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Resumo 

Esta revisão integrativa teve por objetivo determinar quais são as principais bactérias que possuem correlações positivas 

entre o aumento do consumo de antimicrobianos e o aumento da resistência bacteriana em âmbito hospitalar. 

Resumiram-se os artigos, através de revisão integrativa, encontrados nas bases Pubmed® e Embase®, utilizando as 

seguintes estratégias de busca: (("Microbial Sensitivity Tests"[Mesh]) AND "Hospitals"[Mesh]) AND "Drug 

Utilization"[Mesh] e 'drug utilization'exp AND 'hospital'exp AND 'antibiotic sensitivity'exp, respectivamente. 

Sintetizando o autor, ano de publicação, local de estudo, população estudada, metodologia de avaliação do consumo e 

da relação estatística e as correlações positivas encontradas entre as espécies ou gêneros bacterianos associados com os 

dados de consumo de uma determinada classe de antimicrobianos. As estratégias de busca encontraram no total 414 

artigos, sendo que após a aplicação dos critérios de inclusão restaram 10 artigos que atendiam a todos os critérios 

utilizados. As principais bactérias ou gêneros bacterianos envolvidos com correlações positivas foram P. aeruginosa 

(42,6%), E. coli (24,1%) e Acinetobacter spp. (9,3%). A maioria das correlações positivas encontradas foram 

relacionadas a mesma classe, todavia cerca de 48,2% foram cruzadas. Destacaram-se a P. aeruginosa, E. coli e o gênero 

Acinetobacter spp., como as bactérias com maiores quantidade de correlações positivas. Bancos de dados internacionais 

como o GLASS, podem fortalecer a evidência estatística dessa relação, permitindo amostras maiores e mais diversas, 

contudo eles dependem de cooperação internacional. Esse trabalho pode amparar a farmacovigilância em hospitais 

destacando correlações já elucidadas, ao qual podem contribuir na otimização dos recursos. 

Palavras-chave: Testes de sensibilidade microbiana; Uso racional de medicamentos; Estudos de correlação; 

Resistência bacteriana a antibióticos. 
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Abstract  

This integrative review aimed to determine which are the main bacteria that have positive correlations between the 

increase in antimicrobial consumption and the increase in bacterial resistance in hospitals. The articles were summarized 

through an integrative review, found in Pubmed® and Embase®, using the following search strategies: ("Microbial 

Sensitivity Tests"[Mesh]) AND "Hospitals"[Mesh]) AND "Drug Utilization "[Mesh] and 'drug utilization'exp AND 

'hospital'exp AND 'antibiotic sensitivity'exp, respectively. Summarizing the author, year of publication, place of study, 

population studied, consumption assessment methodology and the statistical relationship and the positive correlations 

found between bacterial species or genera associated with the consumption data of a particular class of antimicrobials. 

The search strategies found a total of 414 articles, and after applying the inclusion criteria, there were 10 articles that 

met all the criteria used. The main bacteria or bacterial genera involved with positive correlations were P. aeruginosa 

(42.6%), E. coli (24.1%) and Acinetobacter spp. (9.3%). Since most of the positive correlations found were related to 

the same class, however about 48.2% were crossed. P. aeruginosa, E. coli and the genus Acinetobacter spp. stood out 

as the bacteria with the highest amount of positive correlations. International databases such as GLASS, can strengthen 

the statistical evidence of this relationship, allowing larger and more diverse samples, however they depend on 

international cooperation. This work can support pharmacovigilance in hospitals highlighting correlations already 

elucidated, thus contributing to the optimization of resources. 

Keywords: Microbial sensitivity tests; Drug utilization; Correlation of data; Antibacterial drug resistance. 

 

Resumen 

Esta revisión integradora tuvo como objetivo determinar cuáles son las principales bacterias que tienen correlaciones 

positivas entre el aumento del consumo de antimicrobianos y el aumento de la resistencia bacteriana en los hospitales. 

Los artículos fueron resumidos a través de una revisión integradora, encontrada en Pubmed® y Embase®, utilizando las 

siguientes estrategias de búsqueda: ("Microbial Sensitivity Tests"[Mesh]) AND "Hospitals"[Mesh]) AND "Drug 

Utilization"[Mesh] and 'utilización de fármacos'exp Y 'hospital'exp Y 'sensibilidad a antibióticos'exp, respectivamente. 

