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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) figura, na contemporaneidade, entre as mais severas ameacas a saude
coletiva em escala planetaria, comprometendo progressivamente a eficicia de classes farmacoldgicas
historicamente consagradas, entre as quais se destacam as cefalosporinas. O presente estudo tem por objetivo
analisar, de maneira critica, atualizada e interdisciplinar, a trajetdria evolutiva desse grupo de betalactamicos,
desde sua descoberta até as moléculas siderdforas de quinta geracdo, examinando seus mecanismos de agao,
sua sistematizagdo geracional, os principais mecanismos bacterianos de resisténcia que erodem sua efetividade
terapéutica e as estratégias de governanca clinica indispensaveis a preservagao de sua utilidade no arsenal
terapéutico contemporaneo. Trata-se de revisdo narrativa de literatura, de natureza qualitativa e carater
exploratdrio-descritivo, fundamentada em levantamento bibliografico realizado em bases de dados nacionais
e internacionais indexadas, no recorte temporal compreendido entre 2019 e 2025, com priorizacao de diretrizes
de sociedades cientificas, documentos técnicos de vigilancia sanitdria e estudos observacionais e
experimentais de relevancia clinica reconhecida. Os resultados evidenciam que o enfrentamento da resisténcia
antimicrobiana ndo pode prescindir da atuagdo articulada, corresponsavel e horizontalizada entre médicos,
farmacéuticos clinicos, enfermeiros, biomédicos, microbiologistas e gestores hospitalares, integrados em
Programas de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs). Discute-se,
com particular énfase, a centralidade — e simultanea desvalorizagdo institucional, simbdlica e remuneratéria
— da equipe multiprofissional nesse processo, sobrecarregada por demandas assistenciais crescentes, décifit
de suporte diagndstico agil e fragilidade nas politicas de valorizagdo profissional, fatores que comprometem
a qualidade da prescricao e da governanga antimicrobiana institucional. Conclui-se que a sustentabilidade
terapéutica das cefalosporinas depende de investimento robusto em diagnostico rapido, educacdo permanente,
fortalecimento das equipes multiprofissionais de estewardship e de politicas publicas que reconhecam,
valorizem e remunerem adequadamente os profissionais envolvidos nesse cuidado.

Palavras-chave: Cefalosporinas; Resisténcia Microbiana a Medicamentos; Uso Racional de Medicamentos;
Gestao de Antimicrobianos; Equipe Multiprofissional de Saude.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) currently ranks among the most severe threats to global public health,
progressively undermining the efficacy of historically consolidated pharmacological classes, cephalosporins
being a prominent example. This study aims to critically and comprehensively analyze the evolutionary
trajectory of this beta-lactam subclass, from its discovery to the fifth-generation siderophore molecules,
addressing their mechanisms of action, generational classification, the main bacterial resistance mechanisms
that erode their therapeutic effectiveness, and the multiprofessional governance strategies required to preserve
their clinical usefulness. This is a narrative literature review of a qualitative, exploratory-descriptive nature,
based on a bibliographic survey conducted in indexed national and international databases, covering the period
between 2019 and 2025, prioritizing scientific society guidelines, official health surveillance documents, and
observational and experimental studies of recognized clinical relevance. The results show that tackling
antimicrobial resistance necessarily depends on the coordinated, co-responsible, and horizontal action of
physicians, clinical pharmacists, nurses, biomedical scientists, microbiologists, and hospital managers,
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integrated into Antimicrobial Stewardship Programs. Particular emphasis is placed on the centrality—and
simultaneous institutional, symbolic, and financial devaluation—of the multiprofessional team in this process,
which is overburdened by growing care demands, a deficit of rapid diagnostic support, and fragile professional
valorization policies, factors that compromise prescription quality and institutional antimicrobial governance.
It is concluded that the therapeutic sustainability of cephalosporins depends on robust investment in rapid
diagnostics, continuing education, strengthening of multiprofessional stewardship teams, and public policies
that adequately recognize, value, and remunerate the professionals involved in this care.

Keywords: Cephalosporins; Drug Resistance, Microbial; Rational Use of Medicines; Antimicrobial
Stewardship; Multiprofessional Health Team.

