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ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) and HIV infection constitute public health challenges that
create a critical clinical landscape. Patients living with HIV (PLWH) exhibit heightened
vulnerability to multidrug-resistant (MDR) bacteria due to compromised immunity, frequent
hospitalizations, and chronic antibiotic exposure. This narrative review aims to describe the
management of severe bacterial infections in this population and the influence of
Antiretroviral Therapy (ART) on this process. A literature search was conducted on PubMed
(2020-2025), focusing on major bacterial pathogens, excluding tuberculosis. A high
prevalence of critical pathogens was observed, including Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) and carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter
baumannii. Regarding treatment, classical antibiotics such as vancomycin remain standard for
Gram-positives, while novel agents like ceftazidime-avibactam and cefiderocol are emerging
for resistant Gram-negatives. However, rapid bacterial adaptation limits their utility, often
relegating them to salvage therapy. Conversely, modern antiretrovirals have proven essential
for immune reconstitution, serving as a key alternative in cases of therapeutic failure due to

viral resistance. Effective management in PLWH extends beyond antimicrobial selection,



requiring early ART initiation and the implementation of rigorous Antimicrobial Stewardship

protocols.

Keywords: Aids, Medical treatment, Pharmacology, Bacteria, Infectious disease.

RESUMEN

La convergencia entre resistencia antimicrobiana (RAM) y VIH genera un desafio critico de
salud publica. Los pacientes que viven con VIH (PVVIH) son altamente vulnerables a
bacterias multirresistentes debido a la inmunosupresion y exposicion antibidtica cronica. Esta
revision narrativa analiza el manejo de infecciones graves y el impacto de la Terapia
Antirretroviral (TARV), basada en literatura de PubMed (2020-2025) sobre patdgenos
bacterianos no tuberculosos. Se destacan patdgenos criticos como S. aureus resistente
(SARM) y Gram negativos (K. pneumoniae, A. baumannii) resistentes a carbapenémicos.
Terapéuticamente, la vancomicina persiste como estdndar para Gram positivos, mientras
ceftazidima-avibactam y cefiderocol emergen para Gram negativos, aunque la rapida
adaptacion bacteriana suele limitarlos a terapias de rescate. Paralelamente, los
antirretrovirales modernos resultan esenciales para la reconstitucion inmunologica. Se
concluye que el tratamiento eficaz en PVVIH exige no solo la seleccién antimicrobiana
precisa, sino también el inicio precoz de la TARV vy rigurosos protocolos de optimizacion

(Stewardship).

Palabras clave: Sida, Tratamiento médico, Farmacologia, Bacteria, Enfermedad infecciosa.

RESUMO

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) e a infec¢do pelo HIV sdo problemas de satde
publica que geram um cendrio critico. Pacientes com HIV sdo mais vulneraveis a bactérias
multirresistentes (MDR) devido a baixa imunidade, internagdes frequentes e uso constante de
antibioticos. Esta revisao narrativa busca descrever o tratamento de infecgdes bacterianas
graves nesses pacientes e como a Terapia Antirretroviral (TARV) influencia nesse processo.
Foi realizada uma busca de artigos na base PubMed entre 2020 e 2025, focando nos principais
patogenos bacterianos, excluindo tuberculose. Observou-se uma alta frequéncia de bactérias
criticas, como Staphylococcus aureus resistente (MRSA), Klebsiella pneumoniae e
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos. Para o tratamento, antibidticos

classicos como vancomicina sdo usados para Gram-positivos, enquanto novas op¢des como



ceftazidima-avibactam e cefiderocol ganham destaque para Gram-negativos resistentes. No
entanto, a rapida adaptacdo das bactérias limita o uso desses farmacos, deixando-os como
terapia de resgate. Por outro lado, o uso de antirretrovirais modernos mostrou-se essencial
para recuperar a imunidade, principalmente como alternativa a falha terapéutica por
resisténcia viral. O tratamento eficaz em PVHIV nao se restringe a sele¢do do antimicrobiano
adequado, mas também de iniciar a TARV precocemente e aplicar protocolos rigorosos de
controle de uso de antimicrobianos (Stewardship).