Resumiendo el autor, año de publicación, lugar de estudio, población estudiada, metodología de evaluación del consumo 

y la relación estadística y las correlaciones positivas encontradas entre especies o géneros bacterianos asociados a los 

datos de consumo de una clase particular de antimicrobianos. Las estrategias de búsqueda encontraron un total de 414 

artículos, y después de aplicar los criterios de inclusión, hubo 10 artículos que cumplieron con todos los criterios 

utilizados. Las principales bacterias o géneros bacterianos involucrados con correlaciones positivas fueron P. 

aeruginosa (42,6%), E. coli (24,1%) y Acinetobacter spp. (9,3%). La mayoría de las correlaciones positivas encontradas 

estaban relacionadas con la misma clase, sin embargo, alrededor del 48,2% fueron cruzadas. P. aeruginosa, E. coli y el 

género Acinetobacter spp., se destacaron como las bacterias con mayor cantidad de correlaciones positivas. Las bases 

de datos internacionales como GLASS pueden fortalecer la evidencia estadística de esta relación, permitiendo muestras 

más grandes y diversas, sin embargo, dependen de la cooperación internacional. Este trabajo puede apoyar la 

farmacovigilancia en hospitales destacando correlaciones ya dilucidadas, que pueden contribuir a la optimización de 

recursos. 

Palabras clave: Pruebas de sensibilidad microbiana; Utilización de medicamentos; Estudios de correlación; 

Farmacorresistencia bacteriana. 

 

1. Introdução 

A resistência microbiana tem se tornado um problema global com maiores consequências a cada ano e com o aumento 

desses índices, há o aumento dos custos e a piora do prognóstico de pacientes atendidos em instituições de saúde ou em âmbito 

domiciliar (Chandy et al., 2014). Além disso, o aumento do uso desses medicamentos é um fator intrinsecamente ligado a redução 

da sensibilidade a antimicrobianos de diversas bactérias (Levy & Marshall, 2004). Revisões sistemáticas têm mostrado 

associação significativa entre uso prévio de antimicrobianos e o isolamento de bactéria gram-negativas multirresistentes a 

antimicrobianos (MacAdam et al., 2006).  

O monitoramento do uso de antimicrobianos tem se mostrado com parte essencial para a caracterização da relação entre 

o consumo desses medicamentos e as variações nos perfis de sensibilidade bacterianos. Numa metanálise de 243 artigos, foi 

observado que em países do sul da Europa existe uma forte correlação entre o consumo de agentes antimicrobianos e a resistência 

bacteriana em comparação a outras áreas avaliadas. Vale ressaltar que o aumento da resistência não afeta apenas o indivíduo, 

mas também pode ter consequências em sua comunidade, país ou região (Bell et al., 2014).  
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Assim, otimizar o uso dos antimicrobianos é essencial para a segurança do paciente e de sua comunidade. Programas 

que visem a promoção do uso racional de antimicrobianos têm gerado evidências cada vez mais sólidas quanto a sua importância 

(Davey et al., 2017). 

Em janeiro de 2013, o Fórum Econômico Mundial (FEM) destacou que a resistência bacteriana é um dos maiores riscos 

para a segurança global (WEF, 2013). Há muitos anos enfatiza-se a necessidade de um sistema maior que permita maior definição 

da relação entre o consumo de agentes antimicrobianos e o aumento da resistência bacteriana (Hanberger et al., 2001). No 

entanto, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), não existia uma estratégia de vigilância coordenada para o 

monitoramento de bactérias resistentes a antimicrobianos (WHO, 2014).   

Isso muda em 2015 com o início do Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS). Sendo 

que em 2020 foi introduzido o modulo Antimicrobial Consumption Module (AMC), o qual tem por objetivo incluir dados de 

consumo ao projeto inicial do GLASS, permitindo melhor elucidação do fenômeno da resistência e do uso de antimicrobianos, 

com dados em escala global (WHO, 2021b). Todavia, países de baixa renda ou renda média baixa têm menor taxa de adesão a 

esse sistema, representando um entrave para um sistema global de vigilância (WHO, 2020).  

Considerando o cenário descrito, esta revisão integrativa teve por objetivo determinar quais são as principais bactérias 

que possuem correlações positivas entre o aumento do consumo de antimicrobianos e o aumento da resistência bacteriana em 

âmbito hospitalar.  

 

2. Metodologia 

Trata-se de uma revisão integrativa que buscou artigos em duas bases: PubMed® e a Embase®, visando sintetizar quais 

são as principais bactérias que possuem correlações positivas entre o aumento do consumo de antimicrobianos e o aumento da 

resistência bacteriana em âmbito hospitalar.  

