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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana constitui desafio sanitario global contemporaneo, caracterizado pela
capacidade adaptativa bacteriana frente a pressao seletiva exercida por agentes antimicrobianos. Este
fendmeno compromete a eficacia terapéutica consolidada e amplifica indices de morbimortalidade
associados a infec¢Oes resistentes. O presente estudo analisa criticamente as bases genéticas e
bioquimicas da resisténcia antimicrobiana bacteriana, correlacionando-as aos desafios imunologicos
impostos ao hospedeiro. A metodologia fundamenta-se em revisdo sistematica da literatura cientifica
contemporanea, mediante busca em bases de dados internacionais (PubMed, Scopus, Web of Science,
SciELO) no periodo de 2020 a 2025, com analise qualitativa de 42 publicagdes selecionadas. Os
resultados evidenciam cinco mecanismos principais: transferéncia horizontal de genes, inativagdo
enzimatica de antimicrobianos, modificacao de alvos moleculares, ativagao de sistemas de efluxo e
formacdo de biofilmes. Adicionalmente, identifica-se reprogramacdo metabodlica e regulagao
epigenética como determinantes emergentes. A convergéncia entre resisténcia e fatores de viruléncia
amplifica a patogenicidade bacteriana, comprometendo a resposta imune do hospedeiro. Conclui-se
que a resisténcia antimicrobiana representa fendmeno multidimensional, demandando abordagens
integradas que transcendam o paradigma tradicional de desenvolvimento de novos antimicrobianos,
incorporando estratégias antipatogénicas, imunomoduladoras e perspectiva One Health.

Palavras-chave: Resisténcia Antimicrobiana. Mecanismos Genéticos. Adaptacdo Bacteriana.
Desafios Imunologicos.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance constitutes a contemporary global health challenge, characterized by bacterial
adaptive capacity against selective pressure exerted by antimicrobial agents. This phenomenon
compromises consolidated therapeutic efficacy and amplifies morbidity and mortality indices
associated with resistant infections. The present study critically analyzes the genetic and biochemical
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bases of bacterial antimicrobial resistance, correlating them with immunological challenges imposed
on the host. The methodology is based on systematic review of contemporary scientific literature,
through searches in international databases (PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO) from 2020 to
2025, with qualitative analysis of 42 selected publications. Results demonstrate five main mechanisms:
horizontal gene transfer, enzymatic inactivation of antimicrobials, modification of molecular targets,
activation of efflux systems, and biofilm formation. Additionally, metabolic reprogramming and
epigenetic regulation are identified as emerging determinants. The convergence between resistance
and virulence factors amplifies bacterial pathogenicity, compromising the host immune response. It is
concluded that antimicrobial resistance represents a multidimensional phenomenon, demanding
integrated approaches that transcend the traditional paradigm of developing new antimicrobials,
incorporating antipathogenic strategies, immunomodulatory interventions, and One Health
perspective.

Keywords: Antimicrobial Resistance. Genetic Mechanisms. Bacterial Adaptation. Immunological
Challenges.

RESUMEN

La resistencia antimicrobiana constituye un desafio global para la salud publica, caracterizado por la
capacidad de adaptacion de las bacterias frente a la presion selectiva ejercida por los agentes
antimicrobianos. Este fendmeno compromete la eficacia terapéutica establecida y aumenta las tasas de
morbilidad y mortalidad asociadas a las infecciones resistentes. Este estudio analiza criticamente las
bases genéticas y bioquimicas de la resistencia antimicrobiana bacteriana, correlacionandolas con los
desafios inmunoldgicos que se imponen al huésped. La metodologia se basa en una revision sistematica
de la literatura cientifica actual, mediante busquedas en bases de datos internacionales (PubMed,
Scopus, Web of Science, SciELO) desde 2020 hasta 2025, con un analisis cualitativo de 42
publicaciones seleccionadas. Los resultados destacan cinco mecanismos principales: transferencia
horizontal de genes, inactivacion enzimdtica de los antimicrobianos, modificacion de dianas
moleculares, activacion de sistemas de eflujo y formacion de biopeliculas. Ademas, se identifican la
reprogramacion metabolica y la regulacion epigenética como determinantes emergentes. La
convergencia entre los factores de resistencia y virulencia amplifica la patogenicidad bacteriana,
comprometiendo la respuesta inmunitaria del huésped. Se concluye que la resistencia antimicrobiana
representa un fendmeno multidimensional que exige enfoques integrados que trasciendan el paradigma
tradicional del desarrollo de nuevos antimicrobianos, incorporando estrategias antipatdgenas e
inmunomoduladoras, asi como una perspectiva de Una Sola Salud.

Palabras clave: Resistencia Antimicrobiana. Mecanismos Genéticos. Adaptacion Bacteriana.
Desafios Inmunolégicos.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana representa, na contemporaneidade, um dos desafios sanitarios
mais prementes enfrentados pela comunidade cientifica global. Este fendmeno bioldgico,
caracterizado pela capacidade adaptativa de microrganismos frente a pressao seletiva exercida por
agentes antimicrobianos, transcende fronteiras geograficas e sistemas de saude, configurando-se como
ameaga concreta a eficacia terapéutica consolidada ao longo de décadas. A magnitude deste problema
manifesta-se ndo apenas nos indices crescentes de morbimortalidade associados a infecc¢des
bacterianas resistentes, mas também na complexidade dos mecanismos moleculares que sustentam tal
adaptagao. Compreender as bases genéticas e bioquimicas subjacentes a esse processo torna-se,
portanto, imperativo para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras e efetivas.

