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RESUMO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos representa um dos maiores desafios da satide publica mundial, estando associada
ao aumento da morbidade, mortalidade e dos custos relacionados ao tratamento de infecgdes. O presente estudo teve como
objetivo analisar os desafios enfrentados pela industria farmacéutica no desenvolvimento de novos antibiéticos contra bactérias
multirresistentes, abordando aspectos microbiolégicos, econémicos e regulatérios envolvidos nesse processo. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, realizada a partir de artigos cientificos publicados entre 2016 e 2026 nas bases PubMed, SciELO
e Google Académico. Os resultados demonstram que o uso indiscriminado de antimicrobianos, aliado a elevada capacidade
adaptativa das bactérias, favorece o surgimento e a disseminacdo de mecanismos de resisténcia. Observou-se ainda que o
pipeline de novos antibiéticos permanece limitado, principalmente devido ao alto custo de pesquisa e desenvolvimento, baixo
retorno financeiro e rigor das exigéncias regulatérias. Além disso, grande parte dos novos farmacos em desenvolvimento consiste
em modificagdes de classes ja existentes, oferecendo solugdes temporarias frente a resisténcia bacteriana. O estudo também
evidencia a importancia de estratégias inovadoras, como o uso de nanotecnologia, além da

necessidade de incentivos econémicos e politicas publicas que estimulem a inovagdo farmacéutica. Portanto, infere-se que
o combate a resisténcia bacteriana exige uma abordagem multidisciplinar e integrada entre governos, industria farmacéutica,
instituicdes de pesquisa e profissionais da saude, visando garantir o desenvolvimento sustentavel de novos antimicrobianos e o
uso racional dos medicamentos ja disponiveis.

Palavras chaves: resisténcia bacteriana, desenvolvimento de antibiéticos e industria farmacéutica.

ABSTRACT

Bacterial resistance to antimicrobials represents one of the greatest challenges to global public health, being associated with
increased morbidity, mortality, and costs related to the treatment of infections. The present study aimed to analyze the challenges
faced by the pharmaceutical industry in developing new antibiotics against multidrug-resistant bacteria, addressing microbiological,
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economic, and regulatory aspects involved in this process. This is a narrative literature review, conducted based on scientific
articles published between 2016 and 2026 in the PubMed, SciELO, and Google Scholar databases. The results demonstrate
that the indiscriminate use of antimicrobials, combined with the high adaptive capacity of bacteria, favors the emergence and
spread of resistance mechanisms. It was also observed that the pipeline of new antibiotics remains limited, mainly due to the

high cost of research and development, low financial return, and strict regulatory requirements. Furthermore, a large portion

of the new drugs under development consists of modifications of existing classes, offering temporary solutions in the face of
bacterial resistance. The study also highlights the importance of innovative strategies, such as the use of nanotechnology, as
well as the need for economic incentives and public policies that encourage pharmaceutical innovation. Therefore, it is inferred

that combating bacterial resistance requires a multidisciplinary and integrated approach among governments, the pharmaceutical

industry, research institutions, and health professionals, aiming to ensure the sustainable development of new antimicrobials and

the rational use of already available medications.

Keywords: bacterial resistance, antibiotic development, and the pharmaceutical industry.

Aresisténcia bacteriana aos antimicrobianos representa um dos
principais desafios para a saude publica global, comprometendo
a eficacia de tratamentos e elevando as taxas de morbidade e
mortalidade associadas a infecgdes!). Esse fenébmeno ocorre
quando bactérias desenvolvem mecanismos que reduzem ou
anulam a agao dos antibidticos, tornando infecgbes comuns
progressivamente mais dificeis de tratar®. Entre os principais
fatores associados a esse problema destacam-se o uso
indiscriminado de antimicrobianos na pratica clinica, somado
aos mecanismos bioldgicos,
atua como um catalisador critico desse processo®4. O uso