1 INTRODUCAO

A descoberta dos antibidticos, iniciada com os trabalhos pioneiros sobre a penicilina na primeira
metade do século XX, representou um dos marcos mais significativos da historia da medicina, permitindo
reducdes drasticas na mortalidade associada a infec¢des bacterianas que, até entdo, figuravam entre as
principais causas de 0bito em todo o mundo. Entre as classes farmacologicas que se desenvolveram a partir
desse marco fundacional, os betalactamicos consolidaram-se como pilares terapéuticos centrais, e, dentro
desse grupo, as cefalosporinas assumiram papel de destaque em virtude de seu amplo espectro de agdo, de sua
relativa seguranca clinica e de sua versatilidade de uso em diferentes contextos assistenciais, do ambulatorial
ao intensivista.

Entretanto, o otimismo terapéutico que caracterizou as décadas iniciais da era antibidtica cedeu espaco,
progressivamente, a um cenario de preocupacao crescente diante do fendmeno da resisténcia antimicrobiana
(RAM). Segundo estimativas amplamente difundidas pela literatura internacional, a RAM j4 est4 associada a
milhdes de mortes anuais em escala global, configurando-se como uma das principais ameagas a seguranca
sanitaria do século XXI, com potencial de reverter décadas de avancos obtidos no controle de doengas
infecciosas (Murray et al., 2022).

A Organizacdo Mundial da Saade (OMS) tem reiterado, em seus relatdrios mais recentes, que a
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos ndo constitui um problema circunscrito a determinado pais ou
regido, mas um desafio transversal, que exige respostas coordenadas em nivel global, regional e institucional
(World Health Organization, 2023).

Nesse contexto, as cefalosporinas ocupam posicdo paradigmatica. Trata-se de uma classe
farmacologica que, ao longo de mais de sete décadas, experimentou sucessivas geracdes de desenvolvimento
molecular, cada uma delas concebida, em grande medida, como resposta a emergéncia de mecanismos

bacterianos de resisténcia as moléculas precedentes. Da primeira geracgao, voltada primordialmente para cocos
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Gram-positivos, até a quinta geragao de cefalosporinas sider6foras — cujo mecanismo de captacao do ferro
bacteriano representa uma inovacao estrutural notavel —, observa-se um movimento continuo de corrida
evolutiva entre a industria farmacé€utica e a plasticidade adaptativa dos microrganismos (Bassetti et al., 2021;
Wenzler et al., 2023).

Esse movimento, todavia, ndo ¢ ilimitado nem aBromarmuecku sustentdvel. A producdo de
betalactamases de amplo espectro (ESBL), de enzimas AmpC, de carbapenemases e de outros mecanismos de
resisténcia cruzada tem comprometido, de forma crescente, a eficacia clinica de cefalosporinas mesmo de
geragdes mais recentes, exigindo da comunidade cientifica e dos servigos de saide uma reflexao profunda
sobre os modelos de prescri¢dao, vigilancia e governanca do uso desses farmacos (Bush; Bradford, 2020;
Tamma et al., 2021).

E nesse ponto que se insere uma das dimensdes mais relevantes — e, paradoxalmente, mais
negligenciadas — do debate sobre resisténcia antimicrobiana: a atuacao da equipe multiprofissional de satde.
O enfrentamento eficaz da RAM ndo depende exclusivamente do desenvolvimento de novas moléculas ou da
atualizagdo de protocolos clinicos; depende, sobretudo, da consolidagdo de praticas colaborativas entre
médicos, farmacéuticos clinicos, enfermeiros, microbiologistas, biomédicos e gestores hospitalares,
integrados em Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), também conhecidos pela
terminologia internacional Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) (Barlam et al., 2022; Dyar et al.,
2020).

Contudo, observa-se, na pratica cotidiana dos servigos de saude brasileiros e latino-americanos, uma
persistente desvalorizagdao simbolica, institucional e remuneratoria desses profissionais, expressa em
sobrecarga assistencial, insuficiéncia de recursos humanos, auséncia de tempo protegido para atividades de
estewardship e fragilidade nas politicas de reconhecimento de carreira (Rodrigues et al., 2023; Conselho
Federal de Farmacia, 2022).

