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INTRODUCAO

Os antimicrobianos (ATM) s3o farmacos
que combatem varios tipos de microrganismos
e podem ser classificados em: (I) Antivirais:
combatem virus; (II) Antifingicos: combatem
fungos; (III) Antiparasitarios: combatem para-
sitas e (IV) Antibioticos: combatem bactérias
(SM, 2025). Seu mecanismo de agdo envolve:
(I) microbicidas: quando destroi o microrganis-
mo ou (IT) microbiostaticos: quando diminuem
a proliferacdo dos mesmos, deixando que o sis-
tema imune elimine o microrganismo que esta
ocasionando a doenca (SILVA & RODRI-
GUES, 2022).

Existem diversas classes de antibidticos,
entre elas, os carbapenémicos, estes sdo utiliza-
dos para o tratamento de infec¢des mais com-
plexas principalmente em ambiente hospitalar,
por serem ocasionadas por bactérias multirre-
sistentes, nesses casos, muitas vezes, sdo a ul-
tima opg¢ao de tratamento disponivel. Essa clas-
se de ATM inibe a sintese da parede celular,
sendo considerados de amplo espectro em com-
paracdo a outros antibidticos. Porém, demons-
tram resisténcia para as bactérias do género A-
cinetobacter spp (ARAUJO et al., 2021).

Um exemplo de carbapenémico ¢ o Mero-
penem. Esse farmaco foi aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) no de 1996,
considerado de amplo espectro de acdo e usado
para combater infecgdes ocasionadas por bacté-
rias Gram-positivas e Gram-negativas, incluin-
do microrganismos produtores de beta-lactama-
ses. Mas com os problemas de Resisténcia Anti-
microbiana (RAM) ndo deve ser escolhido co-
mo primeira op¢ao de tratamento, apenas em
casos de microrganismos multirresistentes sen-
siveis a esse medicamento (SILVA & RODRI-
GUES, 2022).

A RAM acontece quando os microorganis-
mos criam mecanismos para se defender a agao
dos antimicrobianos de forma que os mesmos
ndo surtem mais os efeitos esperados, e dessa
forma, os pacientes ndo apresentam resposta
clinica (CORREA et al., 2022).

Desde o final do século passado, as infec-
¢Oes por bactérias multirresistentestemse tor-
nado um problema global, sendo ligadasa inefi-
cacia dos tratamentos,ao aumento doscustosdas
terapias e amorbidade e mortalidade de pacien-
tes (WISE et al., 2024). A RAM ¢ responsavel
por 2,8 milhdes de infecgdes e 35.000 oObitos
por ano nos Estados Unidos (LIAO et al.,
2023).

Levando isso em consideracdo, a Organiza-
¢do Mundial da Saude, em 2017, apresentou a
Estrutura Global para o Desenvolvimento e Ad-
ministracdo para Combater a Resisténcia Anti-
microbiana que visa otimizar o uso de ATM pa-
ra melhorar os resultados clinicos individuais e
diminuir a proliferacdo de bactérias devido a
RAM. O 6rgdo recomenda a implementagao de
programas de uso racional de antimicrobianos
em todas as instituigdes de saude para monito-
rar ¢ melhorar o uso desses medicamentos
(OMS, 2017).

Como exemplo, cita-se o Programa de Ste-
wardship de Antimicrobianos (ASP), elaborado
para garantir o uso racional de ATM, assegu-
rando sua eficacia, seguranca e redugdo da pres-
sdo seletiva sobre os microrganismos. Fazem
parte deste programa infectologista, farmacéu-
tico e microbiologistas, que realizam o acompa-
nhamento dos pacientes em uso desses medica-
mentos, com registro e analise das intervencdes
realizadas (MOTTA et al., 2024).

Com base nisso o estudo tem como objetivo
analisar a evidéncia disponivel sobre a relacdo
entre o uso indiscriminado de meropenem € o
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aumento da resisténcia bacteriana em ambien-
tes hospitalares.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
sistemdtica onde a pergunta norteadora foi for-
mulada através da estratégia PICO, sendo por
tanto: P (Paciente/Problema): Pacientes hospi-
talizados com infecgdes causadas por bacilos
Gram-negativos, grupo frequentemente expos-
to a antibidticos de amplo espectro; I (Inter-
venc¢ao/Exposi¢do): Uso indiscriminado de me-
ropenem, caracterizado por prescrigao empirica
prolongada ou utilizagao fora dos protocolos de
stewardship antimicrobiano.; C (Comparagao):
Uso racional de carbapenémicos, com prescri-
cdo orientada por cultura com antibiograma,
protocolos institucionais ou politicas de contro-
le de antimicrobianos e O (Desfecho): Surgi-
mento e/ou aumento da prevaléncia de cepas re-
sistentes a0 meropenem; falha terapéutica; pro-
longamento do tempo de internagdo; mortalida-
de hospitalar.