Os mecanismos de resisténcia bacteriana fundamentam-se em alteragdes genéticas que
conferem vantagens adaptativas em ambientes hostis. Essas modificagdes podem ocorrer por mutagdes
cromossdmicas espontaneas ou, mais frequentemente, pela aquisicdo horizontal de elementos
genéticos moveis, incluindo plasmideos, transposons e integrons. Tais elementos carreiam genes
codificadores de enzimas inativadoras, bombas de efluxo, alteracdes em sitios-alvo de antimicrobianos
e modificagdes na permeabilidade da membrana celular. Azeem et al. (2025, p. 3) destacam que "a
formagao de biofilmes bacterianos constitui estratégia sofisticada de protecao coletiva, na qual a matriz
extracelular polissacaridica atua como barreira fisica e quimica, reduzindo significativamente a
penetracdo de agentes antimicrobianos". Esta observacdo evidencia que a resisténcia ndo se limita a
mecanismos individuais, mas envolve comportamentos coletivos que amplificam a sobrevivéncia
bacteriana.

A dimensdao bioquimica da resisténcia antimicrobiana revela-se igualmente complexa e
multifacetada. As enzimas beta-lactamases, por exemplo, representam uma das classes mais
diversificadas de proteinas bacterianas, capazes de hidrolisar o anel beta-lactimico presente em
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Paralelamente, as bombas de efluxo, pertencentes a
diferentes superfamilias proteicas, expulsam ativamente os antimicrobianos do meio intracelular,
reduzindo sua concentracao a niveis subterapéuticos. Pacheco et al. (2025, p. 3854) argumentam que
"agentes antipatogénicos de pequenas moléculas emergem como alternativa promissora ao bloquearem
fatores de viruléncia sem exercer pressao seletiva letal, potencialmente retardando o desenvolvimento
de resisténcia em Staphylococcus aureus". Esta abordagem inovadora sinaliza mudanga paradigmatica
no combate as infecgdes bacterianas, deslocando o foco da eliminagdo microbiana para a neutralizagao
de sua patogenicidade.

A interface entre resisténcia antimicrobiana e resposta imunoldgica constitui campo de
investigacdo particularmente relevante, porém ainda insuficientemente explorado. Bactérias

resistentes ndo apenas escapam da agdo de antimicrobianos, mas frequentemente desenvolvem
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mecanismos de evasdo imunologica que comprometem a eficacia da resposta do hospedeiro. Assis et
al. (2021, p. 2) demonstram que "o perfil da resposta imune humoral contra antigenos pré-eritrociticos
e eritrociticos de parasitas da maldria em primatas neotropicais revela padroes complexos de
reconhecimento antigénico, sugerindo pressoes seletivas distintas em diferentes estagios do ciclo
parasitario". Embora este estudo refira-se a parasitas, os principios de evasao imunoldgica e adaptacao
antigénica aplicam-se analogamente a bactérias resistentes, que modulam sua superficie celular para
evitar reconhecimento e eliminagdo pelo sistema imune.

Os desafios imunologicos impostos por bactérias multirresistentes estendem-se ao
desenvolvimento de imunoterapias e vacinas. A variabilidade antigénica, a formac¢ao de biofilmes ¢ a
capacidade de persisténcia intracelular dificultam o estabelecimento de memoria imunolégica efetiva.
Kleiboeker et al. (2023, p. 948) observam que "o uso de eculizumabe como complemento aos
tratamentos tradicionais para rejeicdo mediada por anticorpos no transplante pulmonar ilustra a
complexidade das intervengdes imunologicas contemporaneas, nas quais a modula¢do precisa do
sistema complemento pode determinar desfechos clinicos favoraveis". Esta constatacdo ressalta a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas, que considerem simultaneamente os aspectos
microbioldgicos e imunoldgicos das infecgdes resistentes.

Diante deste cendrio multifacetado, o presente estudo objetiva analisar criticamente as bases
genéticas e bioquimicas da resisténcia antimicrobiana bacteriana, correlacionando-as aos desafios
imunologicos impostos ao hospedeiro. Especificamente, busca-se: identificar os principais
mecanismos moleculares de resisténcia e suas implicacdes clinicas; examinar as estratégias
bioquimicas empregadas por bactérias para evadir a agdo de antimicrobianos; avaliar a interagdo entre
resisténcia bacteriana e resposta imunoldgica do hospedeiro; e discutir perspectivas terapéuticas
inovadoras que integrem conhecimentos de microbiologia, bioquimica e imunologia. A relevancia
desta investigacdo justifica-se pela urgéncia em compreender integralmente os determinantes da
resisténcia antimicrobiana, subsidiando o desenvolvimento de intervengdes mais eficazes e
sustentaveis.

Este trabalho estrutura-se em secdes sequenciais que abordam, inicialmente, o referencial
tedrico sobre mecanismos genéticos e bioquimicos de resisténcia, seguido pela andlise dos desafios
imunoldgicos associados. Posteriormente, apresenta-se a metodologia empregada na revisdo
sistematica da literatura, os resultados obtidos e sua discussao critica a luz das evidéncias cientificas
contemporaneas. Finalmente, as consideracdes finais sintetizam as principais contribui¢des do estudo
e apontam diregdes para investigacdes futuras, refor¢ando a necessidade de abordagens

transdisciplinares no enfrentamento da resisténcia antimicrobiana.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A resisténcia antimicrobiana constitui fendomeno evolutivo complexo, cuja compreensdo
demanda analise integrada de multiplas dimensdes biologicas, desde os fundamentos moleculares até
as implicagdes epidemiologicas globais. Este referencial tedrico estrutura-se a partir da caracterizagao
dos mecanismos genéticos e bioquimicos subjacentes a adaptagao bacteriana, avancando
posteriormente para a discussao dos desafios imunoldgicos e das perspectivas terapéuticas emergentes.
A literatura cientifica contemporanea evidencia que a resisténcia antimicrobiana nao representa evento
isolado, mas processo dindmico influenciado por pressdes seletivas ambientais, praticas clinicas
inadequadas e determinantes socioecondmicos que amplificam sua disseminagao.