Diante desse cenario, o presente artigo tem como objetivo geral analisar, de forma critica, atualizada e
integrada, os fundamentos farmacologicos das cefalosporinas, sua classificagdo geracional, os mecanismos de
resisténcia bacteriana que comprometem sua eficacia e as estratégias multiprofissionais de governanga clinica
necessdrias a preservacdo de sua utilidade terap€utica no contexto contemporaneo.

Como objetivos especificos, busca-se: (1) sistematizar o mecanismo de acao e a evolucao estrutural das
cefalosporinas ao longo de suas cinco geragdes; (i1) discutir os principais mecanismos moleculares de
resisténcia bacteriana relacionados a essa classe farmacologica; (iii) examinar o papel dos Programas de
Gerenciamento de Antimicrobianos como ferramenta de governanca institucional; e (iv) problematizar a
centralidade e a concomitante desvalorizacao da equipe multiprofissional nesse processo, propondo caminhos

para seu fortalecimento.
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A relevancia académica deste estudo reside na atualizagao critica de um debate frequentemente tratado
de forma fragmentada, seja pela literatura estritamente farmacologica, seja pela literatura de gestao em saude,
buscando-se aqui uma sintese integradora entre a dimensdo molecular e a dimensdo organizacional do
problema. J4 sua relevancia social decorre do fato de que a resisténcia antimicrobiana impacta diretamente a
seguranca do paciente, os custos assistenciais, a sustentabilidade dos sistemas publicos e privados de saude e,
em ultima instancia, a capacidade civilizatoria de tratar infec¢des antes consideradas triviais, o que confere ao

tema um carater de urgéncia sanitaria que transcende os limites da pratica clinica individual.

2 METODOLOGIA

Trata-se de estudo de revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa e natureza exploratorio-
descritiva, cujo delineamento se justifica pela necessidade de articular, de forma integrada e critica,
conhecimentos provenientes de campos disciplinares distintos — a farmacologia clinica, a microbiologia
médica e a gestdo em saude —, permitindo uma sintese ampla e contextualizada do objeto de estudo, o que
ndo seria plenamente alcangavel por meio de revisdes sistematicas de escopo mais restrito (Rother, 2007;
Cronin; George, 2023).

A construcao do corpus bibliografico foi realizada por meio de levantamento em bases de dados
eletronicas nacionais e internacionais reconhecidas pela comunidade cientifica, a saber: PubMed/MEDLINE,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS), Cochrane Library e Google Académico, além de documentos técnico-institucionais
publicados por organismos oficiais de vigilancia sanitaria, nacionais € internacionais, como a Organizagao
Mundial da Saade (OMS), o Centro de Controle e Prevengdo de Doengas dos Estados Unidos (CDC) e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Os descritores utilizados na estratégia de busca, combinados por meio dos operadores booleanos
"AND" e "OR", foram: "cefalosporinas" OR "cephalosporins"; "resisténcia antimicrobiana" OR
"antimicrobial resistance"; "betalactamases" OR "beta-lactamases"; "gerenciamento de antimicrobianos" OR
"antimicrobial stewardship"; "equipe multiprofissional" OR "multidisciplinary team"; "uso racional de
medicamentos" OR "rational use of medicines". Tais descritores foram selecionados a partir dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e dos Medical Subject Headings (MeSH), garantindo maior sensibilidade e

especificidade na recuperacao dos documentos.
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Como critérios de inclusdo, foram considerados: (i) artigos originais, revisdes sistematicas, revisoes
narrativas, diretrizes clinicas e documentos técnico-institucionais publicados entre os anos de 2019 e 2025;
(i) publicagdes em portugués, inglés ou espanhol; (iii) textos com acesso ao conteudo integral e que
abordassem diretamente os eixos tematicos do estudo — farmacologia das cefalosporinas, mecanismos de
resisténcia bacteriana, programas de estewardship ou atuagdo multiprofissional em satde. Foram excluidos:
(1) estudos duplicados entre as bases consultadas; (ii) resumos de anais de congressos sem correspondéncia a
texto completo; (iii) publica¢des anteriores a 2019, exceto quando de carater histérico-fundamental,
imprescindiveis a compreensao da evolugao geracional da classe farmacoldgica em andlise, casos em que sua
utilizagao foi devidamente contextualizada.

