AVANCOS EM TECNOLOGIAS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR RAPIDO
PARA INFECCOES POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES: IMPACTO NA
PRESERVACAO DE ANTIBIOTICOS DE ULTIMA ESCOLHA

ADVANCES IN RAPID MOLECULAR DIAGNOSTIC TECHNOLOGIES FOR
MULTIRESISTANT BACTERIAL INFECTIONS: IMPACT ON THE PRESERVATION
OF LAST CHOICE ANTIBIOTICS

Fayruse Carvalho Magalhies Filho!, Jodo Pedro Pires Ribas Branddo!, Beatriz Moreira
Andrade!, Sthefany Oliveira Sousa!, Lucas Barreto Nascimento Aratjo', Luciana Thais
Rangel Souza?

1 Académicos de Medicina — Afya Itabuna.
2 Orientadora; docente do curso de Medicina — Afya Itabuna.
E-mail do autor principal: Ibartonascimento@gmail.com

Eixo Tematico: Eixo 01 - Saude
RESUMO
Introducdo: A Resisténcia Antimicrobiana (RAM) representa uma das principais ameacas a
saude publica global, sobretudo diante da disseminacdo de patdgenos multirresistentes como
Enterobacterales Resistentes a Carbapenémicos (CRE) e Acinetobacter Baumannii Resistente
a Carbapenémicos (CRAB), que reduzem progressivamente as opgdes terapéuticas disponiveis
e forcam o uso de antibidticos de ultima linha. Objetivo: sintetizar as contribui¢des das
tecnologias de diagndstico molecular rdpido para desfechos associados a preservagdao da
efetividade desses antimicrobianos de reserva no tratamento de infecgdes por patdégenos
multirresistentes de alta prioridade. Método: revisao sistematica da literatura conduzida com
relato e conducdo transparentes conforme as diretrizes do PRISMA 2020, com buscas na base
PubMed/MEDLINE no periodo de 2020 a agosto de 2026, combinando descritores
relacionados a técnicas diagnosticas moleculares, resisténcia bacteriana e stewardship de
antimicrobianos. Resultados: foram identificados 20 estudos, dos quais 13 foram incluidos
nesta sintese. Ensaios moleculares rapidos, como o Xpert Carba-R, permitem detec¢ao precoce
de carbapenemases em hemoculturas e apresentaram, em estudo prospectivo, sensibilidade de
90,7% e especificidade de 93,2% para essa finalidade, direcionando o uso de antibidticos de
ultima escolha; a triagem rapida por swab nasal otimiza decisdes terapéuticas em pneumonia;
e técnicas de sequenciamento de nova geracdo, incluindo o sequenciamento metagendmico,
reduzem substancialmente o tempo até a identificagdo etiologica e do perfil de resisténcia. O
beneficio clinico dessas tecnologias, contudo, depende da sua integragdo a programas
estruturados de Diagnostic Stewardship e Antimicrobial Stewardship. Conclusdo: o
diagnostico molecular rapido, quando articulado a estratégias de stewardship, esta associado a
desfechos intermedidrios relevantes — como redug¢do do tempo até a terapia adequada e maior
direcionamento do uso de antibioticos de ultima linha —, embora barreiras como custo,
infraestrutura e capacitacdo profissional ainda limitem sua incorporacdo ampla na pratica
clinica.
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ABSTRACT

Background: Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading threats to global public
health, particularly due to the spread of multidrug-resistant pathogens such as carbapenem-
resistant Enterobacterales (CRE) and carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii
(CRAB), which progressively narrow therapeutic options and drive reliance on last-line
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antibiotics. Objective: to synthesize the contributions of rapid molecular diagnostic
technologies to outcomes associated with preserving the effectiveness of these reserve
antimicrobials in the treatment of infections caused by high-priority multidrug-resistant
pathogens. Methods: a systematic literature review was conducted with transparent reporting
according to the PRISMA 2020 guidelines, with searches performed in PubMed/MEDLINE
database between 2020 and August 2026, combining descriptors related to molecular
diagnostic techniques, bacterial resistance, and antimicrobial stewardship. Results: 20 studies
were identified, of which 13 were included. Rapid molecular assays, such as Xpert Carba-R,
enable early detection of carbapenemases directly from blood cultures, with reported
sensitivity of 90.7% and specificity of 93.2%, supporting the targeted use of last-choice
antibiotics; rapid nasal-swab screening optimizes therapeutic decisions in pneumonia, and
next-generation sequencing techniques, including metagenomic sequencing, substantially
reduce the time to etiological identification and resistance profiling. The clinical benefit of
these technologies, however, depends on their integration into structured Diagnostic
Stewardship and Antimicrobial Stewardship programs. Conclusion: rapid molecular
diagnostics, when combined with stewardship strategies, are associated with relevant
intermediate outcomes — such as shorter time to adequate therapy and more targeted use of
last-line antibiotics —, although barriers such as cost, infrastructure limitations, and the need
for professional training still constrain their widespread clinical implementation.
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INTRODUCAO