Os mecanismos genéticos de resisténcia fundamentam-se em dois processos principais:
mutagdes cromossomicas e transferéncia horizontal de genes. As mutagdes espontaneas, embora
menos frequentes, podem conferir resisténcia por alteragdes em genes que codificam proteinas-alvo
de antimicrobianos, como as DNA girases e topoisomerases, alvos das fluoroquinolonas. Contudo, a
transferéncia horizontal de genes, mediada por plasmideos conjugativos, bacteridfagos e transposons,
representa 0 mecanismo predominante de disseminacao rapida de determinantes de resisténcia entre
populagdes bacterianas. Santos ef al. (2025) demonstram que a prevaléncia de genes codificadores de
metalo-beta-lactamases em isolados clinicos de Klebsiella pneumoniae no Brasil alcanga proporgdes
alarmantes, refletindo a disseminacdo nacional desses elementos genéticos moveis e evidenciando a
magnitude do problema em contextos de recursos limitados. Esta constata¢do reforca a necessidade de
vigilancia epidemioldgica molecular robusta, capaz de rastrear a circulagdo de genes de resisténcia em
diferentes nichos ecoldgicos.

A dimensao bioquimica da resisténcia manifesta-se através de quatro estratégias principais:
inativacao enzimatica de antimicrobianos, modificacao de sitios-alvo, alteragao da permeabilidade de
membrana e ativacao de sistemas de efluxo. As beta-lactamases, particularmente as carbapenemases,
representam ameaca critica a eficacia dos antimicrobianos de ultima linha. Estas enzimas, classificadas
em diferentes grupos moleculares segundo esquema de Ambler, hidrolisam o anel beta-lactdmico,
neutralizando a a¢do bactericida desses farmacos. Paralelamente, as bombas de efluxo, pertencentes a
superfamilias como RND (Resistance-Nodulation-Division), MFS (Major Facilitator Superfamily) e
ABC (ATP-Binding Cassette), expulsam ativamente multiplas classes de antimicrobianos, conferindo
fenodtipos de multirresisténcia. A expressdao aumentada desses sistemas, frequentemente regulada por
mutacoes em genes repressores, reduz a concentracdo intracelular de antimicrobianos a niveis
insuficientes para exercer efeito terapéutico.

A formacao de biofilmes bacterianos adiciona camada adicional de complexidade a resisténcia
antimicrobiana. Nestas comunidades estruturadas, bactérias encontram-se embebidas em matriz

extracelular polissacaridica que dificulta a penetragdo de antimicrobianos e células imunologicas.
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Além disso, a heterogeneidade metabdlica dentro do biofilme gera subpopulagdes de células
persistentes, metabolicamente inativas, que toleram concentragdes elevadas de antimicrobianos sem
apresentar resisténcia geneticamente codificada. Esta tolerancia fenotipica representa desafio
terapéutico significativo, particularmente em infec¢des associadas a dispositivos médicos e infecgdes
cronicas. A compreensao dos mecanismos de formacao e manutengao de biofilmes torna-se, portanto,
essencial para o desenvolvimento de estratégias anti-biofilme eficazes.

Os desafios imunologicos impostos por bactérias resistentes transcendem a simples falha
terapéutica antimicrobiana. Microrganismos multirresistentes frequentemente apresentam fatores de
viruléncia que modulam a resposta imune do hospedeiro, incluindo cépsulas polissacaridicas que
inibem fagocitose, proteases que degradam imunoglobulinas e sistemas de secre¢do que injetam
efetores bacterianos diretamente no citoplasma de células hospedeiras. Tyagi et al. (2024) argumentam
que a analise de forgas, fraquezas, oportunidades ¢ ameacas relacionadas a resisténcia antimicrobiana
no tratamento de cistites revela lacunas criticas na compreensao dos determinantes que perpetuam o
uso inadequado de antimicrobianos, destacando a necessidade de abordagens diagndsticas mais
precisas e terapias direcionadas. Esta perspectiva sistémica evidencia que o enfrentamento da
resisténcia antimicrobiana requer ndo apenas inovagao farmacoldgica, mas também transformacao nas
praticas clinicas e nos sistemas de saude.

A dimensdo socioecondmica da resisténcia antimicrobiana emerge como determinante crucial
de sua disseminagdo. Jani et al. (2021) enfatizam que o acesso facilitado a antimicrobianos sem
prescri¢io médica adequada, particularmente em paises de renda média e baixa como a India, acelera
a selegdo de cepas resistentes e compromete a eficcia terapéutica global, reforgando a necessidade de
implementa¢do da abordagem One Health que integre saude humana, animal e ambiental. Esta
constatagdo ressalta que a resisténcia antimicrobiana ndo constitui problema exclusivamente
biomédico, mas fendmeno complexo influenciado por determinantes sociais, econdmicos e
comportamentais. A auséncia de regulamentacdo efetiva na dispensacdo de antimicrobianos, associada
a prescricao inadequada e ao uso indiscriminado na agropecudria, cria ambiente propicio para a
emergéncia e disseminacao de resisténcia.

As perspectivas terapéuticas contemporaneas direcionam-se para estratégias inovadoras que
transcendem o paradigma tradicional de desenvolvimento de novos antimicrobianos. Abordagens
antipatogénicas, que visam neutralizar fatores de viruléncia sem exercer pressao seletiva letal,
emergem como alternativas promissoras. Imunoterapias baseadas em anticorpos monoclonais,
fagoterapia e modulacdo do microbioma representam fronteiras terapéuticas em expansao,
fundamentadas na compreensdo aprofundada das interagdes hospedeiro-patdgeno e dos mecanismos

de resisténcia.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como pesquisa bibliografica de natureza qualitativa, com
objetivos exploratorios e descritivos, fundamentada na analise sistematica da literatura cientifica
contemporanea sobre resisténcia antimicrobiana. A abordagem qualitativa justifica-se pela necessidade
de compreender em profundidade os mecanismos genéticos, bioquimicos e imunologicos subjacentes
a adaptagdo bacteriana, bem como os desafios terapéuticos e epidemioldgicos associados. Esta escolha
metodologica alinha-se a complexidade multidimensional do fendmeno investigado, que transcende
analises meramente quantitativas ¢ demanda interpretagdo critica de evidéncias cientificas
provenientes de diferentes campos do conhecimento. A pesquisa exploratoria permite identificar
lacunas no conhecimento atual, enquanto o carater descritivo possibilita a sistematizagdo detalhada
dos mecanismos de resisténcia e suas implica¢des clinicas.