o comportamento humano

indiscriminado de antibidticos, impulsionado por prescricoes
desnecessarias e pela pratica da automedicagado, cria uma
pressao seletiva que favorece a disseminagao global de cepas
resistentes®%. Dados epidemioldgicos indicam que a resisténcia
antimicrobiana esteve associada a aproximadamente 4,95
milhdes de o6bitos em 2019, sendo responsavel direta por
cerca de 1,27 milh&o de mortes, com tendéncia de crescimento
nas préximas décadas caso medidas efetivas ndo sejam
adotadas®. Do ponto de vista microbioldgico, a resisténcia
bacteriana resulta de diferentes mecanismos adaptativos, como
a producédo de enzimas bacterianas capazes de neutralizar
antimicrobianos, a exemplo das [B-lactamases, alteragdes
no sitio-alvo dos farmacos, reducdo da permeabilidade da
membrana bacteriana e aumento da atividade de bombas
de efluxo, por exemplo®. Além disso, a elevada capacidade
evolutiva das bactérias, junto a ocorréncia de mutacdes
espontaneas e a transferéncia horizontal de genes, favorece
a rapida disseminagdo de caracteristicas de resisténcias
entre diferentes espécies de microbianos®. Estudos
experimentais demonstram ainda que a heterogeneidade
celular em populagbes bacterianas permite a sobrevivéncia de
subpopulagdes mesmo sob presséo antibiética, contribuindo
para a persisténcia e evolugao da resisténcia bacteriana® 19,

Esse cenario é especialmente preocupante em patégenos de
relevancia clinica, como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e enterobactérias resistentes a carbapenémicos,
frequentemente associados a infecgbes graves em ambiente
hospitalar(: 2. Diante desse contexto, a resisténcia bacteriana
€& um problema multifatorial que envolve ndo apenas aspectos
biolégicos, mas também desafios clinicos, econémicos e
regulatérios. A velocidade de adaptagdo bacteriana contrasta
com o ritmo lento de desenvolvimento de novos antibidticos,
resultando em um cenario de escassez terapéutica e aumento
da complexidade no manejo de infecgdes®. Mesmo diante da
crescente carga global de infec¢des cada vez mais resistentes,
a lista atual de antibiéticos permanece insuficiente para atender
as necessidades de saude publica, evidenciando a necessidade
de novos modelos econdbmicos e politicos de incentivo que
alinhem os interesses da industria as demandas sociais para
tentar combater a resisténcia atual % 14,

Em 2024, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
publicou uma lista contendo os principais agentes patogénicos
classificados por niveis de prioridade, os quais representam
maior risco a saude humana devido ao desenvolvimento
crescente de resisténcia aos antibidticos - 8 9. Nesse contexto,
essa lista configura-se como um instrumento fundamental para
orientar as equipes de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)
na busca por novas alternativas para o desenvolvimento de
farmacos('®).

Adicionalmente, estima-se que, até o ano de 2050, a
resisténcia antimicrobiana podera resultar em aproximadamente
10 milhdes de mortes anuais em todo o mundo, além de gerar
impactos econdmicos significativos, com custos que podem
alcancar cerca de 100 trilhGes de dolares!'®). Observa-se, ainda,
que o mercado de desenvolvimento de novos medicamentos
encontra-se limitado, uma vez que esses principios ativos
se tornam menos atrativos para a industria farmacéutica,
principalmente em razdo do baixo retorno financeiro apoés
a expiragao de patentes, aliado a necessidade constante de
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investimento no desenvolvimento de novos farmacos devido
a rapida evolugao da resisténcia bacteriana @ '®. Observa-se
uma reducgdo de aproximadamente 56% no desenvolvimento
de novos farmacos destinados ao controle de bactérias
multirresistentes em comparagédo com o cenario de ha 20
anos(’®. Nessa perspectiva, a relevancia deste estudo reside
em evidenciar a necessidade e os desafios envolvidos no
desenvolvimento de novos medicamentos pela industria
farmacéutica.

