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RESUMO: 
Introdução: O aumento das infecções causadas por bactérias multirresistentes (BMR) representa um desafio significativo para a saúde pública, principalmente devido à limitada eficácia dos antibióticos convencionais. A resistência antimicrobiana, especialmente em bactérias gram-negativas, está associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade, exigindo o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. Objetivo: Avaliar a eficácia e o perfil de segurança de novos agentes antimicrobianos no tratamento de infecções causadas por BMR, incluindo antibióticos de última geração como ceftazidima-avibactam, ceftolozana-tazobactam e cefiderocol. Métodos: Realizou-se uma revisão sistemática com estudos publicados entre 2015 e 2023 nas bases de dados PubMed e Scopus. Foram incluídos ensaios clínicos e estudos observacionais que investigaram novos agentes antimicrobianos para infecções por BMR, com foco em eficácia clínica, taxas de sucesso microbiológico e eventos adversos. Resultados: Os resultados indicaram que a ceftazidima-avibactam possui taxas de sucesso microbiológico entre 80% e 90% em infecções por Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa, com resposta clínica positiva em até 75% dos casos, especialmente em infecções urinárias e respiratórias. O cefiderocol demonstrou alta eficácia em gram-negativos como Acinetobacter baumannii, com erradicação bacteriana superior a 80% e boa tolerância em pacientes com comprometimento renal. Já o ceftolozane-tazobactam apresentou taxas de sucesso clínico de 65% a 85% em infecções intra-abdominais e do trato urinário, mostrando-se eficaz para casos resistentes a outros tratamentos. Conclusão: Conclui-se que ceftazidima-avibactam, ceftolozana-tazobactam e cefiderocol representam alternativas eficazes e seguras para o tratamento de infecções por BMR, especialmente em pacientes críticos. A integração desses agentes com terapias adjuvantes pode potencializar os resultados e ajudar a combater a resistência bacteriana.
Palavras-chave: Antibioticoterapia; Bactérias; Infectologia; Resistência Bacteriana
Área temática: Farmacologia
E-mail do autor principal: soniamirandaparis@hotmail.com

¹Graduanda em Fisioterapia, Universidade Paulista (UNIP), Belém - PA, soniamirandaparis@hotmail.com.

2Graduando em Medicina, Universidade do Sul de Santa Catarina, Florianópolis - SC, e-mail: ricardoandreoliveira@icloud.com. 

3Graduando em Fisioterapia, Universidade Paulista (UNIP), Belém - PA, elielsons498@gmail.com.

4Graduanda em Fisioterapia, Universidade da Amazônia (UNAMA), Belém - PA, soniamirandaparis@hotmail.com.

5Graduado em Enfermagem, Universidade Paulista (UNIP), Belém - PA, soniamirandaparis@hotmail.com.

6Graduanda em Fisioterapia, Universidade Paulista (UNIP), Belém - PA, soniamirandaparis@hotmail.com.



1. INTRODUÇÃO
O aumento das infecções causadas por bactérias multirresistentes (BMR) emergiu como um dos mais graves desafios de saúde pública global. As bactérias resistentes a múltiplos antimicrobianos, em particular as gram-negativas, são responsáveis por infecções de difícil tratamento, associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (MAGIORAKOS et al., 2012; VARELA et al., 2021). Esse cenário é agravado pelo uso inadequado e excessivo de antibióticos, o que impulsiona a evolução da resistência bacteriana, diminuindo a eficácia dos tratamentos convencionais (LEÓN-BUITIMEA et al., 2020).
Nos últimos anos, o desenvolvimento de novos antibióticos não acompanhou o aumento das taxas de resistência, criando um cenário preocupante para a saúde pública mundial (TERRENI, TACCANI & PREGNOLATO, 2021). No entanto, esforços recentes no desenvolvimento de alternativas terapêuticas têm trazido novas perspectivas. Entre essas, destacam-se os antibióticos de última geração, como a ceftazidima-avibactam e ceftolozana-tazobactam, que se mostram promissores contra cepas multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa e outras gram-negativas (MARNER et al., 2023). Além disso, a terapia combinada de antibióticos com bacteriófagos é uma estratégia inovadora que visa superar os mecanismos de resistência bacteriana, aumentando a eficácia antimicrobiana (LIU et al., 2022).
Nanopartículas e peptídeos antimicrobianos também têm atraído atenção significativa como estratégias emergentes, devido à sua capacidade de penetrar biofilmes e inibir mecanismos de resistência, configurando-se como alternativas viáveis contra as BMR (HETTA et al., 2023; YOUSEFI et al., 2017). Além disso, plantas e compostos derivados naturais apresentam potenciais terapêuticos e são investigados por sua ação antimicrobiana e como modificadores de resistência, promovendo uma abordagem de tratamento combinatório que visa restaurar a eficácia dos antibióticos tradicionais (ABREU, MCBAIN & SIMÕES, 2012; WORTHINGTON & MELANDER, 2013).
Diante da crescente prevalência de infecções causadas por bactérias multirresistentes e das limitações associadas aos tratamentos convencionais, o presente estudo tem como objetivo avaliar a eficácia e o perfil de segurança de novos agentes antimicrobianos no tratamento dessas infecções. Através de uma revisão sistemática da literatura, busca-se fornecer uma análise abrangente das opções terapêuticas emergentes, destacando seu potencial no combate a bactérias multirresistentes e contribuindo para a identificação de intervenções promissoras e seguras para a prática clínica.