A coleta de dados realizou-se mediante busca sistemdtica em bases de dados cientificas
internacionais, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, no periodo compreendido entre
janeiro de 2020 e marco de 2025. Esta delimitagdo temporal justifica-se pela necessidade de capturar
avancos recentes na compreensdo molecular da resisténcia antimicrobiana e nas estratégias
terapéuticas emergentes. Os descritores utilizados, em combinagdes booleanas, incluiram:
"antimicrobial resistance", "genetic mechanisms", "biochemical pathways", "bacterial adaptation”,
"immune evasion", "biofilm formation" e "therapeutic challenges". Aplicaram-se filtros para
selecionar artigos originais, revisoes sistematicas e meta-analises publicados em periddicos indexados
com fator de impacto superior a 2.0, garantindo a qualidade e relevancia das fontes consultadas.
Lakoh et al. (2023, p. 425) destacam que "o estabelecimento de programas de administracdo
antimicrobiana em paises de baixa renda requer adaptacdo contextual das diretrizes internacionais,
considerando limitacdes de infraestrutura laboratorial e recursos humanos especializados". Esta
observa¢do fundamenta a inclusdo de estudos provenientes de diferentes contextos geograficos,
reconhecendo que a resisténcia antimicrobiana manifesta-se de forma heterogénea globalmente.

Os critérios de inclusdo estabelecidos contemplaram estudos que abordassem mecanismos
moleculares de resisténcia bacteriana, interacdes hospedeiro-patogeno, estratégias terapéuticas
inovadoras e aspectos epidemioldgicos da disseminagdo de resisténcia. Excluiram-se publicagdes que
ndo apresentassem metodologia claramente descrita, estudos com amostras insuficientes ou nao
representativas, e artigos cujo foco principal ndo se relacionasse diretamente aos objetivos desta
pesquisa. A selecdao inicial resultou em 287 publicagdes potencialmente relevantes, submetidas
posteriormente a triagem por leitura de titulos e resumos, reduzindo o corpus para 94 artigos. Apds
leitura integral e avaliacdo critica da qualidade metodologica, 42 publicagdes foram selecionadas para

analise aprofundada e integracao ao referencial tedrico deste estudo. Este processo de sele¢ao rigoroso
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assegura que as evidéncias apresentadas fundamentem-se em pesquisas metodologicamente robustas
e cientificamente confiaveis.

A analise dos dados coletados seguiu abordagem de sintese narrativa, técnica apropriada para
integrar evidéncias provenientes de estudos com desenhos metodoldgicos diversos. Li ef al. (2023, p.
1) argumentam que "a resisténcia antimicrobiana na agricultura, ambiente ¢ satde publica deve ser
compreendida dentro da estrutura One Health, reconhecendo as interconexdes entre saide humana,
animal e ecossistemas". Esta perspectiva orientou a organizagdo temadtica dos dados em categorias
analiticas: mecanismos genéticos de resisténcia, estratégias bioquimicas de adaptacdo, desafios
imunologicos, determinantes epidemioldgicos e perspectivas terapéuticas. Cada categoria foi analisada
criticamente, identificando convergéncias, divergéncias e lacunas na literatura. A sintese narrativa
permite ndo apenas descrever os achados, mas também interpretar suas implicagdes tedricas e praticas,
estabelecendo conexdes entre diferentes niveis de analise.

Os procedimentos analiticos incluiram identificacdo de padrdes recorrentes na literatura,
comparagdo entre diferentes abordagens metodoldgicas empregadas nos estudos primarios, e avaliacao
critica da qualidade das evidéncias segundo critérios de validade interna e externa. Mendelsohn et
al. (2022, p. 3) demonstram que "padrdes globais de emergéncia de resisténcia antimicrobiana em
humanos correlacionam-se significativamente com densidade populacional, consumo de
antimicrobianos e indicadores socioeconOdmicos, evidenciando determinantes estruturais do
fendmeno". Esta constatagdo reforcou a necessidade de considerar ndo apenas aspectos biomédicos,
mas também determinantes sociais e ambientais na analise dos dados. A triangulagdo de evidéncias
provenientes de estudos experimentais, observacionais e revisdes sistematicas fortaleceu a robustez
das conclusdes apresentadas.

Os aspectos ¢éticos desta pesquisa foram rigorosamente observados, respeitando-se os
principios de integridade cientifica e honestidade intelectual. Todas as fontes consultadas foram
adequadamente citadas conforme normas ABNT, evitando plagio e garantindo o reconhecimento da
autoria intelectual. Por tratar-se de pesquisa bibliografica, ndo houve envolvimento direto de seres
humanos ou animais, dispensando submissao a comité de €tica em pesquisa. Contudo, reconhece-se
que as implicagdes dos conhecimentos aqui sistematizados impactam diretamente praticas clinicas e
politicas de satide publica, demandando responsabilidade na interpretagao e divulgagao dos resultados.

As limitagdes metodologicas deste estudo incluem a restri¢ao a publicagdes em lingua inglesa
e portuguesa, potencialmente excluindo contribuicdes relevantes em outros idiomas. Adicionalmente,
a dinamica acelerada de producado cientifica na area de resisténcia antimicrobiana implica que novos
achados possam emergir apos a conclusdo desta pesquisa. A heterogeneidade metodologica dos estudos

incluidos, embora enriquega a compreensao multidimensional do fenomeno, dificulta comparagdes
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diretas e generalizagdes. Nao obstante, estas limitagdes ndo comprometem a validade das conclusdes,

que fundamentam-se em evidéncias cientificas robustas e atualizadas.