Trata-se de uma revisdo de literatura narrativa que sera
realizada entre os meses de fevereiro e junho de 2026. A
pesquisa bibliografica sera conduzida nas bases de dados

PubMed, Google Académico e SciELO. Foram utilizados os

descritores ‘“resisténcia bacteriana”, “desenvolvimento de
antibidticos” e “industria farmacéutica”, combinados pelo AND,
OR e NOT, considerando publicagdes nos idiomas portugués
e inglés. Foram adotados como critérios de incluséo artigos
cientificos completos e disponiveis gratuitamente, incluindo
estudos experimentais, revisbes sistematicas, estudos clinicos
e meta-anadlises, publicados no periodo de 2016 a 2026.
Como critérios de exclusdo, foram considerados estudos que
nao estejam diretamente relacionados ao tema proposto e
publicagbes com dados insuficientes ou desatualizados. A
andlise dos estudos sera realizada de forma qualitativa, com o
objetivo de reunir e interpretar as evidéncias cientificas acerca da
resisténcia bacteriana e dos desafios enfrentados pela industria

farmacéutica no desenvolvimento de novos antibiéticos.

Tabela 1. Estudos analisados

Categoria Titulo / Autor e Ano

Resultados Principais

Global burden of bacterial AMR in 2019©

Revelou que a resisténcia bacteriana foi responsavel
direta por 1,27 milhdo de mortes globais em 2019.

Global burden of bacterial AMR 1990-2021: a
systematic analysis with forecasts to 2050

Apresenta uma analise histérica da resisténcia
e, crucialmente, fornece previsdes do impacto da
mortalidade por AMR até o ano de 2050.

Bactérias multirresistentes e seus impactos na
saude publica: Uma responsabilidade social'"

Discute o impacto social da multirresisténcia e a
necessidade de conscientizagao coletiva sobre o
tema.

1. Impacto Global
2025

Global antibiotic resistance surveillance report

Fornece dados atualizados sobre o monitoramento
da resisténcia e o uso de antimicrobianos para
orientar politicas publicas mundiais.

futuras('®

Inovagao em antibiéticos para necessidades

Discute como a inovagao deve ser direcionada
para atender as reais prioridades da saude publica
mundial.

Action and Prophylaxis('®

Multidrug-Resistant Bacteria: Their Mechanism of

Discute a disseminacao de patégenos MDR e a
importancia de estratégias profilaticas para conter o
avango da resisténcia global.

Relatério da OMS sobre falta de novos
antibioéticos!'®

Alerta que a escassez de antibiéticos inovadores
alimenta a disseminagao de patdégenos
multirresistentes.

2. Industria e

Challenge of antimicrobial resistance (AMR):

Enfatiza a urgente necessidade de uma abordagem
proativa de niveis nacionais e internacionais para

Mercado . A o .
current status and future prospects®? estudar o impacto da resisténcia antimicrobiana e
criar caminhos para um novo combate.
Uma nova classe de antibiéticos: celebracao Indica que, embora novas classes surjam, o modelo
cautelosa®" econdmico do setor precisa de corregdes urgentes.
3 DOI: https://doi.org/10.31415/bjns.v8i1.238
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Desafios econémicos e regulatérios em bactérias
Gram-negativas®@?

Aponta que barreiras de mercado e regulamentagao
dificultam a chegada de farmacos especificos para
Gram-negativas.

Estratégias de incentivo para P&D de novos
antibioticos®)

Avalia criticamente os mecanismos necessarios para
estimular a descoberta de novos medicamentos

Solugoes para as armadilhas do desenvolvimento
em sistemas desafiadores®

Identifica falhas estruturais e econémicas que levam
ao abandono de projetos de novos antibacterianos.

The antibiotic resistance crisis and the
development of new antibiotics®

Explora a crise atual de resisténcia e as barreiras
cientificas para a criagdo de novas classes de
farmacos.

3. Comportamento
e Pratica

O papel do farmacéutico no combate a
resisténcia®)

Analisa o farmacéutico como pecga-chave no
uso racional e na mitigagcéo da sele¢éo de cepas
resistentes.