O processo de selecdo seguiu trés etapas sucessivas: leitura exploratoria dos titulos e resumos,
identificacdo e exclusdo de duplicatas, e leitura integral dos textos pré-selecionados, com posterior
organizacao tematica do material em categorias analiticas correspondentes as se¢cdes de desenvolvimento deste
artigo: (a) historico e epidemiologia da resisténcia antimicrobiana; (b) mecanismo de acdo e classificacdo
geracional das cefalosporinas; (c) mecanismos moleculares de resisténcia bacteriana; (d) tecnologias
diagndsticas aplicadas a governanga antimicrobiana; e (e) atuagdo e valorizagdo da equipe multiprofissional
em Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos. A analise dos dados foi conduzida por meio de leitura
critica e comparativa dos achados, buscando-se identificar convergéncias, lacunas e tensdes entre os diferentes

autores consultados, de modo a construir uma narrativa integrada e coerente sobre o objeto de investigagao.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Resisténcia antimicrobiana: panorama historico e epidemiologico contemporaneo

A resisténcia antimicrobiana ndo constitui fendmeno recente nem exclusivamente decorrente do uso
humano de antibidticos; trata-se, em sua esséncia, de processo evolutivo natural, pelo qual populacdes
bacterianas selecionam variantes genéticas capazes de sobreviver a exposi¢cao a compostos antimicrobianos,
sejam eles de origem sintética ou natural (Davies; Davies, 2020).

Contudo, a intensificagdo e a aceleracdo desse fendmeno nas ultimas décadas encontram-se
intimamente relacionadas ao uso indiscriminado, inadequado e, muitas vezes, desnecessario de
antimicrobianos tanto na medicina humana quanto na produgdo pecuaria e agricola, configurando o que a

literatura tem denominado abordagem "One Health", ou Saude Unica, na qual a resisténcia bacteriana ¢
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compreendida como fendmeno interconectado entre satde humana, animal e ambiental (Robinson et al.,
2021).

Dados consolidados em estudos de carga global de doenca indicam que a resisténcia antimicrobiana
esteve diretamente associada a aproximadamente 1,27 milhdo de mortes em 2019, e associada, de forma mais
ampla, a quase cinco milhdes de 6bitos no mesmo periodo, o que a posiciona entre as principais causas de
morte no mundo, superando, em termos absolutos, patologias historicamente mais notérias, como a malaria e
o HIV/AIDS (Murray et al., 2022).

Projecdes mais recentes sugerem uma tendéncia de agravamento desse cendrio, caso ndo sejam
implementadas medidas efetivas de contengdo, com estimativas que apontam para nimeros substancialmente
superiores até o ano de 2050, particularmente em regides de média e baixa renda, onde o acesso a diagndsticos
laboratoriais e a antimicrobianos de reserva permanece limitado (Naghavi et al., 2024).

No contexto brasileiro, a situagdo ndo ¢ menos preocupante. Relatorios da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria apontam para taxas crescentes de isolamento de enterobactérias produtoras de
betalactamases de espectro estendido (ESBL) e de carbapenemases em unidades de terapia intensiva,
especialmente em hospitais publicos de grande porte, refletindo tanto a pressdo seletiva exercida pelo uso
extensivo de antimicrobianos de amplo espectro quanto as fragilidades estruturais dos servicos de controle de
infec¢do hospitalar (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023).

Some-se a isso o impacto da pandemia de COVID-19, que, segundo diversos autores, exacerbou
significativamente o uso empirico e, por vezes, inadequado de antimicrobianos de amplo espectro — entre
eles diversas cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenémicos, prescritos empiricamente diante da
dificuldade de diferenciacgdo clinica entre infec¢des bacterianas secundarias e o quadro viral primario, em um
cenario de sobrecarga assistencial e de limitagdo do suporte diagnostico microbioldgico em tempo habil
(Rawson et al., 2021; Langford et al., 2021).