Palavras-chave: Aids, Tratamento médico, Farmacologia, Bactéria, Doenga infeciosa.

INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) ¢ uma das maiores ameagas a saude publica
no século XXI. A pressdo seletiva relacionada ao uso indiscriminado de antibioticos acelera a
mutagdo e a disseminacdo de genes de resisténcia (ARGs), em contrapartida, o
desenvolvimento de novos farmacos permanece estagnado (Brasil, 2024; WHO, 2024;
Gholipour, 2025). Como resultado, pacientes infectados por microrganismos multirresistentes
(MDR) sofrem limitacdes de opgdes terapéuticas para tratar infec¢des ocasionadas por estes
patdgenos (Duhaniuc et al., 2024).

As bactérias MDR podem apresentar resisténcia a pelo menos trés classes de
antibidticos diferentes que, normalmente, sao eficazes no tratamento (Nimarko, 2020;
Duhaniuc et al., 2024). Os principais patdgenos associados a alta carga de infec¢do foram
criteriosamente classificados pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em grupos de
prioridade: Critica — Enterobactérias resistentes as cefalosporinas de 3* geragao,
Acinetobacter baumanii ¢ Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (CRE); Alta —
Salmonella Typhi e nao tifoide e Shigella spp. resistentes as fluoroquinolonas, Enterococcus
faecium resistente & vancomicina, Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos,
Neisseria gonorrhoeae resistente as cefalosporinas de 3* gera¢do e/ou as fluoroquinolonas, e
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA); e Média — Estreptococos do grupo A
resistentes aos macrolideos, Estreptococos do grupo B resistentes as penicilinas,
Streptococcus pneumoniae resistente aos macrolideos e Haemophilus influenzae resistente a
ampicilina (WHO, 2024).

Os mecanismos de resisténcia surgiram naturalmente entre as bactérias pela propria
interagdo com o meio ambiente. Mas a sele¢do por antibidticos exercida devido ao uso

incorreto de antimicrobianos representa um fator critico, principalmente para pessoas



imunocomprometidas, como pessoas que vivem com HIV (PVHIV) (Dumford; Skalweit,
2016).

Paralelamente, a infec¢cdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) impacta
milhdes de pessoas e exige respostas continuas dos sistemas de saide (UNAIDS, 2023). O
HIV ¢é um retrovirus que compromete o sistema imunologico por meio da destruicdo das
células T CD4', levando a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em estagios
avangados (Brasil, 2014; Fauci, 2003). O virus ¢ constituido de RNA e utiliza a enzima
transcriptase reversa para sintetizar uma molécula de DNA de cadeia dupla, que ¢ entdo
integrada ao genoma da célula hospedeira pela enzima integrase. Dessa forma, o virus
consegue produzir réplicas virais, afetando a imunidade do hospedeiro infectado (Brasil,
2014).

Com cerca de 39 milhdes de pessoas no mundo vivendo com o virus em 2023, no
Brasil, observa-se um aumento de 24,1% nos novos casos entre 2020 ¢ 2023 (UNAIDS, 2023;
Ministério da Saude, 2024). Embora a Terapia Antirretroviral (TARV) tenha aumentado a
sobrevida dessa populacdo, o comprometimento imunologico e a necessidade de
hospitalizagdes frequentes tornam as PVHIV suscetiveis a infecgdes bacterianas secundarias
(Brasil, 2023).

Uma vez que a gravidade clinica das infec¢des por microrganismos multirresistentes
em pessoas imunocomprometidas possui desfechos desfavoraveis, a abordagem terapéutica
nestes individuos torna-se desafiadora. O principal objetivo desta revisdo narrativa ¢
contextualizar o tratamento de infec¢des por bactérias multirresistentes em pacientes com

HIV.