Resisténcia pelo uso indiscriminado de
antibiéticos®

Correlaciona o uso abusivo de medicamentos a
perda de eficacia dos tratamentos convencionais.

Resistencia antimicrobiana en la infeccion
urinaria por Escherichia coli adquirida en la
comunidad®?,

A resisténcia a ciprofloxacina, utilizados no
tratamento de infecgdes urinarias, € alta, e existem
poucas opgdes de tratamento disponiveis, para
casos Como esse.

Antibiotic perseverance increases the risk('”

Demonstra que a persisténcia bacteriana por
falhas na adeséo terapéutica acelera a evolugdo da
resisténcia genética.

Search for new antimicrobials against extended
spectrum B-lactamase-positive Escherichia coli:
Potential of fungi from the phylum Ascomycota®

Analisa padrées de consumo no Brasil entre 2014 e
2021 para entender sua relagdo com a resisténcia
local.

Recommendations from an antimicrobial
stewardship program on the duration of antibiotic
treatment: effectiveness of short-course regimens
in the emergency department 7.

Um sistema de administragdo de antimicrobianos
acompanhado de perto do pronto socorro, pode

diminuir a duragéo de tratamento com antibiéticos
em pacientes com infecgdes ndo tdo complicadas.

4. Novos Agentes

Atividade in vitro da eravaciclina contra A.
baumannii‘

Investiga a eficacia da eravaciclina em combinagdes
contra cepas Gram-negativas multirresistentes.

Activity and resistance mechanisms of the third
generation tetracyclines tigecycline, eravacycline
and omadacycline against nationwide Spanish
collections of carbapenemase-producing
Enterobacterales and Acinetobacter baumannii ('?

Detalha como a eravaciclina e a tigeciclina
contornam mecanismos de resisténcia em
Enterobacterales e A. baumannii.

Novos antimicrobianos contra E. coli: fungos
Ascomycota®).

Aponta a bioprospecgao em fungos brasileiros como
alternativa para preencher o vazio de inovagao
industrial.

Plazomicina para infecgoes dificeis®®

Analisa os resultados de ensaios clinicos sobre o
uso da plazomicina em casos de alta complexidade.

Uma Revisao Atualizada do Iclaprim: Um
Antibiotico Potente e Rapidamente Bactericida
para o Tratamento de Infec¢des e Estruturas
da Pele e Pneumonia Nosocomal Causada

por Bactérias Gram-Positivas, Incluindo
Multirresistentes®),

Examina o potencial deste antibiético bactericida
contra bactérias Gram-positivas multirresistentes.

New Antibiotics for MDR Bacterial Strains ©°

Revisa os desenvolvimentos cientificos mais
recentes e as perspectivas futuras para enfrentar a
multirresisténcia.
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A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é, sem
duvida, uma das crises sanitarias mais graves e complexas do
nosso tempo. Sua origem nado se explica por um Unico fator:
ao contrario, resulta da combinagédo de elementos bioldgicos,
econdmicos, comportamentais e estruturais que se alimentam
mutuamente, tornando o problema cada vez mais dificil de
enfrentar. Por isso, reduzir essa discussao ao papel da industria
farmacéutica, ainda que essa perspectiva seja legitima e
necessaria, é insuficiente para dar conta da real dimenséo do
fendbmeno. Entender a resisténcia bacteriana exige, portanto,
um olhar mais amplo, capaz de integrar suas multiplas faces.