Esse fenomeno, descrito por parte da literatura como uma "pandemia silenciosa" sobreposta a
pandemia viral, refor¢a a necessidade de vigilancia continua e de fortalecimento das praticas de estewardship
mesmo em contextos de emergéncia sanitaria, quando as pressoes assistenciais tendem a relativizar critérios

de prescrigdo racional.
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3.2 Cefalosporinas: mecanismo de a¢ao e sistematizacao geracional

As cefalosporinas integram, junto as penicilinas, aos carbapenémicos e aos monobactamicos, a grande
familia dos antibidticos betalactamicos, caracterizados estruturalmente pela presenga do anel betalactamico,
responsavel por sua atividade bactericida. O mecanismo de acao dessa classe fundamenta-se na inibi¢ao das
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs, do inglés penicillin-binding proteins), enzimas transpeptidases
essenciais a etapa final de sintese do peptideoglicano da parede celular bacteriana. Ao se ligarem
covalentemente a essas proteinas, as cefalosporinas impedem a formagao de ligagdes cruzadas entre as cadeias
de peptideoglicano, comprometendo a integridade estrutural da parede celular e culminando, sobretudo em
bactérias em fase de multiplicagdo ativa, em lise osmotica e morte celular (Bassetti et al., 2021).

A classifica¢do geracional das cefalosporinas, embora ndo seja uniformemente adotada em todas as
diretrizes internacionais, permanece como instrumento didatico e clinico relevante para orientar a escolha
terapéutica, refletindo, em larga medida, alteragdes estruturais no nucleo cefalosporanico que ampliam o
espectro de a¢do contra bactérias Gram-negativas e conferem maior estabilidade frente a determinadas
betalactamases.

As cefalosporinas de primeira geracdo — como a cefalotina, a cefazolina e a cefalexina — apresentam
espectro de agdo predominantemente dirigido a cocos Gram-positivos, incluindo Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina e estreptococos, com atividade limitada sobre bacilos Gram-negativos, sendo
amplamente utilizadas em profilaxia cirargica e em infec¢des de pele e partes moles (Wenzler et al., 2023).

As cefalosporinas de segunda geracdo, entre as quais se destacam a cefuroxima e a cefoxitina,
incorporam maior atividade contra bacilos Gram-negativos, como Haemophilus influenzae e Escherichia coli,
mantendo cobertura relevante contra Gram-positivos, o que amplia sua aplicabilidade em infeccdes
respiratorias e intra-abdominais de menor gravidade.

As cefalosporinas de terceira geracdo — ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima, entre outras —
representam um salto qualitativo significativo em termos de espectro antimicrobiano, alcangando excelente
atividade contra enterobactérias e, no caso da ceftazidima, contra Pseudomonas aeruginosa, ainda que as
custas de atividade reduzida contra estafilococos. Essa gera¢do consolidou-se como pilar terapéutico no
tratamento de infec¢des graves, como meningites bacterianas, pneumonias comunitarias graves e infeccoes do
trato urinario complicadas, sendo, até hoje, uma das mais prescritas em ambiente hospitalar (Tamma et al.,
2021).

A quarta geragdo, cujo principal representante ¢ a cefepima, caracteriza-se por maior estabilidade frente

a betalactamases do tipo AmpC e por espectro ampliado que engloba tanto Gram-positivos quanto Gram-
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negativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, sendo amplamente empregada em pacientes neutropénicos
febris e em infec¢des hospitalares graves de origem incerta (Bush; Bradford, 2020).

Por fim, a quinta geracdo, de desenvolvimento mais recente, compreende moléculas com propriedades
singulares. A ceftarolina, por exemplo, apresenta atividade contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), rompendo um paradigma historico de limitagdo das cefalosporinas frente a esse patogeno.
Ja o cefiderocol, molécula sider6foro, representa uma inovagao estrutural notavel: sua conjugacdo com um
grupo quelante de ferro permite que a molécula seja ativamente transportada ao interior da célula bacteriana
por meio dos sistemas de captagdo de ferro, driblando, em certa medida, mecanismos cléssicos de resisténcia
associados a impermeabilidade de membrana e ao efluxo ativo, o que o torna uma opgao terapéutica relevante
frente a bacilos Gram-negativos multirresistentes, incluindo cepas produtoras de carbapenemases (Wenzler et
al., 2023; Bassetti et al., 2021).

