implementadas de forma consistente e integrada. A racionalizagdo do uso de antibidticos,
aliada ao monitoramento continuo das préaticas e a incorporacdo de dados microbiolégicos
nas decisdes clinicas, permite reduzir a pressdo seletiva e limitar a disseminacéo de cepas
resistentes. Ainda assim, a efetividade dessas medidas depende do engajamento
institucional, da disponibilidade de recursos e da construcdo de uma cultura de
responsabilidade compartilhada, o que evidencia a necessidade de articulacdo entre
diferentes niveis de acéo.

Desse modo, a analise desenvolvida ao longo deste estudo aponta que a resisténcia
antimicrobiana deve ser compreendida como um fendmeno multifacetado, que envolve
dimensdes bioldgicas, clinicas, sociais e politicas, exigindo respostas igualmente
complexas e articuladas. A interacdo entre uso de antibioticos, selecdo bacteriana e
emergéncia de cepas multirresistentes revela um processo dindmico que impacta
diretamente a eficacia dos tratamentos e os desfechos clinicos, ao mesmo tempo em que
desafia modelos tradicionais de cuidado e gestdo em saude. Nesse sentido, 0
enfrentamento desse problema passa, necessariamente, pela reconfiguracdo das préaticas

assistenciais, pelo fortalecimento das politicas publicas e pelo compromisso coletivo com
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0 uso responsavel de antimicrobianos, abrindo caminhos para novas formas de pensar e

agir no campo da saude.
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