O estudo de 2022 foi o primeiro a quantificar, de forma
sistematica, a carga global da resisténcia antimicrobiana
(resisténcia antimicrobiana) no ano de 2019@. Os dados obtidos
sdo preocupantes: a resisténcia bacteriana foi responsavel
direta por 1,27 milhdo de mortes em todo o mundo naquele ano
e esteve associada a cerca de 4,95 milhdes de 6bitos quando
considerada como fator contribuinte. Para compreender melhor
da gravidade, esses numeros superam, em mortalidade direta,
doengas como a malaria e o HIV/AIDS, o que deixa claro que
a resisténcia antimicrobiana precisa ser tratada como uma
emergéncia sanitaria de primeira ordem®. Essa carga, porém,
nao se distribui de forma igual entre os paises. As nagdes de
baixa e média renda sédo as mais afetadas, em grande parte
porque contam com sistemas de saude mais fragilizados,
acesso restrito a diagnosticos laboratoriais, infraestrutura
hospitalar precaria para o controle de infecgbes e pouca
regulacédo no uso de antimicrobianos®. Esse dado revela algo
importante: a resisténcia bacteriana ndo é apenas um problema
da biologia, ela também é reflexo das desigualdades que
marcam os sistemas de saude ao redor do mundo.

O relatério mais recente do Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System (GLASS), divulgado
pela Organizagdo Mundial da Saude em 2025, reforga esse
panorama. Embora registre alguns avangos no monitoramento
da resisténcia, o documento aponta tendéncias preocupantes
de aumento nas taxas de resisténcia a antibioticos de ultima
linha em varias regides e reforca que ndo existe solugédo
isolada para o problema: vigilancia epidemioldgica, uso racional
de antimicrobianos e desenvolvimento de novas terapias precisam
caminhar juntos(™®. No plano econdémico, as projecdes sao
igualmente alarmantes: caso a trajetéria atual se mantenha,
estima-se que a resisténcia antimicrobiana podera causar
até 10 milhdes de mortes por ano até 2050, ultrapassando o
cancer como principal causa de morte no mundo, com perdas
econdmicas acumuladas da ordem de 100 trilhdes de délares®".
Essas estimativas carregam incertezas, mas cumprem uma
fungdo importante ao traduzir a crise microbiolégica em
linguagem que alcanca tomadores de deciséo politicos e
econdmicos. Vale destacar, ainda, que os numeros globais ndo
devem apagar as diferengas entre os contextos: a resisténcia de
Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos em UTIs brasileiras,

por exemplo, € um problema distinto, embora relacionado, a
disseminagdo do Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) em paises de alta renda, o que reforga a insuficiéncia
de respostas padronizadas e centralizadas“ 7 .

Diante de uma crise de tamanha proporgao, seria razoavel
esperar que a industria farmacéutica investisse intensamente
no desenvolvimento de novos antibiéticos. O que se observa,
porém, € o contrario: o pipeline permanece escasso. Para
entender esse paradoxo, € preciso examinar as estruturas
econdmicas que tornam esse investimento pouco atrativo. O
trabalho de O’Brien de 2014 é uma referéncia central nessa
discusséo, mapeando com clareza as barreiras que impedem
que a necessidade social por novos antibiéticos se converta em
retorno financeiro para as empresas®". O n6 do problema esta
em uma contradigdo estrutural: antibioticos sdo medicamentos
cujo uso eficaz depende justamente da restricdo, o oposto do
que maximiza o lucro de um produto farmacéutico. Enquanto
remédios para doengas crbnicas geram receita continua por
décadas de uso diario, um antibiético ideal é prescrito por
poucos dias e, de preferéncia, reservado para os casos mais
graves. Essa logica de “usar menos para preservar mais” é
incompativel com os modelos de negdcio que sustentam o
investimento em pesquisa e desenvolvimento farmacéutico®".
Além disso, o processo de desenvolvimento de um novo
antimicrobiano é longo e caro: da identificagdo de um composto
promissor até a aprovacao regulatéria, podem se passar mais
de dez anos, com custos na casa dos bilhbes de ddlares e
altas taxas de insucesso nas fases clinicas, o que faz com que
oretorno simplesmente nao justifique o risco para a maioria das
grandes empresas®".