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca bibliografica na base PubMed, utilizando descritores MeSH:
“HIV Infections”, “Drug Resistance, Multiple, Bacterial”, “Anti-Bacterial Agents”, “Acquired
Immunodeficiency Syndrome”, "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus", “Klebsiella
pneumoniae”, “Streptococcus pneumoniae”, “Acinetobacter baumannii”, “Pseudomonas
aeruginosa”, “Anti-Retroviral Agents”, utilizando operadores booleanos “AND” e “OR”.
Preferencialmente, foram extraidos artigos publicados entre 2020 e 2025. Foram excluidos
estudos relacionados a tuberculose e HIV resistente a medicamentos. Adicionalmente, foram

identificados manualmente outros artigos relevantes nas listas de referéncias dos artigos

previamente selecionados.



Foram utilizadas ferramentas de inteligéncia artificial como suporte metodoldgico. O
Gemini (versao Advanced) foi utilizado para o alinhamento da estratégia de busca, enquanto o
NotebookLLM auxiliou na sintese e organizagdo das fontes bibliograficas. A interpretacao e

analise dos artigos foi realizada integralmente pelos autores.

DESENVOLVIMENTO

Resisténcia bacteriana em PVHIV

A frequente exposicdo ao ambiente hospitalar, o uso prolongado de antibidticos ¢ a
imunossupressao sdo os principais fatores de risco para as PVHIV desenvolverem infecg¢des
por patdogenos MDR (Htun et al., 2024; Assefa et al., 2024; Duhaniuc et al., 2024). Segundo
Olaru et al (2021), as infecgdes bacterianas sdo responsaveis por aproximadamente um tergo
de todas as internagdes hospitalares e quase um quarto das mortes nestes individuos. No
Brasil, cerca de 29% das PVHIV iniciam o seguimento com contagem de CD4 inferior a 200
células/mm?, o que as coloca em risco imediato de infecgdes oportunistas e sepse (Brasil,
2022; Henning, 2021).

Em contrapartida, o uso frequente da antibioticoterapia empirica e antibidticos
profilaticos, podem intensificar a pressao seletiva da microbiota do hospedeiro, favorecendo o
aparecimento das cepas resistentes (Dumford; Skalweit, 2016; Lewnard et al., 2024;
Duhaniuc et al.,, 2024). Como profilaxia, o uso do sulfametoxazol-trimetoprima (SXT)
demonstrou um aumento na prevaléncia e no carregamento de ARGs no trato gastrointestinal,
selecionando indiretamente bactérias MDR (Francis et al., 2023; Olaru et al., 2021). Em
PVHIV, este evento ¢ maior devido a inflamacgao cronica associada a infec¢ao pelo HIV, bem
como a disbiose intestinal (Francis et al., 2023; Assefa et al., 2024; Henning, 2021).

Em um estudo realizado com 347 participantes HIV positivos, foi avaliado o uso da
azitromicina a longo prazo (48 semanas) no transporte € na resisténcia a antibidticos de
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e Moraxella
catarrhalis. Apesar de ter reduzido a presenca das bactérias respiratdrias, houve um grande
aumento na resisténcia a antibioticos. O S. aureus permaneceu resistente a azitromicina,

tetraciclina e clindamicina mesmo 6 meses ap0s a ultima dose (Abotsi et al., 2022).

Principais patogenos



S. aureus resistente a meticilina (MRSA)

O MRSA, uma bactéria Gram-positiva, ¢ a causa mais comum de infecgdes de pele e
tecidos moles em PVHIV, até¢ endocardites € pneumonias necrotizantes, com o risco de
bacteremia de até 17 vezes superior comparado a individuos soronegativos (Chandler; Walker,
2022; Abotsi et al., 2022; Htun et al, 2024). Estudos mostram que as taxas de colonizag¢do por
MRSA sao de até 28,2% em servigos especializados de HIV (Duhaniuc et al., 2024). Além da
presenca de ARGs com baixa afinidade pelos antibidticos B-lactdmicos, um dos mecanismos
de sobrevivéncia do MRSA ¢ a produgdo de biofilmes, que os protege e permite a fixacdo em
superficies de dispositivos médicos como cateteres e proteses (Kaushik et al., 2024;
Lakhundi; Zhang, 2018). No Brasil, revisdes integrativas confirmam que o MRSA em
ambientes hospitalares pode apresentar taxas de resisténcia a oxacilina em isolados clinicos
chegando a 98,4% (Bételho et al., 2022).