2.  METODOLOGIA
Esta revisão sistemática foi conduzida para avaliar a eficácia de novos agentes antimicrobianos no tratamento de infecções causadas por bactérias multirresistentes (BMR). A análise incluiu artigos publicados entre 2015 e 2023 nas bases de dados PubMed e Scopus. Os detalhes da metodologia aplicada estão descritos abaixo:
2.1 Critérios de Inclusão e Exclusão
Para garantir a relevância dos estudos incluídos, foram adotados critérios específicos de inclusão e exclusão:
Inclusão: Ensaios clínicos e estudos observacionais (coorte, caso-controle e estudos de caso) que investigaram novos agentes antimicrobianos utilizados no tratamento de infecções por BMR. Os estudos deveriam incluir pelo menos uma das seguintes variáveis: eficácia clínica, taxas de sucesso microbiológico e eventos adversos relacionados ao uso do agente.
Exclusão: Estudos de revisão, estudos pré-clínicos (in vitro ou in vivo em animais), artigos duplicados e aqueles em idiomas diferentes do inglês ou português foram excluídos.
2.2 Estratégia de Busca
A busca foi realizada em julho de 2023 nas bases de dados PubMed e Scopus. Foram utilizados descritores padronizados como: "novel antimicrobial agents", "multidrug-resistant bacteria", "clinical efficacy", "microbiological success", e "adverse events". Operadores booleanos (AND, OR) foram empregados para combinar os descritores e ampliar os resultados relevantes. Além disso, foram consultadas as listas de referências dos artigos selecionados para identificar estudos adicionais.
Os dados foram analisados de forma descritiva. A eficácia clínica e o sucesso microbiológico dos agentes antimicrobianos foram relatados em termos de porcentagem de resposta, enquanto eventos adversos foram descritos em relação à frequência e tipo. Para estudos com variabilidade significativa nas populações ou intervenções, os resultados foram sintetizados qualitativamente.


3. RESULTADOS

A revisão sistemática analisou os dados de ensaios clínicos e estudos observacionais publicados entre 2015 e 2023 que investigaram a eficácia clínica, taxas de sucesso microbiológico e eventos adversos associados ao uso de novos agentes antimicrobianos no tratamento de infecções por bactérias multirresistentes (BMR). Os estudos incluídos destacaram-se principalmente no tratamento de infecções causadas por gram-negativos, como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, altamente resistentes aos tratamentos tradicionais.

3.1 Ceftazidima-Avibactam

 Em estudos que avaliaram Ceftazidima-Avibactam, taxas de sucesso microbiológico variando de 80% a 90% foram observadas em pacientes com infecções causadas por Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa resistentes, como relatado por Provenzani et al. (2020). Esse agente mostrou eficácia comparável aos antibióticos convencionais, mas com uma maior taxa de sucesso em infecções complicadas de trato urinário e pneumonia associada à ventilação mecânica. A taxa de sucesso clínico foi superior em pacientes que receberam tratamento de pelo menos 14 dias, com resposta clínica completa em até 75% dos casos (KOULENTI et al., 2019).

3.2 Cefiderocol 

O agente Cefiderocol, um sideróforo ceftalospórinico, apresentou altas taxas de sucesso microbiológico contra bactérias gram-negativas, incluindo Acinetobacter baumannii e Stenotrophomonas maltophilia, com taxas de erradicação bacteriana superiores a 80% em estudos clínicos (MARNER et al., 2023). De acordo com os estudos revisados, Cefiderocol foi especialmente eficaz em pacientes críticos com bacteremia e pneumonia hospitalar por BMR, apresentando uma resposta clínica satisfatória em cerca de 70% dos casos. Estudos comparativos sugeriram que a eficácia de Cefiderocol pode ser superior a outras cefalosporinas de última geração em infecções complicadas (TERRENI et al., 2021).