Essa trajetoria evolutiva ilustra, de forma emblematica, a logica de "corrida armamentista" entre
desenvolvimento farmacologico e adaptagdo bacteriana, na qual cada avanco estrutural tende a ser, em prazo
variavel, respondido por novos mecanismos de resisténcia, o que refor¢a a necessidade de uso criterioso e nao
indiscriminado dessas moléculas, sobretudo das geracdes mais avangadas, cuja preservagdo terapéutica ¢

estratégica para cendrios de infec¢do por microrganismos multirresistentes.

3.3 Mecanismos moleculares de resisténcia bacteriana as cefalosporinas

A resisténcia bacteriana as cefalosporinas decorre de multiplos mecanismos, frequentemente coexistentes em
uma mesma cepa, o que amplia a complexidade do problema e dificulta abordagens terapéuticas simplificadas.
O mecanismo mais amplamente descrito e clinicamente relevante ¢ a producdo de betalactamases, enzimas
capazes de hidrolisar o anel betalactamico e inativar a molécula antes que esta alcance seu sitio de acdo.

As betalactamases de espectro estendido (ESBL), produzidas predominantemente por enterobactérias
como Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, conferem resisténcia a cefalosporinas de terceira geragao e,
em muitos casos, também as de quarta geragdo, preservando, entretanto, sensibilidade a carbapenémicos e,
mais recentemente, a associagdes com inibidores de betalactamase de nova geragdo (Tamma et al., 2021). J&
as enzimas AmpC, que podem ser cromossomicas ou plasmidiais, conferem resisténcia adicional inclusive a
cefepima em determinadas condi¢des de hiperprodugdo, complicando a escolha terapéutica empirica.

As carbapenemases — como as enzimas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), as
metalobetalactamases (NDM, VIM, IMP) e a OXA-48 — representam o mecanismo de resisténcia de maior
impacto clinico e epidemiologico, uma vez que conferem resisténcia nao apenas as cefalosporinas, mas

também aos carbapenémicos, historicamente considerados terapia de resgate para infecgdes por
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enterobactérias multirresistentes. A disseminagdo desses genes de resisténcia, frequentemente veiculados por
plasmideos transferiveis horizontalmente entre diferentes espécies bacterianas, constitui uma das maiores
preocupacdes da microbiologia clinica contemporanea (Bush; Bradford, 2020).

Além da producdo enzimatica, outros mecanismos contribuem para a resisténcia as cefalosporinas,
entre eles: (1) alteragdes estruturais nas proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), reduzindo a afinidade de
ligacdo do antibiotico, como observado em cepas de MRSA e em Streptococcus pneumoniae resistente a
betalactamicos; (ii) redu¢do da permeabilidade de membrana externa, por perda ou modifica¢do de porinas,
particularmente relevante em bacilos Gram-negativos como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii; e (ii1) superexpressao de bombas de efluxo ativo, capazes de exportar o antibidtico do interior
celular antes que este exerca seu efeito bactericida (Davies; Davies, 2020; Robinson et al., 2021).

A coexisténcia desses mecanismos em um mesmo isolado bacteriano — fendmeno cada vez mais
frequente em ambiente hospitalar — configura perfis de multirresisténcia (MDR), resisténcia extensiva (XDR)
e, em casos extremos, pan-resisténcia (PDR), reduzindo drasticamente o arsenal terapéutico disponivel e

elevando substancialmente a morbimortalidade associada a essas infecgoes.

3.4 Tecnologias diagnosticas e governanc¢a antimicrobiana

O enfrentamento eficaz da resisténcia antimicrobiana pressupde, necessariamente, a disponibilidade
de ferramentas diagndsticas rapidas e precisas, capazes de orientar a terapia empirica inicial e permitir sua
adequacdo precoce a partir da identificacdo do agente etioldgico e de seu perfil de sensibilidade. Métodos
tradicionais de cultura e antibiograma, embora ainda constituam padrao-ouro em muitos contextos,
apresentam limitacdo temporal significativa, com resultados disponiveis, em média, entre 48 e 72 horas apds
a coleta da amostra — intervalo no qual a terapia empirica de amplo espectro frequentemente permanece em
curso, contribuindo para a pressao seletiva sobre a microbiota do paciente € do ambiente hospitalar (Rawson
etal., 2021).