 

2.1 Fase de identificação 

Utilizou-se o sistema de metadados de cada uma das bases a fim de tornar a pesquisa a mais ampla possível: Medical 

Subject Headings (MeSH) para o PubMed® e o Embase subject headings (Entree) para a Embase®. As palavras foram escolhidas 

por sua relação com o tema, tendo como objetivo a otimização da seleção de artigos relacionados com o mesmo. As estratégias 

foram delineadas de forma a manter a maior similaridade possível, logo, apesar das palavras-chave não serem as mesmas, todas 

são consideradas sinônimos em suas respectivas bases. 

 

2.1.1 Pubmed® (MeSH) 

Realizou-se a pesquisa na base em 04 de janeiro de 2020 utilizando a seguinte estratégia de busca: (("Microbial 

Sensitivity Tests"[Mesh]) AND "Hospitals"[Mesh]) AND "Drug Utilization"[Mesh]. Consideraram-se também todas as palavras 

sinônimas e que estavam abaixo hierarquicamente na subdivisão do MeSH. Foram então selecionados para a próxima etapa, 

todos os artigos encontrados por essa estratégia de busca, com o limite temporal até o ano de 2020.  

 

2.1.2 Embase® (Emtree) 

Realizou-se a pesquisa na literatura em 16 de março de 2020 utilizando a seguinte estratégia de busca: 'drug 

utilization'exp AND 'hospital'exp AND 'antibiotic sensitivity'exp. Consideraram-se também todas as palavras sinônimas 

hierarquicamente abaixo na subdivisão do Emtree, incluindo para a próxima etapa todos os artigos encontrados até o ano de 

2020.  
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2.2 Fase de seleção 

Avaliou-se o título e o resumo dos artigos, a fim de determinar se eles tratavam de alguma forma a correlação estatística 

entre o consumo de antimicrobianos e a resistência bacteriana em ambiente hospitalar, como também se o artigo era encontrado 

em inglês, caso eles não se enquadrassem nesses critérios eram excluídos.   

 

2.3 Fase de Elegibilidade 

Nesta fase foi avaliado o texto do artigo de forma completa. Foram excluídos os artigos que não eram encontrados na 

íntegra nos repositórios científicos disponíveis, que não avaliavam mais de 3 classes antimicrobianas (preferiu-se definir uma 

quantidade mínima de classes, pois acredita-se que assim o estudo representaria de forma mais completa a realidade do ambiente 

hospitalar). Retiraram-se, também, artigos que possuíam dados diferentes do âmbito hospitalar, sem que se pudessem estratificar 

somente os dados referentes ao ambiente de estudo. Por fim, somente foram inclusos os artigos que possuíam correlações 

positivas (aumento do consumo relacionado ao aumento da resistência observada), considerando correlações positivas aquelas 

que possuíam p < 0,05.  

 

2.4 Fase de inclusão  

Ao fim da estratégia de busca foram incluídos 10 artigos que eram adequados ao objetivo proposto desta síntese (Figura 

1). 

 

Figura 1 - Fluxo da seleção de artigos utilizados na revisão. 

 
Fonte: Dados da pesquisa (2021). 

 

2.5 Extração e síntese dos dados 

Os investigadores, primariamente, extraíram dos artigos os seguintes dados: autor, ano de publicação, local de estudo, 

população estudada, metodologia de avaliação do consumo e da relação estatística. Em seguida, eles extraíram as correlações 
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positivas encontradas entre as espécies ou gêneros bacterianos associados com os dados de consumo de um determinado 

antimicrobiano ou classe, sintetizando as principais bactérias estudadas, a quantidade de correlações positivas e se a correlação 

encontrada era de resistência cruzada ou não. As classes de antimicrobianos foram estratificadas com a ajuda do Anatomical 

Therapeutic Chemical Code (ATC) (WHO, 2021a), sendo considerado o nível superior mais próximo para classificação. 

 

3. Resultados e Discussão 

Na fase de identificação 414 artigos (144 Pubmed® e 270 Embase®) foram recuperados, todavia 23 deles eram comuns 

a ambas as bases. Após a exclusão destes, 391 artigos passaram a próxima fase (Figura 1). Na fase de seleção 334 artigos foram 

excluídos por não avaliar a relação estatística entre o consumo e a resistência bacteriana e 6 artigos foram excluídos por estarem 

em outra língua que não o inglês, restando assim 51 artigos para a leitura na íntegra (Figura 1).  