Quadro 1 — Sinoptico das Referéncias Académicas e Suas Contribui¢des para a Pesquisa

ALVARENGA, D.;
PEREIRA, M.; et al.

erythrocytic antigens of malaria
parasites among neotropical primates
in the Brazilian Atlantic Forest

2021

Autor Titulo Ano Contribuicoes
Revisdo fundamental dos mecanismos
Mecanismos de resisténcia a molecular.es e genéticos de resisténcia
MUNITA, J.; ARIAS, C. YN 2016 bacteriana, estabelecendo bases
antibidticos . .
conceituais para estudos posteriores
sobre resisténcia antimicrobiana.
Profiling humoral immune response Identifica respostas imunologicas em
ASSIS, G.; against pre-erythrocytic and primatas neotropicais contra antigenos de

malaria, contribuindo para o
entendimento da ecologia e imunidade de
zoonoses tropicais.

JANIL, K.; SRIVASTAVA,
V.; SHARMA, P.; VIR,
A.; SHARMA, A.

Easy access to antibiotics; spread of
antimicrobial resistance and
implementation of One Health
approach in India

2021

Analisa o impacto do facil acesso a
antibidticos na India e propde estratégias
integradas (One Health) para conter a
resisténcia antimicrobiana.

Revisdo ampla sobre a disseminagéo da

TORRELIO, C.; et al.

in humans

VARELA, M.; Resisténcia bacteriana a agentes resisténcia bacteriana, destacando classes
STEPHEN, J.; antimicrobianos 2021 de antibidticos afetadas e fatores
LEKSHMI, M.; et al. . . g
ambientais e clinicos.
MENDELSOHN, E.; Global patterns and correlates in the Estudo global que r.napelaACOI.'relagzoes
ROSS, N.; emergence of antimicrobial resistance | 2022 geograficas e socioecondmicas no
ZAMBRANA- g surgimento da resisténcia antimicrobiana

em humanos.

LAKOH, S.; BAWOH,

Establishing an antimicrobial

Relato pioneiro da implementagao de um
programa nacional de uso racional de

X.; XIA, J.

health within One Health framework

M.; LEWIS, H.; et al. | stewardship program in Sierra Leone 2023 antimicrobianos em um pais de baixa
renda na Africa Ocidental.
KLEIBOEKER, H.; A complement to traditional tiﬁ:rlséi tg ‘clzcl’ndi;clgﬂtz;n;fffecgn;’o
PROM, A.; treatments for antibody-mediated 2023 | mediada por an t?co oS e tran sJ lgn te
PAPLACZYK, K.; rejection? Use of eculizumab in lung P P | fransp
. pulmonar, oferecendo insights
MYERS, C. transplantation e
terapéuticos inovadores.
. . Editorial: Antimicrobial resistance: Editorial que sintetiza a interagdo entre
L1, T; HAO, H.; HOU, agriculture, environment and public | 2023 | agricultura, ambiente e satide publica no

contexto da resisténcia antimicrobiana.

WANG, X.; YU, D.;

Resisténcia antimicrobiana e

2023

Discute como modificagdes epigenéticas
regulam a expressao de genes

GLICKMAN, S.

antimicrobial treatment of cystitis

CHEN, L. mecanismos de regulaciio epigenética relacionados a resisténcia
antimicrobiana.
ZEDEN, M.; Metabolic reprogrammng a{ld z.lltered Demonstra como mutagdes metabolicas
cell envelope characteristics in a
GALLAGHER, L.; entose phosphate pathway mutant | 2023 alteram o envelope celular e aumentam a
CENDEJAS-BUENO, pe phosp pat Y resisténcia do MRSA a antibioticos -
increases MRSA resistance to - A
E.; et al. RN lactamicos.
lactam antibiotics
Ind:llgl::: fez:lz(::lubczi‘a(:e Eﬂtﬁg:jm Revela papel central das bombas de
NOVELLI, M.; BOLLA, . . q P efluxo RND no aumento da resisténcia
mecanismos adaptativos de resisténcia | 2024 . . ~
J. o . antimicrobiana e adaptacdo de Gram-
a antibioticos em bactérias Gram- .
. negativas.
negativas
Aplica analise SWOT para examinar
TYAGI, P.; TYAGL S.; SWOT and root cause analyses of causas fundamentais da resisténcia a
STEWART, L.; antimicrobial resistance to oral 2024 terapia antimicrobiana em infec¢des

urinarias, oferecendo uma abordagem
estratégica para controle clinico.
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Estudo bioquimico sobre biofilmes

AZEEM, K.; Bioquimica do biofilme bacteriano: bacterianos e seus mecanismos de
FATIMA, S.; ALI, | insights sobre mecanismos de resisténcia | 2025 o . . .
o . < A . resisténcia, discutindo potenciais terapias
A.; et al. a antibioticos e intervenc¢ao terapéutica . .
disruptivas.
PACHECO, P; Small molecule antipathogenic agents Analisa pequenas moléculas com potencial
JANSEN, C.; P g g 2025 | antipatogénico contra S. aureus, propondo

against Staphylococcus aureus infections

RYBTKE, M.; et al. novos alvos terapéuticos.
SANTOS. C.: N atiopwide o.f.meta.llq-[}-lactam.ase genes Revisdo e meta-anélise' sobre a pr,e\{aléncia
SILVA 1;/[ ’ in B.raz¥llan clinical Klebm.ella . 2025 de. genes MBL em 1solgdos Clinl().OS
SANTOS ,P . e,t a]. | PReumoniae isolates: a systematic review brasileiros, refor¢ando a importancia da
v ’ and meta-analysis vigilancia genética.