Com base no exposto a pergunta que nor-
teou o estudo foi: Em pacientes hospitalizados
com infec¢des por bacilos Gram-negativos, o
uso indiscriminado de meropenem esta associ-
ado a uma maior prevaléncia de cepas resisten-
tes a esse antibiotico e a piores desfechos clini-
cos, em comparagdo ao uso racional de carba-
penémicos guiado por protocolos de antimicro-
bial stewardship?

Os artigos foram selecionados na base de
dados PubMed. Para a busca. Para a busca fo-
ram utilizados os seguintes descritores: Antimi-
crobial Stewardship AND DrugResistance AND
Meropenem. Os critérios de inclusdo para esse
trabalho foram: (I) estudos realizados com seres
humanos expostos ao uso de meropenem como
parte do tratamento antimicrobiano; (II) ensaios
clinicos randomizados, controlados, coortes

prospectivas e retrospectivas, estudos caso-con-
trole e transversais comparativos que abordem
o tratamento com meropenem e (III) estudos
publicados em inglés no periodo entre 2020 e
2025.

Os critérios de exclusdo para esse estudo fo-
ram: (I) estudos realizados com modelos ani-
mais ou in vitro; (II) revisdes de literatura: (III)
estudos que nao abordavam o uso de merope-
nem em pacientes hospitalizados com infec¢des
causadas por bacilos Gram-negativos e (IV) es-
tudos que, mesmo abordando resisténcia bacte-
riana ou uso de antibidticos, ndo estavam liga-
dos ao impacto do uso indiscriminado de mero-
penem. A identificacdo e avaliagdo dos estudos
foram realizadas por meio da leitura dos titulos
e dos resumos, observando-se os critérios de in-
clusdo e exclusdo. A partir disto os artigos fo-
ram categorizados para integrar o corpus desta
revisdo. Por fim, a discussao foi apresentada
buscando atingir o objetivo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, os descritores foram cruzados
na base de dados PubMed, resultando em uma
amostra inicial de 95 artigos. Apds a leitura dos
titulos e resumos, os estudos foram avaliados
com base nos critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Apos essa triagem, 21
artigos atenderam integralmente aos critérios de
inclusdo e foram selecionados para compor a
analise final da revisao (Fluxograma 4.1).

O meropenem ¢ um antibiodtico carbapené-
mico de amplo espectro, usado principalmente
no tratamento de infecgdes graves por bactérias
Gram-negativas multirresistentes, como Pseu-
domonas aeruginosa e Enterobacteriaceae. A-
pesar de sua eficicia, o uso crescente, muitas
vezes empirico, tem levado ao aumento da re-
sisténcia microbiana, comprometendo resulta-
dos terapéuticos e elevando riscos de falhas no
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tratamento. Esse cendrio evidencia a importan-
cia de prescri¢ao racional, monitoramento ade-
quado e estratégias de antimicrobial steward-

ship para preservar a eficadcia do meropenem e
reduzir o impacto das infec¢des resistentes na
saude publica.

Fluxograma4.1 Demonstrativo de publicagdes encontradas de acordo com as bases de dados

Mereoensm

[ Descritores: Antimicrobial Stewardship AND DrygResistance AND ]

Artigos ldentificados na
Pubmed, (n=95)

1

Artigos Selecionados
(n=85)

Artigos lidos na integra

Artigos excluidos:
Revisdes de Literatura (n=3)
Estudos com animais ou in yifrg,
(n=1})

Estudos que ndo abordavam o

uso de MErapensm em
pacientes hospitalizados com

infeccdes causadas por bacilos

Gram:ngaatives, (n=46)

Estudos que, mesmo abordando
resisténcia bacteriana ou uso de

(=39}

Artigos incluidos na revisdo
(n=21)

l Inclusiio J lEIegibiIidade [ Triagem ] [ Identificagéo ]

Estudos epidemioldgicos apontam tendén-
cias alarmantes de resisténcia crescente. Tuha-
mizeet al. (2025) investigaram os padrdes de
suscetibilidade antimicrobiana de Enterobacte-
riaceae isoladas de 455 pacientes com infec¢ao
do trato urinario (ITU) e identificaram resistén-
cia de 16,7% ao meropenem em Enterobacteri-
aceaeuropatogénicas, enquanto Li et al. (2024)
avaliaram 7326 isolados e identificaramum au-
mento expressivo da resisténcia ao meropenem,
que passou de 25,4% em 2005 para 44,2% em
2023.