Na avaliação de elegibilidade dos artigos, fase na qual existia leitura integral do texto, 3 artigos não foram lidos na 

íntegra, pois não foram encontrados em sua forma completa, sendo assim excluídos; outros 2 artigos foram retirados por 

possuírem dados ambulatoriais em suas correlações sem que fosse possível isolar os dados referentes somente ao âmbito 

hospitalar; 35 não avaliavam a relação para mais de 3 classes de antimicrobianos - a exclusão de artigos que avaliavam menos 

de 3 classes de antimicrobianos deu-se pela menor representatividade da realidade encontrada em âmbito hospitalar. Um artigo 

com metodologia adequada ao objetivo não evidenciou correlações positivas entre o consumo e a resistência microbiana (Eagye 

& Nicolau, 2011).  

De acordo com o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) (UNDP, 2018) de 2018, 40% dos artigos encontrados 

foram realizados em países subdesenvolvidos, sendo representados nesse grupo 3 artigos da China e 1 do Brasil. Destaca-se que 

ambos os países, mesmo que classificados como subdesenvolvidos, encontram-se no grupo de países de renda média alta (tabela 

1) (The World Bank, 2021).  

Para os países desenvolvidos, foram recuperados artigos advindos das seguintes nações: Croácia 1, Espanha 1, Japão 1, 

Singapura 1, Suécia 1 e Suíça 1. Os artigos que mais conseguiram recuperar correlações positivas foram dos autores: Hsu, et al. 

(2010), Loeffler, et al. (2003) e Muraki, et al. (2013). A maioria dos artigos era limitada a poucos hospitais com exceção do 

estudo de Muraki, et al. (2013), o qual avaliou dados de 203 hospitais japoneses. Todas as correlações positivas encontradas 

estão representadas na Tabela 1.  

A Dose Diária Definida (DDD) foi a medida de consumo utilizada nos artigos avaliados, sendo dividida por Pacientes-

Dia (PD) ou Admissões-Dia (AD). Essas outras duas medidas visam a homogeneização de hospitais ou conjunto de hospitais de 

diferentes portes (Wertheimer, 1986). Nota-se um uso amplo de regressões como forma estatística de avaliação do consumo, 

sendo aplicado ou não o lag conforme os critérios dos autores. 

Esses métodos de regressão linear permitem a comparação de duas variáveis que podem apresentar relação matemática 

entre si. Esse tipo de metodologia tem sido amplamente utilizado em diversos tipos de estudos e permitem a comparação entre 

variáveis dicotômicas ou contínuas (Hayes & Montoya, 2017). Porém, o uso de técnicas temporais como o Autoregressive 

Integrated Moving Average (ARIMA), permite avaliar as relações de variáveis que podem ocorrer com certo atraso, avaliando a 

relação do modelo no futuro ou no passado. No entanto, esta análise isolada pode levar a valores de p não confiáveis, um 

problema que pode ser superado com técnicas auxiliares (Jiang et al., 2018). Ambas as técnicas foram utilizadas nos artigos 

estudados, entretanto houve dificuldade de enumeração de todos os testes realizados.  
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Tabela 1 - Características dos estudos e correlações positivas encontradas. 

Autor (Ano) Local do estudo  

(Bactérias estudadas) 

Metodologia de 

avaliação do consumo e 

de relação estatística  

Correlações positivas do consumo e resistência 

(Guo et al., 

2015) 

Shanghai Hospital – China (E. 

coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa e A. baumannii) 

DDD/1000 PDs - 

Regressão (ARIMA) 

P. aeruginosa  

1 J01MA – Fluoroquinolones x J01MA – Fluoroquinolones;  

2 J01DD - Third-generation cephalosporins x J01DD - 

Third-generation cephalosporins 

(Zou et al., 

2015) 

The First Affiliated Hospital - 

Xi'an Jiaotong University - 

China (E. coli, A. baumannii, 

S. aureus, P. aeruginosa e 

K. pneumoniae) 

DDD/100 PDs - 

Regressão (ARIMA) 

P. aeruginosa  

1 J01DH – Carbapenems x J01DH – Carbapenems;  

2 J01DD - Third-generation cephalosporins x J01DH – 

Carbapenems 

K. pneumoniae  

1 J01GB - Other aminoglycosides x J01GB - Other 

aminoglycosides 

(Xu et al., 

2013) 

Um hospital terciário – China 

(A. baumannii) 

DDD/1000 PDs - 

Regressão (análise de 

séries temporais com 

aplicação de lag) 

A. baumannii 

1 J01DH – Carbapenems x J01DH – Carbapenems 

(Sousa et al., 

2013) 