A Resisténcia Antimicrobiana (RAM) ¢ uma das maiores ameagas a saude publica
moderna. Em 2019, cerca de 1,27 milhdo de obitos diretos foram atribuidos a resisténcia de
bactérias, e a RAM esteve associada a aproximadamente 4,95 milhdes de Obitos adicionais no
mesmo periodo!. Nessa situacio, ha destaque para os patdogenos de importancia critica
multirresistentes, em especial os Enterobacterales Resistentes ao Carbapenémico (CRE) e o
Acinetobacter Baumannii Resistente ao Carbapenémico (CRAB), cuja producdo de
carbapenemases — como KPC, NDM e OXA-48-like reduz gradativamente as opgdes
terapéuticas e leva ao uso de antibioticos de reserva ou de ultima linha?.

Entretanto, a gestdo dessas infeccdes ¢ dificultada pela lentiddo dos métodos
microbiologicos tradicionais, que demandam 48 a 72 horas para identificacdo do agente e para
elaboragdo do perfil de sensibilidade®. Esse tempo favorece a utilizagio de antimicrobianos de
amplo espectro, de forma empirica e por periodos prolongados, conferindo uma pressdo
seletiva que compromete o uso de antimicrobianos de tltima linha. Nesse contexto, ganham
destaque tanto tecnologias fenotipicas rapidas, como a espectrometria de massas (MALDI-
TOF), quanto as técnicas de diagnostico molecular propriamente ditas — a exemplo da PCR
em tempo real, dos painéis multiplex e do Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) —, que
permitem, em poucas horas, o reconhecimento do patdgeno e a deteccao dos determinantes de
resisténcia, contribuindo para um manejo mais rapido’.

No entanto, a vantagem clinica ndo decorre apenas da rapidez e da precisao diagndstica,
mas também da incorporacdo dessas tecnologias a programas realmente organizados de
gerenciamento do uso de antimicrobianos (antimicrobial stewardship) e gerenciamento do
diagnéstico (diagnostic stewardship), que preconizam a escolha adequada do teste, do paciente
e do momento de sua realizacao, além da interpretacdo e comunicacao oportuna dos resultados.
Essa integracdo favorece desfechos clinicos como a redugdo do tempo até a terapia adequada,
o descalonamento mais precoce € a menor exposi¢do a antimicrobianos de amplo espectro™>.

Diante desse cenario, o objetivo deste estudo foi sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre as contribuigdes das tecnologias de diagndstico molecular rapido para desfechos




associados a preservacdo da efetividade dos antibidticos de tltima linha no tratamento de
infecgdes por patogenos multirresistentes de alta prioridade.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com relato e conducdo transparentes
conforme as diretrizes do PRISMA 2020. A pergunta norteadora foi estruturada segundo a
estratégia PICO, sendo: Populacdo — pacientes com infecgdes por patdgenos multirresistentes
de alta prioridade; Intervencao — tecnologias de diagndstico molecular rapido; Comparagao
— métodos diagnosticos convencionais baseados em cultura; Desfecho — preservacao da
efetividade/uso adequado de antibioticos de ultima linha. A partir dessa estrutura, a pergunta
que orientou a revisdo foi: quais as contribui¢cdes dos avangos de técnicas de diagnostico
molecular rapido para a preservacao da efetividade de medicamentos de ultima linha no
tratamento de infec¢des por patdgenos multirresistentes de alta prioridade?

A busca foi realizada na base de dados PubMed/MEDLINE no periodo de 2020 a 16 de
agosto de 2026, utilizando, no PubMed/MEDLINE, a seguinte estratégia: ("Molecular
Diagnostic Techniques"[MeSH Terms] OR "Rapid Diagnostic Tests" OR "Nucleic Acid
Amplification Techniques"[MeSH Terms] OR "NAAT" OR "Next-Generation Sequencing" OR
"NGS" OR "Point-of-Care Testing"[MeSH Terms] OR "Diagnostic stewardship") AND
("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms] OR "Multidrug-Resistant Bacteria" OR
"Antimicrobial Resistance" OR "AMR" OR "Carbapenem-Resistant Enterobacterales" OR
"CRE" OR "CRAB" OR "Acinetobacter baumannii" OR "MRSA" OR "Carbapenem-resistant
A. baumannii") AND ("Antimicrobial Stewardship"[MeSH Terms] OR "Antibiotic
Stewardship" OR "Reserve Antibiotics" OR "Last-resort antibiotics" OR "AWaRe
classification" OR "Drug preservation").