Streptococcus pneumoniae

Este pneumococo coloniza o trato respiratdrio superior, precedente importante para o
desenvolvimento de doengas invasivas, como pneumonia, meningite € sepse, principalmente
em paises em desenvolvimento (Conklin et al., 2016; Taramasso et al., 2016; Klugman et al.,
2003).

Estima-se que mais de 300.000 criangas menores de 5 anos vao a 6bito anualmente
devido a infec¢des causadas por S. pneumoniae, ¢ apesar da disponibilidade de vacinas
eficazes, supde-se que 40% destas criancgas ndo estdo cobertas (OMS, 2024). Em um estudo
realizado no Quénia, 99% dos isolados apresentaram resisténcia ao medicamento SXT
(Conklin et al., 2016). Em comparacdo com individuos soronegativos, um estudo mostrou que
as PVHIV apresentam 2,12 vezes mais chances de colonizacao por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e 2,28 vezes mais chances de infec¢des por Streptococcus
pneumoniae com sensibilidade reduzida a penicilina (Assefa et al., 2024; Olaru et al., 2021).

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli

A Klebsiella pneumoniae, um bacilo Gram-negativo encapsulado, ¢ frequentemente
encontrado em infecgdes do trato urinario (ITU), do trato respiratério inferior e possui altas
taxas de mortalidade em adultos imunocomprometidos por bacteremia e sepse, especialmente
quando ha falha terapéutica e alta carga viral (Chaka et al., 2020). A bactéria Escherichia coli
também est4 relacionada a ITU, bacteremias e gastroenterites nesta populacdo (Abongomera
et al., 2021; Duhaniuc et al., 2024). Nas gastroenterites, a taxa de isolamento de E. coli entre
as PVHIV e a populagdo geral, apresentam-se semelhantes. Entretanto, o perfil de resisténcia

e a gravidade clinica sdo desproporcionais e maiores no grupo dos pacientes



imunocomprometidos (Olaru et al.,, 2021). Em isolados de urina provenientes de clinicas
especializadas, a E. coli demonstrou resisténcia completa a ampicilina ¢ ao SXT
(Abongomera et al., 2021).

Uma metandlise evidenciou que PVHIV possuem chances 1,59 vezes maiores de
portar isolados de Enterobactérias K. pneumoniae (incluindo E. coli) resistentes a
cefalosporinas de terceira geracdo (Olaru et al.,, 2021). Em criangas HIV positivos, a K.
pneumoniae ¢ a E. coli sdo os Gram-negativos mais presentes em colonizacao oral e retal,
sendo 63,7% dos isolados E. coli produtores de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL)
em determinados estudos de coortes infantis (Duhaniuc et al, 2024).

Pseudomonas aeruginosa

Associada a pneumonias hospitalares, ITU e bacteremias, a Pseudomonas aeruginosa,
um bacilo Gram-negativo ndo fermentador, possui perfil de resisténcia antimicrobiana de alta
complexidade (Pogue et al., 2020). Em PVHIV, a frequéncia de pneumonia chega a ser de 5 a
15 vezes maior quando comparado com individuos HIV-negativos (Tilahun et al., 2023).
Estudos de metandlise, realizados na Etidpia, indicam que a prevaléncia de isolados de
Pseudomonas spp. multirresistentes em pacientes HIV-positivos atinge um nivel preocupante
de 84,60%, posicionando este género entre os mais resistentes nesta populagdo (Assefa et al.,
2024).

Outras pesquisas realizadas no nordeste da Etiopia mostram isolados correspondentes
a 19,4% em soropositivos com pneumonia adquirida na comunidade (Tilahun et al., 2023). Da
mesma forma, no norte de Uganda, este patdogeno apresentou-se em 19,6% das culturas de
escarro em pacientes com HIV com tosse (Kamara et al., 2024). As taxas de mortalidade sao
altas em quadros de bacteremia em individuos imunocomprometidos, variando de 18 a 61%
(Koosehlar et al., 2024). Em pacientes em TARYV, a bactéria foi isolada em 12% dos isolados
de urina, com multirresisténcia em 77,8% nas amostras de urina e€ 85,3% em isolados de
escarros (Tilahun et al., 2024; Tilahun et al., 2023).