Situacdo semelhante foi descrita por Namu-
biruet al. (2024) que avaliaram as tendéncias e

= antibidticos, ndo estavam ligados
ao impacto do uso indiscriminado

de mereRsnem (n=18)

a distribuicdo espacial da resisténcia antimicro-
biana em Uganda, entre 2018 e 2021. O estudo
descritivo incluiu isolados bacterianos de san-
gue, liquor, peritonio e pleura, analisando a pro-
porcao de resisténcia por meio do teste qui-qua-
drado. Os achados revelaram aumento preocu-
pante das taxas de resisténcia, especialmente
para o meropenem, que passou de 7% para 18%
no periodo analisado. Essa evolu¢do confirma
que, em contextos de vigilancia limitada, o uso
indiscriminado acelera a perda da eficacia do
antibiotico.

O estudo de Ravella, Easwaran & Prabha-
karan (2024) também determinou a prevaléncia
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de resisténcia a multiplos medicamentos em
bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras,
isoladas de pacientes hospitalizados. A analise
retrospectiva, conduzida entre 2022 e 2023, re-
velou que P. aeruginosa e A. baumannii apre-
sentaram taxas de resisténcia de até 47% ao me-
ropenem (106/225 amostras). Os resultados in-
dicam que quase metade das cepas ja nao res-
ponde ao tratamento, caracterizando risco ele-
vado de falhas terapéuticas.

Esses dados corroboram com os achados de
Garza-Gonzalez et al. (2024) que realizaram es-
tudo observacional, descritivo, retrospectivo e
multicéntrico em 15 hospitais mexicanos, entre
2019 e 2020, avaliando isolados de E. coli, K.
pneumoniae € P. aeruginosa. A comparacao
entre os anos revelou aumento significativo da
resisténcia a0 meropenem, especialmente em
isolados sanguineos fora da UTI e em amostras
respiratorias do pronto-socorro, com cresci-
mento de 17,6% para 48,7%.

Apesar desse cenario critico, alguns estudos
relataram resultados menos negativos. Worku
et al. (2023) apontaram resisténcia relativamen-
te baixa (17,6%) em infec¢des de sitio cirargico
na Etidpia, sugerindo que a eficacia do merope-
nem ainda pode ser preservada em determina-
dos contextos. De forma semelhante, o estudo
de Blondeau et al. (2023), do tipo coorte, anali-
sou 6.853 isolados de bactérias Gram-negativas
em unidades de internagdo, terapia intensiva e
emergéncia no Canadd. Embora muitos isola-
dos de P. aeruginosa apresentassem resisténcia
a ceftazidima, piperacilina/tazobactam e mero-
penem, uma alta propor¢ao (73-96%) perma-
neceu suscetivel a ceftolozano/tazobactam. Isso
demonstra que, apesar do avango da resisténcia
ao meropenem, ainda existem opgdes terapéu-
ticas eficazes quando guiadas por protocolos
antimicrobial stewardship.

Ja o estudo de retrospectivo Tufa et al.
(2022), avaliou 684 pacientes febris em hospital

terciario na Etiopia. As andlises microbiologi-
cas revelaram taxa de 7,4% de resisténcia ao
meropenem, sugerindo que, embora presente, a
resisténcia pode variar conforme epidemiologia
local e disponibilidade de antibioticos.

Os fatores clinicos também desempenham
papel relevante. Na pesquisa de Shbaita et al.
(2023), que investigou perfis de resisténcia em
Pseudomonas spp. em hospital terciario, foi
identificado que 23,4% das cepas eram resisten-
tes ao meropenem, valor semelhante ao obser-
vado para o ciprofloxacino. Além disso, mais
da metade (58,4%) dos isolados apresentaram
multirresisténcia. Em pacientes idosos Qin et
al. (2022) analisaram retrospectivamente 600
pacientes com infeccdo por P. aeruginosa,
comparando casos resistentes a carbapenémi-
cos (CRPA) com suscetiveis (CSPA). A resis-
téncia a0 meropenem foi de 70,3%, acompa-
nhada de altas taxas de mortalidade. As princi-
pais taxas de resisténcia foram: imipenem
(87,7%), meropenem (70,3%), ciprofloxacino
(51,0%), levofloxacino (48,4%) e cefoperazona
(43,2%).