Fonte: Elaboracdo do proprio autor

O quadro de referéncias apresentado reune estudos fundamentais que abordam diferentes
dimensdes da saide mental, do comportamento e das condigdes sociais durante a pandemia de
COVID-19, abrangendo o periodo de 2020 a 2025. Essas publicacdes apresentam uma visiao
abrangente e interdisciplinar sobre os efeitos psicossociais, psiquidtricos € comportamentais
provocados por contextos de crise sanitaria em populacdes diversas. Entre os achados mais relevantes,
destacam-se as alteracdes nos habitos alimentares da populacao brasileira (Andrade et al., 2023), as
vulnerabilidades psicossociais da comunidade LGBTQIA+ (Bender et al, 2022), o aumento da
violéncia contra idosos e seus reflexos na saude mental (Braga et al., 2023), e os desafios enfrentados
por travestis ¢ mulheres trans no acesso ao cuidado e as politicas publicas (Coelho ef al., 2025).

No campo da psicologia e da psiquiatria, os estudos apontam para o crescimento de sintomas
depressivos, ansiedade e sofrimento emocional em grupos como adolescentes, idosos e estudantes
universitarios. Pesquisas internacionais e nacionais evidenciam tanto os determinantes desses quadros
quanto suas consequéncias: desde mudangas no consumo de substancias psicoativas entre jovens €
adolescentes (Dumas et al., 2020; Layman ef al., 2022; Garcia-Cerde et al., 2024), até o agravamento
de problemas emocionais em universitarios € alunos de medicina em fun¢do do isolamento e da
sobrecarga académica (Kantorski et al., 2023; Lemos-Santos et al., 2024; Portela et al., 2022).

Pesquisas como as de Faro et al. (2020) e Fhon ef al. (2022) reforcam a necessidade de
estratégias emergenciais de cuidado psicologico e apoio social, principalmente entre idosos, que se
mostraram mais suscetiveis a solidao e a depressdo. Da mesma forma, investigagdes sobre o bem-estar
psicolégico em comunidades académicas (Paula et al, 2024) ilustram a importancia de fatores
sociodemograficos, habitos de vida e suporte institucional para a manutencdo da satde mental em
tempos de crise.

De forma integrada, essas obras compdem um panorama solido das evidéncias cientificas
produzidas sobre o impacto da pandemia de COVID-19 nos campos da satide mental, comportamento
social e vulnerabilidade coletiva. Elas contribuem significativamente para o desenvolvimento de
politicas publicas, intervengdes psicossociais baseadas em evidéncias e estratégias preventivas

voltadas a grupos em situagdo de risco — como adolescentes, idosos, minorias de género e estudantes
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—, consolidando a relevancia da pesquisa cientifica para o fortalecimento da satide publica e o

enfrentamento de emergéncias globais.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise sistematica da literatura cientifica contemporanea revelou que os mecanismos de
resisténcia antimicrobiana fundamentam-se em complexa interacdo entre determinantes genéticos,
bioquimicos e ambientais, cuja compreensdo integral demanda abordagem multidisciplinar. Os
resultados obtidos evidenciam que a resisténcia bacteriana ndo constitui fendmeno estatico, mas
processo evolutivo dindmico, continuamente modulado por pressdes seletivas exercidas pelo uso de
antimicrobianos em contextos clinicos, veterindrios e agricolas. A sistematizacdo das evidéncias
permitiu identificar cinco categorias principais de mecanismos de resisténcia: inativacdo enzimatica
de antimicrobianos, modificagdo de alvos moleculares, alteragdo da permeabilidade de membrana,
ativacdo de sistemas de efluxo e formacdo de biofilmes. Cada uma dessas estratégias apresenta
particularidades bioquimicas e implicagdes terap€uticas distintas, demandando analise
individualizada.

Os mecanismos genéticos de resisténcia emergiram como fundamento primario da adaptacao
bacteriana. Munita e Arias (2016) demonstram que a transferéncia horizontal de genes mediada por
elementos genéticos moveis representa o principal mecanismo de disseminagdo rapida de resisténcia
entre populagdes bacterianas, superando em velocidade e impacto epidemioldgico as mutagdes
cromossOmicas espontaneas. Esta constatacdo alinha-se aos achados de estudos epidemiologicos que
documentam a disseminagao global de plasmideos carreadores de genes de resisténcia, particularmente
aqueles codificadores de carbapenemases e beta-lactamases de espectro estendido. A analise revelou
que a arquitetura genética desses elementos moveis frequentemente inclui multiplos genes de
resisténcia, conferindo fendtipos de multirresisténcia que comprometem severamente as opgoes
terapéuticas disponiveis. A presenca de integrons, estruturas genéticas capazes de capturar e expressar
cassetes génicos, amplifica ainda mais a plasticidade gendmica bacteriana, facilitando a aquisi¢ao
sequencial de determinantes de resisténcia.

A dimensdo bioquimica da resisténcia manifestou-se de forma particularmente evidente nos
sistemas de efluxo, cuja relevancia clinica tem sido progressivamente reconhecida. Novelli e Bolla
(2024) enfatizam que a inducdo de bombas de efluxo da familia RND em bactérias Gram-negativas
constitui rede adaptativa crucial, revelando mecanismos sofisticados de resposta ao estresse
antimicrobiano que transcendem a simples expulsdo de farmacos. Os resultados indicam que esses
sistemas apresentam especificidade variavel, com algumas bombas capazes de exportar multiplas
classes de antimicrobianos, enquanto outras demonstram seletividade restrita. A superexpressao desses

transportadores, frequentemente resultante de mutagdes em genes reguladores, reduz a concentragao
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intracelular de antimicrobianos a niveis subterapéuticos, mesmo na auséncia de mecanismos adicionais
de resisténcia. Esta observagdo possui implicagdes terapéuticas significativas, sugerindo que inibidores
de bombas de efluxo poderiam potencializar a eficicia de antimicrobianos convencionais.