Hospital A Coruña – Espanha 

(P. aeruginosa e  

A. baumannii) 

DDD/100 PDs – 

Regressão (linear) 

P. aeruginosa  

1 J01DH – Carbapenems x J01DH – Carbapenems;  

2 J01MA – Fluoroquinolones x J01DH – Carbapenems  

A. baumannii  

1 J01GB - Other aminoglycosides x J01DH – Carbapenems 

(Muraki et al., 

2013) 

203 Hospitais Japoneses – 

Japão (P. aeruginosa) 

DDD/1000 PDs – 

Regressão (linear) 

P. aeruginosa 

1 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01DH – Carbapenems;  

2 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01MA – Fluoroquinolones;  

3 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01GB - Other aminoglycosides;  

4 J01MA – Fluoroquinolones x J01DH – Carbapenems;  

5 J01MA – Fluoroquinolones x J01GB - Other 

aminoglycosides; 

 6 J01MA – Fluoroquinolones x J01GB - Other 

aminoglycosides;  

7 J01 - Antibacterials for systemic use x J01DH – 

Carbapenems) 

(Erdeljić et al., 

2011) 

University Hospital Zagreb – 

Croácia (P. aeruginosa) 

DDD/1000 ADs – 

Regressão (linear e  

análise de séries 

temporais com aplicação 

de lag) 

P. aeruginosa  

1 J01DH – Carbapenems x J01DH – Carbapenems;  

2 J01MA – Fluoroquinolones x J01MA – Fluoroquinolones;  

3 J01DE - Fourth-generation cephalosporins x J01DE - 

Fourth-generation cephalosporins 

(Hsu et al., 

2010) 

Quatro hospitais público de 

Singapura – Singapura (E. 

coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa Acinetobacter 

spp.) 

DDD/1000 PDs - 

Regressão (Linear e 

relação cruzada com 

aplicação de lag) 

E. coli  

1, 2, 3 J01MA – Fluoroquinolones x J01MA – 

Fluoroquinolones;  

4 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01MA – Fluoroquinolones;  

5 J01DH – Carbapenems x J01MA – Fluoroquinolones;  

6 J01DH – Carbapenems x J01MA – Fluoroquinolones;  

7, 8, 9 J01MA – Fluoroquinolones x J01DD - Third-

generation cephalosporins;  

10 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-

lactamase inhibitors x J01DD - Third-generation 

cephalosporins;  

11, 12 J01DH – Carbapenems x J01DD - Third-generation 

cephalosporins) 

Acinetobacter spp.  

1 J01MA – Fluoroquinolones x J01DH – Carbapenems;  

2 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01DH – Carbapenems;  

3, 4, 5 J01DH – Carbapenems x J01DH – Carbapenems 

(Jacoby et al., 

2010) 

Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre – Brasil 

(Klebsiella spp., E. coli, 

Pseudomonas spp., 

DDD/100 PDs – 

Regressão (linear e 

logística) 

Klebsiella ssp.  

1 J01MA – Fluoroquinolones x J01DD - Third-generation 

cephalosporins;  

2 J01D - Other beta-lactam antibacterials x J01DD - Third-

generation cephalosporins 
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Acinetobacter spp., 

Enterobacter spp., 

Citrobacter spp., Serratia 

spp., Proteus spp.  

S. maltophilia, B. cepacia, 

Enterococcus spp., S. aureus) 

Pseudomonas spp. 

1 J01D - Other beta-lactam antibacterials x J01DD - Third-

generation cephalosporins 

(Loeffler et al., 

2003) 

Hospital Cantonal de Genève 

– Suíça (E. coli, Klebsiella 

spp., P. aeruginosa, H. 

influenzae, 

S. aureus, coagulase-negative 

staphylococci (CNS) e S. 

pneumoniae) 

DDD/1000 PDs – 

Regressão (linear) 

E. coli  

1 J01CA - Penicillins with extended spectrum x J01CA - 

Penicillins with extended spectrum 

P. aeruginosa  

1 J01CA - Penicillins with extended spectrum x J01CA - 

Penicillins with extended spectrum;  

2 J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase 

inhibitors x J01CA - Penicillins with extended spectrum;  

3 J01D - Other beta-lactam antibacterials x J01DD - Third-

generation cephalosporins;  

4, 5, 6 J01GB - Other aminoglycosides x J01GB - Other 

aminoglycosides;  

7 J01D - Other beta-lactam antibacterials x J01DB - First-

generation cephalosporins) 

Coagulase-negative Staphylococci  

1, 2 J01GB - Other aminoglycosides x J01GB - Other 

aminoglycosides 

S. pneumoniae  

1 J01CE - Beta-lactamase sensitive penicillins x J01CE - 

Beta-lactamase sensitive penicillins 

(Monsen et al., 

1999) 

3 hospitais do condado 

Västerbotten – Suécia 

(Staphylococci spp.) 