Acinetobacter baumannii

O Acinetobacter baumannii ¢ um cocobacilo Gram-negativo aerdbico, de baixa
viruléncia intrinseca, mas elevada patogenicidade em individuos imunocomprometidos devido
a sua capacidade de acumular mecanismos de resisténcia e alta taxa de mortalidade associada
(Duhaniuc et al., 2024; Nartey et al., 2023; Wake; Govender, 2025). Em estudos de coortes
hospitalares de pacientes imunossuprimidos, o 4. baumannii pode representar até 11% das
bacteremias, sendo 70% dos isolados multirresistentes (Duhaniuc et al., 2024; Wake;

Govender, 2025).



A incidéncia das infec¢des se concentra em pacientes com HIV hospitalizados em
estagios de imunodeficiéncia avangada e a colonizagdo frequentemente precede infecgdes
sistémicas graves, como pneumonias e bacteremias (Wake; Govender, 2025). Com alta
gravidade clinica, PVHIV com pneumonia por A. baumannii apresentam uma taxa de
mortalidade de 28 dias de 34%, comparada a 16% em PVHIV com pneumonias causadas por
outros patdgenos bacterianos (Yang et al., 2018). O histérico de internagdes nos ultimos 12
meses € 0 uso prévio de antibidticos de amplo espectro sdo os principais preditores para o
isolamento de A. baumannii resistente aos carbapenémicos nesta popula¢do (Yang et al.,
2018; Nartey et al., 2023).

A produgdo de serino-B-lactamases (como a KPC) e metalo-p-lactamases (como
NDM, VIM e IMP) sdo as principais enzimas responsaveis pela hidrolise dos carbapenémicos
€ 0 mecanismo mais critico em Gram-negativos (Fontana et al., 2021; Gholipour et al., 2025).
A resisténcia aos carbapenémicos ¢ em grande maioria enzimas da familia KPC, com énfase
para as variantes blaKPC-2 (45-47%) e blaKPC-3 (50-53%) (Luterbach, 2025; Rojas, 2017).
No Brasil, apesar da deteccdo de blaKPC em K. pneumoniae ter diminuido anualmente de
3,1% entre 2015 e 2022, ela permanece com 74,7% de deteccdo em isolados resistentes.
Juntamente, o gene blaNDM apresentou um crescimento exponencial de 39,5% ao ano no

mesmo periodo (Ministério da Saude, 2024).

Principais tratamentos existentes

Vancomicina

A vancomicina ¢ um glicopeptideo que exerce atividade bactericida contra
Gram-positivos, inibindo a sintese da parede celular bacteriana através da ligacao a
terminagdo D-Ala-D-Ala dos precursores do peptidoglicano (Halim et al., 2025). Com
espectro de acdo em MRSA e espécies de Enterococcus, ¢ utilizada como primeira linha na
terapia de infeccdes graves de pele e tecidos moles, pneumonia e infecgdes osteoarticulares
causadas por MRSA (Moja et al., 2024). Em PVHIV, este antibidtico pode ser utilizado para
tratar infec¢des por Clostridioides difficile (Htun et al., 2024).

Em individuos com HIV, a maior preocupagao na utiliza¢ao deste antibidtico reside no
monitoramento rigoroso da funcdo renal, principalmente quando o paciente utiliza regimes
que contém o Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF). A combinagao terapéutica em regimes
prolongados estd associada a anormalidades renais e elevacdo da creatinina plasmatica

(Henning, 2023; Jean et al., 2023).