Foram considerados elegiveis artigos publicados entre 2020 e agosto de 2026,
disponiveis na integra, que relacionassem tecnologias de diagnodstico molecular rapido a
identificacdo de bactérias multirresistentes e/ou de mecanismos de resisténcia e/ou a
otimizacao da terapia antimicrobiana, com foco na preservagao dos antibioticos de ultima linha
— definida operacionalmente, para fins desta revisdo, pela ocorréncia de pelo menos um dos
seguintes desfechos: reducao do uso, descalonamento, menor tempo de exposi¢ao, adequacao
mais precoce da terapia ou reducdo do uso empirico desses antimicrobianos. Foram excluidos
os artigos duplicados, as publica¢des fora do periodo definido, as publicacdes sem relacao
direta com o tema, as investigacdes voltadas exclusivamente a agentes virais, fingicos ou
parasitarios, e os editoriais, cartas, comentarios e resumos de anais de conferéncias.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada por meio de A qualidade metodolédgica e o risco de viés dos estudos primarios
incluidos foram avaliados utilizando as ferramentas de avaliagdo critica propostas pelo Joanna
Briggs Institute (JBI), escolhidas de acordo com o delineamento de cada estudo, incluindo
checklists especificos para ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, estudos
transversais e estudos de precisdo diagnostica.

A selecao dos estudos seguiu o fluxo do PRISMA 2020 (identificacdo, remocdo de
duplicatas, triagem por titulo e resumo e avaliacdo do texto completo). A triagem e a leitura na
integra foram realizadas por 5 revisores, de forma independente, e eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso. Os quantitativos de cada etapa sdo apresentados no fluxograma
PRISMA.

Para os artigos incluidos, foram extraidos dados sobre ano, delineamento, populagao ou
contexto clinico, patégenos e/ou mecanismos de resisténcia, tecnologia diagnodstica, tempo
para o resultado e desfechos clinicos e/ou relacionados ao uso de antimicrobianos (como tempo
até terapia adequada, taxas de descalonamento e exposi¢do a antimicrobianos de Ultima linha).



Os dados foram sintetizados de forma narrativa, agrupados por tipo de tecnologia diagnostica
e por desfecho avaliado (tempo até identificagdo/resultado, impacto sobre a conduta terapéutica
e impacto sobre o uso de antimicrobianos de tltima linha).

RESULTADOS

Foram identificados 20 estudos nas bases consultadas; apos a remocao de duplicatas e
a triagem por titulo, resumo e texto completo, 13 estudos foram incluidos na sintese desta
revisao.

A identificagdo precoce de determinantes genéticos de resisténcia em CRE viabiliza o
inicio célere de esquemas terapéuticos direcionados em infecgdes graves®. Em pacientes com
bacteremia por Enterobacteriaceae internados em unidade de terapia intensiva, o emprego do
ensaio molecular rapido Xpert Carba-R diretamente em amostras de hemocultura sinalizadas
apresentou, em estudo prospectivo, sensibilidade de 90,7% e especificidade de 93,2% para a
deteccao de carbapenemases, com tempo mediano até o resultado de cerca de 30 horas, frente
a aproximadamente 74 horas do teste de sensibilidade convencional’. Nesse mesmo estudo, o
resultado do Xpert Carba-R esteve associado a descalonamento em cerca de 27% dos pacientes
e a escalonamento em cerca de 10%, sugerindo contribui¢do para o inicio mais precoce e
direcionado de antibidticos de ultima escolha, a exemplo da ceftazidima-avibactam®.

Em infecgdes do trato respiratdrio inferior, a triagem rapida por PCR em swab nasal
para Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) demonstrou que a antecipagao de
dados microbioldgicos otimiza as decisdes sobre o esquema antimicrobiano em pacientes com
pneumonia®. O estudo avaliado indicou contribui¢do dessa estratégia sobretudo para decisdes
de descalonamento diante de resultado negativo para MRSA; extrapolagdes sobre inicio, ajuste
de dose e suspensao de antimicrobianos devem ser interpretadas com cautela, ja que nem todos
esses desfechos foram diretamente mensurados pelo estudo citado®.