DDD/1000 PDs – 

Regressão (logística) 

S. epidermidis  

1 J01MA – Fluoroquinolones x J01MA – Fluoroquinolones;  

2 J01EE - Combinations of sulfonamides and trimethoprim, 

incl. Derivatives x J01EE - Combinations of sulfonamides 

and trimethoprim, incl. Derivatives;  

3 J01CF - Beta-lactamase resistant penicillins x J01CF - 

Beta-lactamase resistant penicillins;  

4 J01 - Antibacterials for systemic use x J01 - Antibacterials 

for systemic use) 

Legenda: Autoregressive Integrated Moving Average (ARIMA), Pacientes-dia (PD), Admissão-dia (AD). Fonte: Dados da pesquisa (2021). 

 

As bactérias ou gêneros bacterianos com maior número de correlações positivas encontradas foram P. aeruginosa 23 

(42,6%), E. coli 13 (24,1%) e Acinetobacter spp. 5 (9,3%). Destas, 28 (51,8%) estavam relacionadas ao consumo de uma 

determinada classe de antimicrobianos e o aumento da resistência a ela, todavia 26 (48,2%) eram correlações cruzadas, fato que 

ocorre quando o aumento do consumo de determinada classe de antimicrobianos relaciona-se com o aumento de resistência a 

outra classe de antimicrobianos (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Resumo das correlações positivas encontradas. 

Correlações positivas encontradas por bactéria ou gênero bacteriano N (%) 

P. aeruginosa 23 (42,6%) 

E. coli 13 (24,1%) 

Acinetobacter spp. 5 (9,3%) 

Outros 10 (18,5%) 

Correlações positivas de consumo e resistência N (%) 

Mesma classe 28 (51,8%) 

Resistencia cruzada  26 (48,2%) 

Classes de antimicrobianos das correlações positivas N (%) 

J01MA – Fluoroquinolones 15 (27,8%) 

J01DH – Carbapenems 11 (20,4%) 

J01GB - Other aminoglycosides 7 (13%) 

J01CR - Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase inhibitors 7 (13%) 

Outros 14 (25,8%) 

Fonte: Dados da pesquisa (2021). 
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O aumento da resistência pelo aumento do consumo de antimicrobianos mata milhares de pessoas por infeções 

adquiridas em hospitais, muitas das quais são causadas por bactérias multirresistentes. Essa situação é promovida em parte pelo 

abuso do uso de antimicrobianos e a inabilidade de controlar a disseminação das bactérias e seus genes de resistência. Programas 

de stewardship podem contribuir na diminuição dos custos relacionados aos antimicrobianos, sejam eles diretos ou indiretos 

(Dellit et al., 2007).   

A cada dia torna-se mais clara a relação entre o consumo de antimicrobianos e a resistência. Em um estudo de coorte 

prospectivo multicêntrico que estudou a taxa da aquisição do fenótipo de multirresistência bacteriana em pacientes que não eram 

previamente colonizados com esse tipo de bactérias, observou-se a incidência para cada 1000 dias de terapia com antimicrobianos 

de: 14 para carbapenêmicos, 9 para glicopeptídeos e 6 para cefalosporinas de amplo espectro e quinolonas. As maiores taxas de 

aquisição observadas foram de pacientes dialíticos ou diabéticos, e quatro variáveis foram associadas independentemente a 

aquisição da multirresistência: uso de carbapenêmicos, idade acima de 70 anos, período de internação maior que 16 dias e 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (Tacconelli et al., 2009). 

Existe uma ausência de um banco de dados sobre a resistência bacteriana e o consumo de antimicrobianos, 

principalmente em países de baixa renda. Antimicrobianos devem ter seu uso complementado por ferramentas adequadas para o 

diagnóstico clínico que melhor determinem a suscetibilidade dos patógenos aos antimicrobianos utilizados na instituição. A 

aplicabilidade e acessibilidade dessas ferramentas deve sempre ser considerada em países de baixa renda e renda média baixa, 

os quais possuem seu orçamento como limitante, desde a aquisição de medicamentos, a implementação de novas ferramentas 

diagnósticas e de acompanhamento (WHO, 2015). 