Linezolida

Um antibidtico bacteriostatico da classe das oxazolidinonas, a linezolida apresenta
atividade contra Gram-positivos MDR e extensivamente resistente a medicamentos (XDR),
incluindo MRSA e VRE, inibindo a sintese proteica bacteriana (Halim et al., 2025; Jean et al.,
2023; Duhaniuc et al., 2024). Destaca-se como primeira linha no tratamento de infec¢des por
VRE e como alternativa terapéutica para pneumonias hospitalares e infec¢des complicadas de
pele (Moja et al., 2024). Em PVHIV, ¢ uma opg¢ao terap€utica para tratar febre neutropénica,
entretanto, seu uso prolongado (>14) estd associado a quadros de mielossupressdo,
especificamente trombocitopenia (Jean et al., 2023; Moja, 2024).

Daptomicina

A daptomicina ¢ um lipopeptideo ciclico com agdao bactericida que atua na
despolarizagdo da membrana celular das bactérias Gram-positivas MDR, especialmente
MRSA e VRE (Jean et al., 2023; Moja et al., 2024). E posicionado como primeira linha no
tratamento para bacteremias por S. aureus ¢ endocardite infecciosa do lado direito e também
mantido como terapia de resgate para casos de infec¢do de pele e tecidos moles (Jean et al.,
2023; Moja et al., 2024). Entretanto, o fArmaco nao ¢ considerado como op¢ao no tratamento
de pneumonias devido a sua inativagdo pelo surfactante pulmonar. No manejo de pacientes
com HIV e VRE, doses elevadas (>9mg/kg) estdo associadas a melhores desfechos clinicos de
sobrevivéncia (Jean et al., 2023).

Carbapenémicos

Os carbapenémicos cldssicos, meropenem e ertapenem, sdo beta-lactamicos de amplo
espectro que inibem a sintese da parede celular por acdo bactericida ao se ligarem
irreversivelmente ao sitio ativo de ligagdo a penicilina (PBPs). Sao farmacos considerados
terapia de escolha para infec¢des por Enterobactérias produtoras de ESBL e AmpC (Hillyer;
Shin, 2024; Paterson et al., 2020). O meropenem ¢ estruturalmente estdvel a enzima
desidropeptidase-I1 (DHP-1) renal, permitindo maior concentragdo no trato urinario ¢ melhor
tolerancia no sistema nervoso central (SNC) (Hillyer; Shin, 2024). O ertapenem, embora
utilizado em infecgdes moderadas, ¢ excluido de recomendagdes empiricas quando outras
opcdes estdo disponiveis e € uma estratégia poupadora de carbapenémicos de espectro contra
Pseudomonas (Zavascki et al., 2025). Em pacientes com HIV, esses agentes sdo utilizados em
infeccdes urinarias e abdominais graves (Abongomera et al., 2021).

Polimixinas

As polimixinas sdo antibidticos polipeptidicos catidnicos que interagem com o

lipopolissacarideo (LPS), alterando a permeabilidade da membrana celular bacteriana (Halim



et al., 2025). Sdo consideradas terapias de ultima linha para bacilos Gram-negativos
resistentes aos carbapenémicos (CR), como A. baumannii (CRAB), K. pneumoniae (CRKp) e
P. aeruginosa (CRPA), principalmente quando novos inibidores de beta-lactamase nao estdo
disponiveis ou como parte de terapia combinada, especialmente para tratar CRAB (Luterbach
et al., 2022; Otsuka, 2020; Zavascki et al., 2025). A polimixina B ¢ indicada para infec¢des
sistémicas ¢ a colistina é preferida para infec¢des urinarias devido a sua excre¢ao renal ativa
(Zavascki et al., 2025).

Apesar de potentes, atualmente, sdo utilizadas como terapia alternativa ou de resgate
devido a alta toxicidade, ocorrendo em até 34% a 43% dos pacientes, o que representa um
risco critico para PVHIV em uso de TDF (Pogue et al., 2020; Zavascki et al., 2025). Em
esquemas de tratamento para CRAB em pacientes graves, a colistina tem se mostrado inferior
em eficacia quando comparada aos novos inibidores como sulbactam/durlobactam (Halim et
al., 2025). Estudos mostram que, em pacientes HIV, a mortalidade pode ser agravada pelo
aparecimento de resisténcia a colistina, sendo que pacientes em uso deste farmaco apresentam
maior risco de desenvolver bacteremias por cepas resistentes (Wake; Govender, 2025).