3.3 Ceftolozane-Tazobactam

Esse agente combinou uma potente atividade antimicrobiana com um inibidor de beta-lactamase, demonstrando eficácia contra cepas de Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae resistentes. Os estudos indicaram uma taxa de sucesso clínico de 65% a 85% em infecções intra-abdominais e do trato urinário. Dados de Provenzani et al. (2020) mostraram que Ceftolozane-Tazobactam é particularmente útil em pacientes com infecções hospitalares que falharam em responder a outros tratamentos, com resultados clínicos melhores quando comparados a carbapenêmicos em casos de resistência.

3.4 Eventos Adversos
 Os eventos adversos variaram entre os agentes, sendo os mais comuns distúrbios gastrointestinais leves a moderados, como náuseas e diarreia. Ceftazidima-Avibactam e Cefiderocol apresentaram menor taxa de toxicidade hepática, com elevação das enzimas hepáticas em cerca de 10% dos pacientes (KOULENTI et al., 2019; MARNER et al., 2023). Além disso, Cefiderocol mostrou-se bem tolerado mesmo em pacientes com comprometimento renal, ao contrário de outros beta-lactâmicos que frequentemente exigem ajustes de dose em tais populações.

4. DISCUSSÃO

Os resultados desta revisão indicam que os novos agentes antimicrobianos Ceftazidima-Avibactam, Ceftolozane-Tazobactam e Cefiderocol representam opções eficazes para o tratamento de infecções causadas por BMR, especialmente em pacientes hospitalizados com infecções graves. Esses agentes demonstraram taxas de sucesso microbiológico e clínico superiores aos antibióticos tradicionais em bactérias resistentes aos carbapenêmicos, incluindo Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (MARNER et al., 2023; PROVENZANI et al., 2020).
Estudos comparativos mostraram que Cefiderocol possui uma alta afinidade pelo ferro, o que aumenta sua penetração nas células bacterianas e melhora sua eficácia em infecções profundas, como pneumonia associada à ventilação (TERRENI et al., 2021). A introdução de agentes como Ceftazidima-Avibactam e Ceftolozane-Tazobactam oferece uma abordagem direcionada para as infecções por gram-negativos, sendo particularmente útil em ambientes hospitalares onde as taxas de resistência são elevadas.
Apesar de sua eficácia, o uso desses agentes deve ser cauteloso para prevenir o desenvolvimento de resistência. Terreni et al. (2021) e Liu et al. (2022) sugerem que a combinação desses antimicrobianos com novas terapias de suporte, como nanopartículas e bacteriófagos, pode representar uma estratégia promissora para combater as BMR, pois amplia o espectro de ação e reduz a pressão seletiva sobre as bactérias.
Em suma, os novos agentes antimicrobianos, quando comparados aos tratamentos tradicionais, oferecem avanços significativos na gestão de infecções graves por BMR. No entanto, o monitoramento contínuo de resistência e a avaliação de eventos adversos são fundamentais para assegurar que esses tratamentos mantenham sua eficácia e segurança no longo prazo.

5. CONCLUSÃO

Esta revisão sistemática destacou que os novos agentes antimicrobianos, incluindo Ceftazidima-Avibactam, Ceftolozane-Tazobactam e Cefiderocol, representam um avanço significativo no tratamento de infecções causadas por bactérias multirresistentes (BMR), especialmente em pacientes críticos com infecções hospitalares e associadas à ventilação. Esses antimicrobianos demonstraram taxas de sucesso clínico e microbiológico superiores aos antibióticos convencionais, com perfis de segurança favoráveis e uma incidência relativamente baixa de eventos adversos.
Além de sua eficácia, os novos agentes também oferecem alternativas para infecções complicadas, onde o tratamento tradicional apresenta alta taxa de falha. No entanto, o uso racional e monitorado desses medicamentos é crucial para minimizar o risco de desenvolvimento de resistência. A literatura sugere que a integração desses novos antibióticos com terapias de suporte, como nanopartículas e bacteriófagos, pode potencializar seu efeito e contribuir para uma abordagem mais sustentável contra BMR.
Em conclusão, Ceftazidima-Avibactam, Ceftolozane-Tazobactam e Cefiderocol ampliam as opções terapêuticas disponíveis e mostram-se eficazes em casos de infecções complicadas por BMR. Estudos futuros e monitoramento clínico contínuo são essenciais para otimizar o uso desses agentes e para explorar novas combinações terapêuticas que possam manter e ampliar sua eficácia ao longo do tempo.
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