Tecnologias emergentes, como a espectrometria de massas do tipo MALDI-TOF (Matrix-Assisted
Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight), os painéis moleculares multiplex baseados em rea¢gdo em cadeia
da polimerase (PCR) e os testes de deteccdo rapida de betalactamases e carbapenemases, tém permitido reduzir
significativamente o tempo de identificagdo microbiana e de detec¢do de mecanismos de resisténcia,
favorecendo a descalonamento precoce da terapia antimicrobiana e a otimiza¢ao do uso de cefalosporinas de
reserva (Langford et al., 2021).

Nao obstante seu potencial transformador, a incorporacao dessas tecnologias nos servigos de saude

brasileiros permanece desigual, concentrando-se predominantemente em hospitais de grande porte e centros
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de referéncia, o que evidencia uma lacuna estrutural relevante entre a inovacao diagnoéstica disponivel e sua
efetiva difusdo no Sistema Unico de Saude (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2023).

Nesse cenario, a governanga antimicrobiana — compreendida como o conjunto de politicas, protocolos
e praticas institucionais voltadas a otimizagdo do uso de antimicrobianos — configura-se como elemento
estruturante e indissocidvel da sustentabilidade terapéutica das cefalosporinas. Os Programas de
Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), ou Antimicrobial Stewardship Programs (ASP), consolidaram-se,
na ultima década, como estratégia central recomendada pela Organizacdo Mundial da Satde e por sociedades
cientificas internacionais, fundamentando-se em pilares como: (i) restricdo e pré-autorizacdo de
antimicrobianos de amplo espectro; (ii) auditoria prospectiva com retroalimentacao (prospective audit and
feedback); (iii) descalonamento terapéutico guiado por resultados microbiologicos; (iv) padronizacdo de
protocolos institucionais baseados em perfis epidemioldgicos locais; e (v) educagdo permanente das equipes

assistenciais (Barlam et al., 2022; Dyar et al., 2020).

3.5 A equipe multiprofissional nos Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos: centralidade e
desvalorizacio

Se, por um lado, a literatura internacional ¢ consensual quanto a eficacia dos PGA na redugdo do
consumo de antimicrobianos, na diminui¢do das taxas de resisténcia institucional e na melhoria de desfechos
clinicos, por outro, observa-se que essa eficacia depende, de maneira indissociavel, da atuagdo articulada de
uma equipe multiprofissional consistente, com atribui¢des complementares e claramente definidas. O médico
infectologista ou o médico assistente, ao definir a indicacao terapéutica; o farmacéutico clinico, ao realizar a
analise critica da prescricdo, o ajuste posoldgico conforme fungao renal e hepdtica, e a identificagdo de
interacdes medicamentosas; o enfermeiro, na administragdo segura, no monitoramento de reagdes adversas e
na adesdo a protocolos de controle de infec¢do; o biomédico e o microbiologista, na geragao agil e confiavel
de dados laboratoriais; e o gestor hospitalar, na alocagao de recursos e na sustentagado institucional do programa
— todos esses atores compdem uma engrenagem cuja eficiéncia depende da valorizacdo equanime de cada
elo (Barlam et al., 2022; Rodrigues et al., 2023).

Entretanto, a literatura nacional recente tem evidenciado, de forma reiterada, um descompasso
preocupante entre essa centralidade funcional e o reconhecimento institucional, simbolico e remuneratério
conferido a esses profissionais, particularmente aos farmacéuticos clinicos e aos enfermeiros, que
frequentemente assumem atribuicdes de estewardship antimicrobiano sem tempo protegido em sua carga
horaria, sem remuneracdo diferenciada por competéncia técnica especializada e em contextos de
dimensionamento de pessoal insuficiente frente a demanda assistencial (Conselho Federal de Farmacia, 2022;

Rodrigues et al., 2023).
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Essa sobrecarga estrutural compromete a qualidade da andlise farmacoterapéutica, reduz o tempo
disponivel para intervencdes educativas junto a equipe médica e fragiliza a sustentabilidade a médio e longo
prazo dos proprios programas de gerenciamento, que passam a depender do esforco individual e, muitas vezes,
voluntarioso de profissionais engajados, em detrimento de uma politica institucional consolidada e
financeiramente sustentada.