Ceftolozana-Tazobactam

E uma combinagdo de cefalosporina de quinta geragdo associada a um inibidor de
beta-lactamase classico, otimizada para resisténcia a bombas de efluxo e muta¢des de porinas,
sendo altamente eficaz contra P. aeruginosa XDR e produtores de ESBL (Lizza et al., 2021;
Pogue et al., 2020). E posicionada como primeira linha para infec¢des graves por P
aeruginosa sem producdo de carbapenemases (Zavascki et al., 2025). Em pacientes com HIV,
seu uso ¢ seguro e focado em infecgdes graves onde a resisténcia a cefalosporinas de terceira
geracdo ¢ prevalente, com necessidade de ajuste de dose em disfuncdo renal severa (Lizza et
al., 2021; Olaru et al., 2021).

Cefiderocol

O cefiderocol ¢ uma cefalosporina siderofora de amplo espectro, que penetra
ativamente na membrana externa para o espago periplasmatico por meio dos transportadores
de ferro, com estabilidade in vitro contra todas as classes de Ambler, incluindo NDM e KPC
(Halim et al., 2025). Para CRAB, os resultados clinicos apresentam-se varidveis, sendo
recomendado pelo IDSA apenas em ultimo caso e em terapia combinada (Halim et al.,
2025).E utilizado como terapia de resgate para infecg¢des por patdgenos Gram-negativos
MDR, como na pneumonia hospitalar e associada a ventilagdo mecanica (Halim et al., 2025;
Jean et al., 2023). Em pacientes imunocomprometidos, foi utilizado com sucesso em alguns

casos de osteomielite e endocardite por Pseudomonas XDR (Jean et al., 2023). Entretanto, as



bactérias podem apresentar resisténcia pelas mutagdes nos receptores de transporte ferro,
barrando a penetrag¢do do antibidtico no microrganismo (Yao et al., 2021).

Ceftazidima-Avibactam

Esta combinacgdo envolve uma cefalosporina de terceira geragdo com um inibidor ndo
beta-lactamico, inativo contra NDM, mas que consegue inibir as enzimas das classes A
(incluindo KPC), C e algumas da classe D (OXA-48), mantendo a atividade da ceftazidima
ativa (Luterbach et al., 2022; Fontana et al., 2021). De acordo com a Sociedade Brasileira de
Doengas Infecciosas, ¢ indicado como primeira linha no tratamento de CRE produtoras de
KPC e para P. aeruginosa MDR (Zavascki et al., 2025). Entretanto, pelo Ministério da Saude,
o seu uso ¢ limitado como terapia de resgate em CRE (Brasil, 2024). Em estudos clinicos,
demonstrou superioridade a colistina no tratamento de bacteremias por CRE, com menor
incidéncia de faléncia renal aguda (Van Duin et al., 2018). Em PVHIV, seu diferencial na
seguranga renal ¢ um ponto positivo, entretanto, o surgimento de resisténcias durante o
tratamento por mutacdes no gene blaKPC-3 é uma preocupacao, principalmente pela falha na
deteccao em testes fenotipicos rapidos (Fontana et al., 2021).

Meropenem-Vaborbactam

O vaborbactam, um inibidor de acido bordnico com alta afinidade para KPC,
combinado ao meropenem, ¢ uma terapia de resgate para CRE aprovada no tratamento de
infec¢des urinarias complicadas (Hillyer; Shin, 2024; Brasil, 2024). Em PVHIV, o ajuste para
funcdo renal ¢ fundamental, pois ambos sdo eliminados pelo rim. No entanto, o perfil de
toxicidade ¢ semelhante ao meropenem isolado devido a estabilidade a DHP-1 renal,

tornando-o bem tolerado na maioria dos casos (Hillyer; Shin, 2024).