 Os países mais ricos devem contribuir na melhoria dessa vigilância, pois a resistência bacteriana a cada dia representa 

um desafio maior para a sociedade como um todo. Há iniciativas internacionais que começam a trabalhar para a melhoria da 

vigilância em países subdesenvolvidos (Fleming Fund, 2021). Todavia, os dados advindos deles ainda são limitados (WHO, 

2020). Na amostra de artigos avaliados somente foram encontrados trabalhos de países de renda média alta ou de renda alta - 

ponto que poderá ser melhorado com a implementação completa do GLASS (WHO, 2021b).  

A maioria das bactérias avaliadas pertenciam ao acrônimo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.), bactérias que podem escapar 

dos efeitos dos antimicrobianos comumente usados pelo desenvolvimento de mecanismos de resistência (Pendleton et al., 2013).  

A P. aeruginosa é conhecida por sua grande capacidade intrínseca de resistência a diversos agentes antimicrobianos, 

capacidade esta que é controlada pela expressão de diversos operons - conjunto de genes que confere certa característica a um 

organismo (Fukuda et al., 1990; Hirai et al., 1987). O consumo de fluoroquinolonas está associado ao desenvolvimento de 

fenótipos de resistência a esta bactéria, estando associado não só a resistências desta classe, mas também a outras que não 

necessariamente apresentam estruturas químicas similares ou que pertençam por exemplo à mesma classe (Falagas & Kopterides, 

2006; Miliani et al., 2011). Dentre os fatores que podem permitir essa adaptabilidade destacam-se a perda de proteínas de 

membrana, superexpressão de genes de efluxo ativo para múltiplas drogas, mudança na permeabilidade celular e produção de 

enzimas de clivagem ativas para antimicrobianos (Zou et al., 2015). 

No artigo de Sousa e seus colaboradores (2013), com base em seus resultados, presumiu-se que a diminuição da 

resistência da P. aeruginosa pode ser parcialmente explicada pela diminuição do uso do imipeném e ciprofloxacina, pois ambos 

os agentes estavam associados às variações da densidade de resistência do imipeném. Indo além, ele sugere que incidência de P. 

aeruginosa resistente a carbapenêmicos pode ser reduzida pela diminuição do uso carbapenêmicos, ciprofloxacina, 

cefalosporinas de terceira geração, Piperacilina/Tazobactam e aminoglicosídeos.  

Guo e seus colaboradores (2015) destacam que diversas associações significativas foram reveladas com o uso da 

correlação estatística. No entanto, após a filtragem que visava a retirada de correlações ilegítimas, diminui consideravelmente o 
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número inicial de correlações encontradas. Nesse artigo também foi possível ressaltar que, após a remoção da pressão positiva 

desencadeada pelos antibióticos, observou-se a diminuição lenta do perfil de resistência. Um dos principais motivos atribuídos 

pelo artigo é que a resistência a antimicrobianos relaciona-se com as diferenças nas capacidades adaptativas de cada bactéria. 

Nem sempre a resistência a um antimicrobiano permite a melhor capacidade de sobrevivência em um ambiente sem a pressão 

de antimicrobianos: com o tempo a mesma retorna ao seu estado natural de equilíbrio, de acordo com o ambiente que se localiza.  

Além disso, a E. coli tem destaque por possuir uma característica especial: ela é um dos maiores reservatórios e doadora 

de genes responsáveis pelo desenvolvimento de resistência em humanos e animais, provocando assim tratamentos falhos em 

ambos. Relacionando-se principalmente com a família Enterobacteriaceae, serve como doador principalmente por transferência 

horizontal de genes de resistência. Sendo assim, é considerada como uma das principais bactérias que representam um desafio 

aos sistemas mundiais de saúde, ainda mais quando se observa sua grande capacidade de promover surtos (Poirel et al., 2018). 

Outro ponto interessante para E. coli, em um estudo que utilizou o ofloxacino, foi demonstrado: antimicrobianos que 

têm seu mecanismo baseado na modificação de alteração da capacidade de síntese de novas fitas de DNA podem induzir a 

formação de colônias multirresistentes a antimicrobianos, efeito esse que pode ocorrer após uma única exposição ao agente 

(Barrett et al., 2019). É um fator preocupante quando se avalia o envolvimento de fluoroquinolonas no desenvolvimento da 

resistência bacteriana. 

Indo além, no estudo de Gallini e seus colaboradores (2010), foram reportados altos níveis do uso de fluoroquinolonas 

em sua comunidade, o que revelou uma influência significativa na resistência hospitalar da E. coli, provavelmente causada pela 

suscetibilidade dela em adquirir genes de resistência. A variação em cerca de 50% dos níveis de resistência encontrada nesse 

trabalho vê se associada ao aumento considerável do consumo de fluoroquinolonas.  