O relatério da OMS de 2025 documenta as consequéncias
desse cenario: o pipeline global é insuficiente ndo s6 em
quantidade, mas também em qualidade, ja que a maior parte
dos compostos em estudo sdo variagdes de classes ja existentes,
vulneraveis as resisténcias que ja circulam nas populacdes
bacterianas, enquanto o0s compostos verdadeiramente
inovadores, os Unicos com potencial de superar as resisténcias
atuais, sdo minoria e os mais dificeis de desenvolver(®. O
abandono do setor por companhias como AstraZeneca, Novartis
e Allergan agrava ainda mais esse quadro, deixando o campo
para pequenas empresas de biotecnologia que frequentemente
nao tém capacidade financeira para conduzir ensaios de fase Il
ou manter a comercializagdo de novos produtos('®. Diante disso,
a literatura aponta para a necessidade de modelos alternativos,
como mecanismos de “push” — subsidios diretos ao pesquisa
e desenvolvimento e parcerias publico-privadas — e de “pull”
— como prémios por inovagdo e modelos de remuneragao
desvinculados do volume de vendas, os chamados modelos
de “delink”, que quebram a contradicdo entre uso racional e
retorno comercial ao remunerar o desenvolvedor pelo valor
terapéutico do produto, independentemente de quantas caixas
sdo vendidas®". O problema do pipeline vazio, portanto, nao é
uma falha da ciéncia, € uma falha do mercado e das politicas
publicas que deveriam corrigi-lo.
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Se as falhas do mercado explicam a escassez de novos
antibidticos, os padroes de uso explicam, em boa medida,
a velocidade com que a resisténcia avanga. A resisténcia
bacteriana ndo surge do nada: ela é, essencialmente, uma
resposta evolucionaria das bactérias a pressao seletiva imposta
pelo uso de antimicrobianos, seja esse uso correto ou ndo. O
autor Bertuol e Rampelotto no estudo de 2023, mostram que a
exposi¢ao bacteriana a concentragdes abaixo do nivel inibitério,
algo que ocorre com frequéncia em casos de automedicacéo,
abandono precoce do tratamento ou uso de doses inadequadas,
favorece a selegdo de mutantes resistentes e a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia entre espécies diferentes,
mecanismo especialmente preocupante no Brasil, onde o
acesso a antibioticos sem receita médica ainda é uma realidade
frequente®?. Os dados de consumo de antibidticos no pais entre
2014 e 2021 reforgam essa preocupagdo: o Brasil apresenta
uso elevado de cefalosporinas e fluoroquinolonas, classes
diretamente associadas ao desenvolvimento de resisténcia em
patégenos gram-negativos importantes, como a Escherichia
coli produtora de ESBL e a Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, sendo a venda irregular de antibidticos sem
receita um desafio regulatorio e cultural persistentes 32 34

Nesse cenario, Bastos em 2022, destaca o papel do
farmacéutico como um ator estratégico e ainda subutilizado
nas politicas de uso racional®. Por estar presente no ponto
de dispensagédo e ter contato direto com o paciente, esse
profissional ocupa uma posicdo privilegiada para avaliar
a adequagdo da prescricao, orientar sobre a adesdao ao
tratamento e identificar situagdes de risco, podendo contribuir
de forma significativa para a redugcdo do uso inadequado
quando integrado as equipes de saude e as estratégias de
antimicrobial stewardship®). A adesdo terapéutica, por sua
vez, é abordada especificamente por Fridman em 2023, que
mostram que interromper o tratamento antes do prazo, algo
muito comum quando o paciente melhora dos sintomas, ndo
apenas favorece a recidiva da infecgdo, mas aumenta o risco
de selegéo de mutantes resistentes, pois as células bacterianas
que sobrevivem em estado de dorméncia metabdlica, ao
se reativarem, enfrentam concentragbes decrescentes
do antibiético, uma condicdo ideal para o surgimento de
resisténcia adquirida'. Orientar o paciente a completar o
tratamento € uma intervengédo simples e de grande impacto,
mas que depende de um sistema de saude que oferega tempo,
profissionais capacitados e acesso adequado, condigdes
que, no SUS, nem sempre estdo garantidas. E importante
reconhecer, ainda, que o uso inadequado de antibidticos
raramente € uma questdo de descuido individual: na maioria
das vezes, € uma resposta racional a contextos de acesso
limitado, desinformag&o ou pressdo econdmica, o que exige
que politicas de uso racional endurece as condigdes sociais
que moldam esses comportamentos, e ndo apenas promovam
campanhas educativas descontextualizadas.