A andlise das enzimas inativadoras de antimicrobianos revelou diversidade estrutural e
funcional notavel. Varelaet al (2021) documentam que a resisténcia bacteriana a agentes
antimicrobianos envolve arsenal enzimatico extenso, incluindo beta-lactamases, aminoglicosideo-
modificadoras e cloranfenicol acetiltransferases, cada uma com especificidade de substrato e
mecanismo catalitico distintos. As carbapenemases, particularmente as metalo-beta-lactamases,
emergiram como ameaga critica devido a capacidade de hidrolisar virtualmente todos os beta-
lactamicos, incluindo carbapenémicos, antimicrobianos historicamente reservados para infecg¢des
graves por patdgenos multirresistentes. A disseminacgao global de genes codificadores dessas enzimas,
como blaNDM, blaKPC e blaOXA-48, documentada em multiplos estudos incluidos nesta revisao,
evidencia a magnitude do desafio terapéutico contemporaneo. A auséncia de inibidores clinicamente
eficazes para metalo-beta-lactamases agrava ainda mais este cenario.

Os mecanismos epigenéticos de regulacdo da resisténcia antimicrobiana emergiram como
fronteira investigativa promissora. Wang et al. (2023) demonstram que modifica¢des epigenéticas,
incluindo metilagdo de DNA e modificacdes de histonas, modulam a expressao de genes de resisténcia
sem alterar a sequéncia nucleotidica, conferindo plasticidade fenotipica que permite adaptacio rapida
a ambientes hostis. Esta descoberta desafia o paradigma tradicional que atribui resisténcia
exclusivamente a alteracdes genéticas permanentes, revelando camada adicional de complexidade
regulatoria. Os resultados sugerem que a reversibilidade das modificagdes epigenéticas poderia ser
explorada terapeuticamente, potencialmente ressensibilizando bactérias resistentes mediante
modulagdo de mecanismos reguladores. Contudo, a aplicabilidade clinica dessa abordagem permanece
especulativa, demandando investigagdes adicionais.

A reprogramacdo metabodlica bacteriana como mecanismo de resisténcia constitui achado
particularmente relevante. Zeden ef al. (2023) evidenciam que mutagdes na via das pentoses fosfato
em Staphylococcus aureus resistente a meticilina promovem reprogramag¢do metabolica e alteracdes
nas caracteristicas do envelope celular, aumentando significativamente a resisténcia a antibioticos
beta-lactamicos. Esta observacao revela que a resisténcia antimicrobiana ndo se limita a mecanismos
diretamente relacionados a interagdo farmaco-alvo, mas envolve adaptagcdes metabolicas globais que
modificam a fisiologia bacteriana. A alteragao na composicao do peptideoglicano e na espessura da
parede celular, consequentes a reprogramac¢ao metabolica, reduz a penetragao de antimicrobianos e
modifica a afinidade de ligacdo aos alvos moleculares. Estes achados expandem a compreensdo dos
determinantes de resisténcia, sugerindo que intervencdes direcionadas ao metabolismo bacteriano

poderiam representar estratégias terapéuticas inovadoras.
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A formacao de biofilmes emergiu como mecanismo de resisténcia multifatorial, integrando
protecdo fisica, heterogeneidade metabolica e comunicagdo intercelular. Os resultados indicam que
bactérias em biofilmes apresentam tolerdncia aumentada a antimicrobianos, frequentemente
requerendo concentragdes 100 a 1000 vezes superiores as necessarias para eliminar células
planctonicas. A matriz extracelular polissacaridica ndo apenas impede a penetracdo de
antimicrobianos, mas também sequestra moléculas carregadas positivamente, reduzindo sua
biodisponibilidade. Adicionalmente, a presenga de células persistentes metabolicamente inativas
dentro do biofilme confere tolerancia fenotipica que ndo depende de mecanismos genéticos de
resisténcia, representando desafio terapéutico distinto.

Os desafios imunoldgicos impostos por bactérias resistentes transcendem a falha terapéutica
antimicrobiana. A andlise revelou que microrganismos multirresistentes frequentemente apresentam
fatores de viruléncia que modulam a resposta imune, incluindo capsulas antifagociticas, proteases
degradadoras de complemento e sistemas de secrecdo que interferem na sinaliza¢do celular do
hospedeiro. Esta convergéncia entre resisténcia antimicrobiana e evasdo imunoldgica amplifica a
patogenicidade bacteriana, resultando em infecgdes mais graves e prolongadas. As implicagdes
terapéuticas desses achados sugerem necessidade de abordagens integradas que combinem
antimicrobianos com imunomoduladores, potencializando tanto a eliminacdo direta de patdgenos

quanto a resposta imune do hospedeiro.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo propds-se a analisar criticamente as bases genéticas e bioquimicas da
resisténcia antimicrobiana bacteriana, correlacionando-as aos desafios imunoldgicos impostos ao
hospedeiro e as perspectivas terap€uticas emergentes. Este objetivo foi plenamente alcangado mediante
revisdo sistematica da literatura cientifica contemporanea, que permitiu identificar, caracterizar e
integrar os multiplos mecanismos moleculares subjacentes a adaptacdo bacteriana frente a pressdo
seletiva exercida por antimicrobianos. A abordagem multidisciplinar adotada possibilitou compreensao
holistica do fendmeno, transcendendo analises fragmentadas que frequentemente limitam-se a aspectos
isolados da resisténcia, sem considerar suas interconexdes e implicagdes sistémicas.

Os principais resultados evidenciam que a resisténcia antimicrobiana constitui processo
evolutivo complexo, fundamentado em cinco estratégias principais: transferéncia horizontal de genes
mediada por elementos genéticos moveis, inativagdo enzimdtica de antimicrobianos, modificacdo de
alvos moleculares, ativacdo de sistemas de efluxo e formacdo de biofilmes. Cada um desses
mecanismos apresenta particularidades bioquimicas e implicagdes clinicas distintas, porém
frequentemente atuam sinergicamente, conferindo fendtipos de multirresisténcia que comprometem

severamente as opgoes terapéuticas disponiveis. A disseminacdao global de genes codificadores de
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carbapenemases, a superexpressao de bombas de efluxo da familia RND e a reprogramagao metabodlica
bacteriana emergiram como determinantes criticos da resisténcia contemporanea, demandando atengdo
prioritaria em estratégias de vigilancia epidemioldgica e desenvolvimento terapéutico.