O comportamento de resistência da A. baumannii foi fortemente associado ao consumo de carbapenêmicos (Hsu et al., 

2010; Sousa et al., 2013; Xu et al., 2013). O uso prévio de antimicrobianos, em especial o de carbapenêmicos, cefalosporinas de 

terceira geração e fluoroquinolonas – antimicrobianos de amplo espectro, também já foi associado como fator de risco para a 

resistência a imipeném (Kuo et al., 2012; Perez et al., 2007). Da mesma forma que o uso de carbapenêmicos e cefalosporinas de 

terceira geração parece ser relacionada com o desenvolvimento de A. baumannii resistente a múltiplas drogas (Falagas & 

Kopterides, 2006).  

O gênero Acinetobacter spp. pode exibir mecanismos de resistência a praticamente todas as classes de antimicrobianos 

existentes e possui uma grande capacidade de desenvolver novas formas de resistência. Seu sucesso em desencadear surtos deve-

se a combinação de diversos fatores, dentre eles sua resistência ambiental e grande adaptabilidade. Geneticamente, ele pode 

possuir os mesmos transposões encontrados em outras espécies bacterianas como a Pseudomonas spp., Salmonella spp. e E. 

coli., além de diversos outros genes de resistência. As doenças desencadeadas por ele tendem a ocorrer em ambientes como o da 

Unidade de Terapia Intensiva, local em que a pressão antimicrobiana é extremamente presente (Perez et al., 2007). 

A síntese dos artigos apresentou diversas dificuldades. Dentre os principais motivos, enfatiza-se que: (1) nem sempre 

era possível estratificar quais antimicrobianos estavam contidos na correlação estudada, (2) os microrganismos estudados nem 

sempre possuíam sua espécie especificada e (3) algumas correlações foram feitas com todo o arsenal disponível no hospital, 

mitigando a possibilidade de inferência para determinada classe. Além disso, a classificação ATC (WHO, 2021a) da OMS nem 

sempre possui uma boa resolução na distinção das classes como, por exemplo, as cefalosporinas que de forma geral que não 

possuem classificação própria, sendo classificadas conjuntamente com monobactâmicos, carbapenêmicos e penêmicos.  

Do ponto de vista estatístico, outra dificuldade é revelada, pois as metodologias utilizadas para a avaliação da relação 

entre o consumo de antimicrobianos e a resistência bacteriana eram diversas, da mesma forma que não existia padronização na 

utilização de testes complementares ou o uso de lag (atraso na comparação entre os grupos a fim de emular o tempo de ação da 

pressão positiva que os antimicrobianos geram na flora bacterina do indivíduo), fator que poderia permitir a melhor 
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caracterização desse fenômeno. Todavia, sua padronização deve ser um ponto a ser trabalhado pelas instituições que regem o 

bom uso de medicamentos como a OMS. O DDD, medida criada pela mesma, tem destaque como estratégia de avaliação de 

consumo de antimicrobianos nos artigos estudados, mostrando a força de uma metodologia embasada por uma grande instituição 

(WHO, 2019).  

 

4. Conclusão 

O fenômeno da resistência e sua associação com consumo de antimicrobianos é extremamente complexo. Os artigos 

avaliados abordaram a correlação entre a resistência e o consumo de antimicrobianos. Destacaram-se a P. aeruginosa, E. coli e 

o gênero Acinetobacter spp. como as bactérias ou gêneros bacterianos com maiores quantidade de correlações positivas. Sendo 

as fluoroquinolonas e os beta-lactâmicos de amplo espectro os antimicrobianos mais envolvidos com esse fenômeno. Essas 

bactérias devem receber enfoque em sua vigilância, pois a elucidação do fenômeno da resistência e o consumo parece bem claro. 

Ademais, nota-se que a resistência pode ser causada por via cruzada, fenômeno que ocorre quando o uso de um antimicrobiano 

de determinada classe gera o aumento da resistência a outro antimicrobiano de classe diferente.  

Bancos de dados internacionais como o GLASS podem fortalecer a evidência estatística dessa relação, permitindo 

amostras maiores e mais diversas bem como melhor padronização da metodologia de análise, todavia eles dependem de 

cooperação internacional, a qual muitas vezes é deficitária. Esse trabalho pode amparar a farmacovigilância em hospitais 

destacando correlações já elucidadas, o que por sua vez pode contribuir na otimização dos recursos. 
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