Com o pipeline estagnado e a resisténcia em expanséao,
a busca por novos agentes terapéuticos tornou-se uma

necessidade urgente. Dois caminhos tém se destacado: o
aprimoramento de classes ja existentes, com modificagdes
moleculares que ampliem sua eficacia contra cepas resistentes;
e a bioprospeccao de compostos bioativos em organismos
No primeiro caminho, as
tetraciclinas de terceira geracao, especialmente a eravaciclina

naturais pouco explorados.

e a tigeciclina, representam avancgos concretos. No estudo de
Garcia de 2024 mostram que a eravaciclina supera limitagdes
importantes da tigeciclina ao apresentar maior poténcia e
menor susceptibilidade as bombas de efluxo, o principal
mecanismo de resisténcia as tetraciclinas convencionais,
conferindo-lhe atividade relevante inclusive contra cepas de
A. baumannii resistentes a carbapenémicos (CRAB), um dos
cenarios mais desafiadores da medicina intensiva atual. E
o estudo de Ataman e Celik de 2025, complementam essa
analise com dados in vitro sugerindo efeitos sinérgicos ou
aditivos em combinacdes especificas com outros agentes,
abrindo caminho para esquemas combinados com potencial de
ampliar a eficacia e reduzir o risco de emergéncia de resisténcia
durante o tratamento), embora seja necessario cautela, pois
resultados in vitro nem sempre se confirmam na pratica clinica
e a auséncia de ensaios clinicos robustos ainda limita a adogéao
da eravaciclina nas diretrizes terapéuticas para infecgdes por
A. baumannii.

O segundo caminho, a bioprospecgéo, é explorado por
Barbosa em 2025 e Segundo em 2025, que investigam o
potencial antimicrobiano de fungos do filo Ascomycota contra
E. coli produtora de ESBL®¢ 34, Os Ascomycota formam o maior
filo do reino Fungi, com centenas de milhares de espécies ainda
nao descritas habitando ecossistemas como o Cerrado e a Mata
Atlantica, cuja diversidade metabdlica representa uma fonte
potencialmente rica de compostos com atividade antibacteriana
inédita®. Os resultados preliminares de Segundo em 2025
sdo animadores: extratos de algumas espécies demonstraram
atividade inibitoria significativa contra cepas de E. coli
ESBL-positivas resistentes a multiplas classes, com alguns
compostos aparentemente atuando por mecanismos distintos
dos antibidticos convencionais, o que sugere potencial eficacia
mesmo contra cepas com perfis de resisténcia consolidados.
Os préprios autores, porém, reconhecem que o caminho da
descoberta até um medicamento disponivel é longo, caro
e cheio de obstaculos®®. A bioprospecgdo carrega grande
potencial, mas transformar descobertas laboratoriais em
terapias acessiveis exige investimento sustentado, marcos
regulatérios adaptados e modelos de financiamento que
néo dependam apenas do retorno de mercado, os mesmos
problemas estruturais que atravessam toda essa discussao.