Corroborando com esses achados Pourajam
et al. (2022) investigaram a frequéncia de infec-
cdo bacteriana secundaria em pacientes com
pneumonia grave por SARS-CoV-2 em UTIL
No estudo de coorte retrospectivo, 553 pacien-
tes foram incluidos, dos quais 65 (11,9%) tive-
ram infec¢do bacteriana secundaria. Todos re-
ceberam antibidticos empiricos antes da primei-
ra cultura positiva, sendo o meropenem o mais
prescrito (86,2%). A mortalidade nesses casos
atingiu 83%, em contraste com 38,1% da mor-
talidade geral, evidenciando que o uso empirico
e indiscriminado do meropenem nao resultou
em melhores desfechos e contribuiu para resis-
téncia.

No tocante a avaliacdo da adequacao tera-
péutica, Alsalehet al. (2020) avaliaram retros-
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pectivamente a adequacao do uso de carbape-
némicos em hospital terciario, mostrando que
apenas 56,5% das prescri¢des foram considera-
das adequadas. No caso especifico do merope-
nem, a taxa de adequagdo empirica foi de
57,9%, evidenciando falhas relevantes no uso
racional. Weinelt ef al. (2022) também mostra-
ram limitagdes no monitoramento terapéutico:
em 90% de 356 amostras de meropenem, a con-
centragdo minima inibitoria estava abaixo da
meta empirica, com baixo indice terapéutico,
principalmente em pacientes com fungao renal
comprometida, sugerindo a necessidade urgen-
te de ajustes individualizados.

Nesse mesmo sentido, Chacon-Gonzalez et
al. (2021) analisou retrospectivamente o uso de
meropenem em 181 pacientes pediatricos hos-
pitalizados na Costa Rica. O antibidtico foi uti-
lizado em 62% dos casos como terapia empirica
e, em 71%, em combinacdo com outro agente.
A maioria dos pacientes (87%) ja havia rece-
bido antibidticos previamente. Quando usado
de forma direcionada, o desfecho foi favoravel
em 74% dos casos. Isso reforca que o uso em-
pirico excessivo aumenta riscos, mas a terapia
racionalizada mantém a eficacia. Esses achados
evidenciam a necessidade de protocolos para o
uso racional de antimicrobianos, destacando a
importancia dos programas de antimicrobial
stewardship, que visam otimizar a prescri¢ao,
reduzir a resisténcia bacteriana e melhorar os
desfechos clinicos.

Diversos estudos confirmam a efetividade
dos protocolos de antimicrobial stewardship. O
estudo de Pallares et al. (2022), conduzido em
quatro hospitais de alta complexidade na Co-
lombia, buscou avaliar o impacto de um progra-
ma de gestdo de antimicrobianos. O estudo re-
trospectivo abrangeu 48 meses € mostrou que,
apos a implementacao do protocolo, houve re-
versdo de tendéncias de resisténcia em S. au-

reus, E. coli e P. aeruginosa resistente a0 mero-
penem. Xie et al. (2021) avaliaram os efeitos da
regulamentacao sobre o uso prudente de carba-
penémicos em 951 pacientes internados entre
2016 e 2018. O estudo intervencionista retros-
pectivo revelou tendéncia decrescente no con-
sumo de meropenem em todos os setores do
hospital, sugerindo que medidas regulatorias
sdo eficazes para racionalizar o uso.

Al-Omari et al. (2020) reforcaram que tais
programas reduzem consumo, resisténcia e cus-
tos, destacando a importancia da auditoria e da
educacdo dos prescritores. Os autores compara-
ram o consumo e o custo de antimicrobianos an-
tes e depois de um programa de AMS, em es-
tudo quase experimental que incluiu 409.403
pacientes. Houve reducdo significativa no con-
sumo de meropenem, associada a menor inci-
déncia de resisténcia e infecgdes relacionadas a
assisténcia, além de economia nos custos hospi-
talares.