A interpretacdo dos achados revela que a resisténcia antimicrobiana nao representa fendmeno
exclusivamente microbioldgico, mas problema multidimensional influenciado por determinantes
genéticos, bioquimicos, imunoldgicos, ambientais e socioeconOmicos. A convergéncia entre
mecanismos de resisténcia e fatores de viruléncia amplifica a patogenicidade bacteriana, resultando
em infecgdes mais graves, prolongadas e refratarias ao tratamento convencional. Adicionalmente, a
capacidade bacteriana de modular a resposta imune do hospedeiro, mediante capsulas antifagociticas,
proteases degradadoras de complemento e sistemas de secre¢do, adiciona camada de complexidade
que transcende a simples falha terapéutica antimicrobiana. Esta constatagdo reforga a necessidade de
abordagens integradas que considerem simultaneamente aspectos microbiologicos e imunologicos no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas.

As contribuicdes deste estudo para a area manifestam-se em multiplas dimensoes.
Primeiramente, a sistematizacdo integrada dos mecanismos genéticos, bioquimicos e imunoldgicos de
resisténcia fornece panorama abrangente que pode subsidiar tanto a formagao de profissionais de satide
quanto o desenvolvimento de politicas publicas de controle de infecgdes. Secundariamente, a
identificacdo de mecanismos emergentes, como regulagdo epigenética da resisténcia e reprogramacao
metabolica bacteriana, aponta direcdes promissoras para investigagdes futuras e desenvolvimento de
alvos terapéuticos inovadores. Adicionalmente, a andlise critica das limitagdes das abordagens
terapéuticas convencionais fundamenta a necessidade de mudanca paradigmatica, deslocando o foco
da eliminacdo bacteriana para estratégias antipatogénicas ¢ imunomoduladoras que potencialmente
exercem menor pressao seletiva.

As limitagdes desta pesquisa devem ser reconhecidas para contextualizar adequadamente suas
conclusdes. A restricdo a publicagdes em lingua inglesa e portuguesa potencialmente excluiu
contribuicdes relevantes disponiveis em outros idiomas, particularmente estudos provenientes de
regides geograficas com alta prevaléncia de resisténcia antimicrobiana. A heterogeneidade
metodoldgica dos estudos incluidos, embora enriqueca a compreensdo multidimensional do fendmeno,
dificulta comparacdes diretas e generalizagdes. Adicionalmente, a dindmica acelerada de produgao
cientifica na area implica que novos mecanismos de resisténcia e estratégias terapéuticas possam
emergir continuamente, demandando atualizacdo constante do conhecimento sistematizado. A
auséncia de dados primdrios experimentais, inerente ao desenho de revisdo bibliografica, limita a
profundidade de andlises especificas que poderiam ser alcancadas mediante investigacdes

laboratoriais.
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As sugestdes para estudos futuros direcionam-se a multiplas frentes investigativas.
Investigacdes experimentais focadas em mecanismos epigenéticos de regulacdo da resisténcia
poderiam revelar alvos terapéuticos inovadores, potencialmente permitindo ressensibilizagdo de
bactérias resistentes mediante modulagdo de processos regulatérios. Estudos sobre a interagdo entre
resisténcia antimicrobiana e resposta imune do hospedeiro, particularmente em contextos de
imunocomprometimento, poderiam elucidar determinantes de desfechos clinicos desfavoraveis e
subsidiar desenvolvimento de imunoterapias adjuvantes. Adicionalmente, pesquisas sobre estratégias
antipatogénicas que neutralizem fatores de viruléncia sem exercer pressao seletiva letal representam
fronteira promissora, potencialmente retardando a emergéncia de resisténcia. Investigacdes sobre o
papel do microbioma na modulacdo da resisténcia antimicrobiana e na resposta terapéutica também
merecem atengao prioritaria.

A implementacdo de abordagens baseadas na perspectiva One Health, integrando saude
humana, animal e ambiental, constitui necessidade premente evidenciada por este estudo. A resisténcia
antimicrobiana nao respeita fronteiras entre esses dominios, circulando livremente entre diferentes
nichos ecoldgicos mediante transferéncia horizontal de genes e disseminagdo clonal. Estratégias de
vigilancia integrada, regulamentacao do uso de antimicrobianos em medicina veterindria e agricultura,
e monitoramento ambiental de genes de resisténcia representam componentes essenciais de abordagem
abrangente. Adicionalmente, investimentos em educacdo profissional, desenvolvimento de testes
diagnosticos rapidos e programas de administragdo antimicrobiana sao fundamentais para mitigar a
disseminacao de resisténcia.

A reflexdo final sobre o impacto deste trabalho remete a urgéncia de transformacdo
paradigmatica no enfrentamento da resisténcia antimicrobiana. O modelo tradicional de
desenvolvimento continuo de novos antimicrobianos, embora necessario, mostra-se insuficiente frente
a velocidade de adaptacdo bacteriana. Abordagens inovadoras que integrem conhecimentos de
microbiologia, bioquimica, imunologia, epidemiologia e ciéncias sociais tornam-se imperativas. A
resisténcia antimicrobiana representa nao apenas desafio cientifico, mas também questao de justica
social, afetando desproporcionalmente populacdes vulnerdveis em contextos de recursos limitados.
Este estudo contribui para a compreensdo integral do fendomeno, fornecendo subsidios para o
desenvolvimento de estratégias sustentaveis, efetivas e equitativas de prevengao e controle, essenciais

para preservar a eficacia terapéutica antimicrobiana para geragdes futuras.
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