Adicionalmente, observa-se que a formacao inicial de muitos desses profissionais — sobretudo em
cursos de graduacdao em farmadcia, enfermagem e medicina — ainda apresenta lacunas significativas no que
concerne ao ensino sistematizado de farmacologia de antimicrobianos, microbiologia clinica aplicada e
principios de estewardship, o que reforga a necessidade de investimento robusto em educacao permanente e
em residéncias multiprofissionais como estratégias complementares e indispensaveis ao fortalecimento da
governanga antimicrobiana institucional (Dyar et al., 2020).

A auséncia de planos de carreira que reconhegam formalmente a especializagcao em infectologia clinica
farmacéutica ou em controle de infec¢do hospitalar, tanto na rede publica quanto na rede privada de satde
brasileira, constitui, portanto, ndo apenas uma questdo de justica laboral, mas um determinante direto da

efetividade das politicas de combate a resisténcia antimicrobiana no pais.

4 CONCLUSAO

A trajetoria evolutiva das cefalosporinas, desde as moléculas de primeira geracdo até os compostos
siderdforos de quinta geracao, ilustra de forma emblematica a dindmica de tensdo permanente entre a inovagao
farmacologica e a plasticidade adaptativa dos microrganismos. Essa classe de betalactamicos, historicamente
central no arsenal terap€utico antimicrobiano, encontra-se hoje sob crescente pressao decorrente da
disseminagdo de betalactamases de espectro estendido, enzimas AmpC e carbapenemases, além de
mecanismos de resisténcia ndo enzimaticos, que comprometem, de forma progressiva, sua eficacia clinica
mesmo em suas formula¢des mais recentes.

A presente revisao permite concluir que a sustentabilidade terapéutica das cefalosporinas nao depende
exclusivamente do desenvolvimento continuo de novas moléculas, mas, de maneira decisiva, do
fortalecimento de estratégias de governanga clinica fundamentadas em diagnéstico rapido, protocolos
institucionais baseados em evidéncia e, sobretudo, na consolidacdio de equipes multiprofissionais de
estewardship antimicrobiano dotadas de autonomia técnica, tempo protegido e reconhecimento institucional

adequado.
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A centralidade do farmacéutico clinico, do enfermeiro, do microbiologista, do biomédico e do médico
assistente nesse processo € inequivoca a luz da literatura consultada; contudo, a persistente desvalorizagao
simbolica, laboral e remuneratoria desses profissionais representa um obstaculo estrutural que compromete,
na pratica cotidiana dos servicos de saude, a efetividade dos programas de gerenciamento de antimicrobianos.

Recomenda-se, portanto, que politicas publicas de satide e gestdes hospitalares avancem na dire¢ao
de: (i) ampliar o investimento em tecnologias diagnosticas rapidas, reduzindo a lacuna de acesso entre
hospitais de referéncia e unidades de menor porte; (ii) instituir tempo protegido e remuneragio especifica para
profissionais engajados em atividades de estewardship; (iii) fortalecer a formacao de graduagdo e a educagio
permanente em farmacologia de antimicrobianos e controle de infec¢do; e (iv) consolidar planos de carreira
que reconhegam formalmente a especializa¢do técnica nessa area. Somente por meio de uma abordagem
verdadeiramente interdisciplinar, corresponsavel e institucionalmente sustentada sera possivel preservar a
utilidade clinica das cefalosporinas — e, por extensao, do arsenal antimicrobiano como um todo — para as
geracgoes futuras.

Como limitacdo do presente estudo, destaca-se sua natureza de revisdo narrativa, que, embora permita
uma sintese ampla e integradora do tema, ndo se pauta pelos critérios de sistematicidade e reprodutibilidade
metodologica caracteristicos das revisoes sistematicas, recomendando-se que estudos futuros aprofundem, por
meio de metodologias mais estruturadas, aspectos especificos aqui abordados, como a avaliagdo de impacto
econdmico da valoriza¢do das equipes multiprofissionais sobre os indicadores institucionais de resisténcia

antimicrobiana.
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