Corroborando com tais resultados foi reali-
zado um estudo transversal com 960 isolados de
pacientes queimados entre 2016 e 2018. Obser-
vou-se declinio na resisténcia ao meropenem
em P. aeruginosa, embora Klebsiella sp. tenha
apresentado niveis elevados de resisténcia. Esse
dado sugere que intervengdes locais podem mo-
dificar padrdes epidemioldgicos de resisténcia
(EMAMI et al., 2020).

Mahmoudi et al. (2020) também tras desfe-
chos significativos ao analisarem 9400 prescri-
¢oes ao longo de dois anos em estudo prospec-
tivo transversal. Apds implementacdo doproto-
colo antimicrobial stewardship, houve redugao
de 39,2% no consumo de meropenem, demons-
trando impacto positivo da auditoria de prescri-
¢Oes na racionalizacao do uso do antibidtico e
na contencao da resisténcia bacteriana.

O estudo de Eyre et al. (2025) teve como
objetivo identificar o impacto da introdugdo de
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rondas de administragdo antimicrobiana, utili-
zando um desenho retrospectivo. A analise de-
monstrou que, apos a aplicacdo dos protocolos
de antimicrobial stewardship (AMS), houve de-
clinio no uso de antimicrobianos como ceftria-
xona, ciprofloxacino, amoxicilina-clavulanato,
meropenem e piperacilina-tazobactam no Hos-
pital-1, resultado que nao se repetiu no Hospi-
tal-2. Além disso, metade das revisoes realiza-
das (3471/6878; 50%) recomendaram interven-
¢oes, sendo que 73% dessas recomendagdes fo-
ram efetivamente implementadas. Esses acha-
dos confirmam a relevancia de medidas estru-
turadas de stewardship na redugdo do uso ina-
dequado de meropenem e no impacto direto so-
bre a resisténcia bacteriana.

Reforcando esses resultados Gatechan et al.
(2025) compararam a adequacdo da dosagem de
antibidticos, o monitoramento terapéutico de
medicamentos e a mortalidade em UTI antes e
depois da implementacdo de um programa de
antimicrobial stewardship, também por meio de
estudo retrospectivo. Foram analisados 269 pa-
cientes (455 prescricdes) no grupo pré-inter-
ven¢do e 376 pacientes (604 prescrigdes) no
grupo pos-intervencao. O meropenem foi o an-
tibidtico mais prescrito em ambos os periodos,
mas, apds o programa, observou-se melhora
significativa na adequacdo da dosagem e no
monitoramento terapéutico, com contribuicdes
importantes dos farmacéuticos, que realizaram
ajustes em doses de manutencao. Isso refletiu
em redu¢do da mortalidade e do tempo de inter-
nag¢do, demonstrando que o uso racional guiado
por protocolos evita o agravamento do quadro
de resisténcia.

CONCLUSAO

Ap0s a andlise dos estudos ficou constatado
que o uso indiscriminado de meropenem em pa-
cientes hospitalizados esta associado ao au-
mento da resisténcia bacteriana, falhas terapéu-
ticas e piores desfechos clinicos, corroborando
a importancia da prescri¢do racional e do moni-
toramento cuidadoso. Os achados indicam que
a implementacdo de protocolos de antimicro-
bial stewardship demonstra ser eficaz na redu-
¢do do consumo inadequado do antibidtico, na
conten¢do da resisténcia e na melhoria dos des-
fechos hospitalares, incluindo mortalidade e
tempo de internagdo. Estudos revisados de-
monstraram que intervengdes estruturadas, co-
mo auditoria de prescri¢des, educagao de pres-
critores, regulamentagdo do uso de carbapené-
micos e rondas de administragdo antimicrobia-
na, resultam em diminuicdo significativa do
consumo de meropenem e em aumento da ade-
quagao terapéutica.

Diante disso, refor¢a-se a necessidade de
implementar programas de antimicrobial ste-
wardship em diferentes contextos hospitalares
e de avaliar o impacto de estratégias personali-
zadas em populagdes especificas, como pacien-
tes pediatricos, 1dosos € imunocomprometidos.
Sugere-se que sejam realizadas mais pesquisas
que busquem investigar o efeito em longo prazo
desses programas na reversao de tendéncias de
resisténcia, bem como explorar abordagens
complementares, incluindo o uso de novas
combinagdes terapéuticas, monitoramento far-
macocinético individualizado e tecnologias de
apoio a decisao clinica, a fim de melhorar a efi-
cacia do meropenem e preservar sua utilidade
frente ao desafio da resisténcia antimicrobiana.
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