O avango de técnicas independentes de cultura e do sequenciamento de nova geragao
(Next-Generation Sequencing - NGS) representa outro marco no diagnostico de infecgdes
complexas. Em estudo com 78 pacientes com infec¢do urindria complicada, a aplicagdo do
sequenciamento metagenomico (mMNGS) por nanopore permitiu identificar o patdgeno com
acuracia de 99% e caracterizar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana com acuracia de 90%
e especificidade de 95%, em comparagdo aos métodos convencionais de cultura (MALDI-
TOF/VITEK-2), em um tempo aproximado de quatro horas entre a coleta da amostra e a
decisdo terapéutica’. E importante ressaltar que a identificacio de genes ou mecanismos de
resisténcia pelo mNGS ndo corresponde necessariamente ao fenodtipo de suscetibilidade
antimicrobiana confirmado por métodos fenotipicos tradicionais; essa distin¢ao representa uma
limitagdo relevante dessa tecnologia e deve ser considerada na interpretacdo clinica dos
resultados’. De modo semelhante, o sequenciamento gendmico rapido em infec¢des da corrente
sanguinea amplia a capacidade de caracterizacdo dos mecanismos de resisténcia, reduzindo o
tempo de incerteza terapéutica'’.

A literatura aponta para uma possivel transicdo — ainda que ndo necessariamente uma
substituicdo — dos métodos convencionais baseados em cultura para abordagens moleculares
e gendmicas, que parecem oferecer maior sensibilidade e velocidade de resposta®®!!. Essas
tecnologias podem atuar de forma complementar aos métodos tradicionais, sobretudo diante
da disseminacdao global de patdogenos multirresistentes do grupo ESKAPE, associados a
elevadas taxas de morbimortalidade e a opgdes terapéuticas limitadas'>. Ndo obstante, a
incorporagao de tecnologias rapidas nao garante, isoladamente, a melhoria do desfecho clinico:
sua efetividade depende da infraestrutura local, da disponibilidade de insumos, da capacidade
técnica de interpretacdo, de barreiras como custo e capacitagcdo profissional, e da integragao
com programas de Stewardship de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship - AMS)"3. O



ganho diagnostico so se traduz em otimizagao do uso de antibioticos de tltima escolha quando
respaldado por uma equipe capaz de traduzir o resultado molecular em conduta a beira do
leito!.

Evidencia-se, assim, a interdependéncia entre o Diagnostic Stewardship (DS) e 0o AMS.
Enquanto o AMS visa assegurar o uso racional e criterioso dos antimicrobianos, o DS atua no
alinhamento da indicagdo do exame, no momento da coleta, no processamento rapido e no
direcionamento da decisdo clinica. Os achados desta revisao sugerem que essa articulagcdo se
traduz, na pratica, em tempo mais curto até a terapia direcionada e maior descalonamento diante
de resultados moleculares — como observado nos estudos sobre Xpert Carba-R e triagem por
swab nasal descritos acima —, embora dados agregados sobre reduciao do uso empirico ainda
sejam limitados nos estudos incluidos. A articulacao sinérgica entre DS e AMS ¢, assim,
fundamental para acelerar a introducdo de terapias direcionadas para patogenos
multirresistentes, contendo o uso empirico e desnecessario de drogas de reserva.

CONCLUSAO

As evidéncias analisadas sustentam que a integragdo de novos métodos diagndsticos
rapidos a protocolos estruturados de Stewardship contribui para a reducdo do tempo de
adequagdo da terapia antimicrobiana, a racionalizacdo da exposi¢do aos antimicrobianos e a
identificacdo precoce de patdogenos e mecanismos de resisténcia, respondendo a pergunta que
norteou esta revisdo. Os estudos incluidos demonstram, sobretudo, beneficios intermediarios
— como redugao do tempo até a terapia adequada, descalonamento mais precoce € menor
exposi¢do desnecessaria a antimicrobianos de ultima linha — que podem contribuir para a
preservacao da efetividade desses medicamentos, ainda que uma relagdo causal direta entre o
diagndstico rapido e essa preservacdo nao tenha sido diretamente demonstrada pelos estudos
incluidos.

Na prética, a efetividade dessas estratégias ¢ influenciada pela adequada incorporagao
dos métodos diagnosticos aos protocolos de Diagnostic Stewardship e pela atuagdo conjunta
entre laboratdrio, equipe assistencial e programas de Antimicrobial Stewardship. Barreiras
como custos elevados, limitagdes de infraestrutura e a necessidade de capacitag¢ao profissional
ainda desafiam sua implementacao ampla. Trabalhos futuros devem priorizar a avaliagdo de
estratégias que associem tecnologias diagnodsticas de alta acuracia a programas estruturados de
Stewardship, considerando diferentes contextos clinicos e infraestruturais, de modo a
esclarecer seu impacto sobre a adequagdo da terapia antimicrobiana, o desfecho clinico, os
custos e, potencialmente, o consumo de antimicrobianos e a resisténcia antimicrobiana.
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