A leitura articulada de todos esses elementos aponta para
uma conclusdo que nenhum deles, sozinho, seria capaz de
sustentar: a resisténcia bacteriana € um problema sistémico, e
s6 pode ser enfrentada com respostas igualmente sistémicas.
Nao adianta desenvolver novos antibiéticos se os incentivos de
mercado continuam a desestimular o investimento em pesquisa
e desenvolvimento. Ndo adianta regulamentar a prescricéo se as
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condi¢des sociais que levam ao uso inadequado permanecem
intocadas. Nao adianta identificar compostos promissores
na biodiversidade se ndo ha mecanismos para financiar sua
tradugéo em terapias acessiveis. O conceito de One Health, que
integra a saude humana, animal e ambiental como dimensdes
interdependentes, oferece um enquadramento util para essa
complexidade, pois a resisténcia bacteriana néo se desenvolve
apenas em hospitais: ela emerge também no uso intensivo de
antimicrobianos na agropecuaria, ha contaminagéo de rios e
solos por efluentes hospitalares e industriais, e na circulagao
global de clones resistentes facilitada pelo comércio e pelo
turismo. Estratégias que ignoram essas dimensdes estao, por
definigdo, enderegcando apenas uma parte do problema. Os
dados de Murray et al. (2022) e do GLASS 2025 (Organizagao
Mundial da Saude, 2025) fornecem o diagndstico epidemioldgico;
O’Brien (2014) e a Organizacdo Mundial da Saude (2025)
expdem as falhas estruturais do sistema de inovagéo; Bertuol
e Rampelotto (2023), Bastos (2022) e Fridman et al. (2023)
iluminam os determinantes comportamentais; e Garcia et al.
(2024), Ataman e Celik (2025), Barbosa et al. (2025) e Segundo
et al. (2025) apontam caminhos terapéuticos possiveis.
Juntos, esses trabalhos n&o apenas descrevem a extenséo do
problema, esbogam a arquitetura de uma resposta que seja, ao
mesmo tempo, cientificamente soélida, economicamente viavel
e socialmente justa. Superar a crise da resisténcia bacteriana
vai exigir que ciéncia, politica, economia e comportamento
humano sejam articulados de forma coordenada e sustentada.
Um desafio que comega no laboratério, mas que vai muito além
dele.

A presente pesquisa permitiu concluir que a resisténcia
bacteriana ndo é apenas um fenémeno microbiolégico
inevitavel, mas uma crise de saude publica global agravada
por fatores humanos, econémicos e regulatérios. Foi possivel
observar a rapidez dos mecanismos adaptativos e a capacidade
de resposta da industria farmacéutica que encontra-se em um
estado de estagnacao critica.

A principal entrave observada para inovagao nao € apenas
a complexidade cientifica, mas também o desequilibrio
econdmico do mercado dos antibiéticos. E contrastante o alto
custo de Pesquisa e Desenvolvimento com o baixo retorno
financeiro, uma vez que novos farmacos devem ter uso restrito
para evitar o surgimento de novas resisténcias antimicrobianas.
Esse cenario colaborou para a saida de grandes empresas
farmacéuticas do setor e em pipeline atual, que em maioria
é composto por derivados de classes medicamentosas ja
existentes, oferecendo solugbes temporarias e insuficientes
frente aos patégenos e agentes infecciosos.

Além disso, as barreiras regulatérias rigorosas e a
dificuldade financeira tornam o caminho até o mercado ainda
mais dificil e incerto. Exemplos como o Iclaprim e a Plazomicina
ilustram como as exigéncias de nao inferioridade e a baixa
inclusdo de novos pacientes podem interromper e barrar o
avanco de terapias promissoras. Diante disso, as projecdes
alarmantes de 10 milhdes de mortes anuais até 2050 mostram

que ha a necessidade urgente de novos modelos de incentivo.
Estratégias de reducao de custos iniciais e recompensas pelo
sucesso comercial, somadas a exploragdo de novas fronteiras
biolégicas, como a biossintese de nanoparticulas por fungos e
o estudo de ecossistemas desses seres vivos sdo fundamentais
para fortalecer a inovagao.

Em geral, o combate a resisténcia bacteriana dentro
da industria farmacéutica exige uma agdo multidisciplinar e
coordenada entre governos, academia e laboratérios. Sem
politicas publicas que garantam a viabilidade econdmica do
desenvolvimento de novos antimicrobianos e o uso racional de
medicamentos ja disponiveis, a medicina moderna corre o risco
de retroceder a uma era pré-antibiética, onde infecgdes comuns
podem tornar-se novamente fatais.
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