Desafios terapéuticos

A introducdo de novos farmacos para o tratamento de bactérias MDR ndo ¢ sindbnimo
de sucesso terapé€utico ou solucao definitiva para a crise da RAM. A eficicia de agentes de
ultima linha ¢ frequentemente comprometida pelos mecanismos bioldgicos de adaptagdes,
exigindo programas de Stewardship rigorosos para a preservacdo desses antimicrobianos,
sendo utilizados em tltimos casos como terapias de resgate. Sem essas diretrizes que
priorizam o uso racional, os novos farmacos perdem utilidade clinica pouco tempo apds a sua
inser¢cao no mercado (Fontana et al., 2021; Gholipour et al., 2025; Moja et al., 2024).

Falhas terapéuticas documentadas com novos antibioticos em pacientes complexos

evidenciam a fragilidade dessas terapias. Estudos mostram que isolados de K. pneumoniae



podem desenvolver resisténcia a ceftazidima-avibactam em apenas quatro dias de exposi¢ao
ao farmaco com o surgimento de mutagdes KPC-3, que permite que a bactéria escape da
inibicao de novos agentes, resultando em falhas diagnosticas e reaparecimento da doenca em
pacientes criticos (Fontana et al., 2021). Além disso, regimes subterapéuticos em locais de
dificil acesso, favorecem a selecdo de variantes resistentes (Fontana et al., 2021; Luterbach et
al., 2022). No caso do cefiderocol, ha evidéncias de falhas microbiologicas durante o
tratamento de abscessos e osteomielites por P. aeruginosa XDR, indicando que a bactéria
pode evoluir fenotipicamente mesmo sob uso de terapias avangadas (Yao et al., 2021).

Para que a bactéria mantenha seu mecanismo de resisténcia ativo, hd um custo
metabolico que a enfraquece. Em pessoas imunocompetentes, na presenca do antibidtico, ha a
eliminacdo das cepas fragilizadas através do proprio sistema imune. Em PVHIV,
independentemente da viruléncia intrinseca da cepa, a bactéria consegue sobreviver por tempo
suficiente, permitindo o surgimento de mutagdes compensatorias (Yao et al., 2021).

Entretanto, o progresso da TARV alterou essa realidade. Ainda que a andlise
farmacologica desses agentes nao seja o objetivo central deste estudo, o impacto clinico da
modernizacgao terapéutica dos antirretrovirais se correlaciona com a recuperacao imunoldgica,
reduzindo essa janela de oportunidade para o desenvolvimento de infec¢des bacterianas
graves. Nesse sentido, o surgimento de novos antirretrovirais, como os inibidores de
transferéncia de fita da integrase (INSTIs) de segunda geracao, especificamente o dolutegravir
e o bictegravir, minimizam os riscos de falha terapéutica e selecdo de mutacdes virais devido
a alta poténcia e elevada barreira genética. O bictegravir constitui a formula combinada de
comprimido Unico contendo também a emtricitabina e o tenofovir alafenamida (TAF) (De
Clercq et al., 2023; Menéndez-Arias; Delgado, 2022).

Os agentes de segunda geracdo possuem diferencas moleculares que promovem maior
tempo de ligagdo da droga no sitio ativo, permitindo uma supressdo virologica mais rapida em
compara¢do aos regimes baseados em inibidores de protease ou de transcriptase reversa nao
nucleosideos (De Clercq et al., 2023; Gandhi et al., 2023). Adicionalmente, as novas
formulacdes de acao prolongada, como o cabotegravir e a rilpivirina injetaveis administrados
a cada dois meses, ¢ o lenacapavir, administrado semestralmente, oferecem beneficios na
adesdo ao tratamento (Nachega et al., 2023; Hitchcock et al., 2024).

O lenacapavir, primeiro agente da classe dos inibidores de capsideo do HIV-1, possui
baixissima eliminacdo metabdlica e baixa solubilidade aquosa, o que lhe confere o perfil de
liberacdo prolongada com tempo de meia-vida em torno de 8 a 12 semanas, seguro para

pacientes com insuficiéncia renal e hepatopatia. Este novo medicamento demonstra elevar



significativamente os niveis de linfocitos T CD4’, extremamente relevante na prevencdo
primaria de infec¢des oportunistas (Hitchcock et al., 2024; Prather et al., 2023). Para
pacientes com regime TARV em falha terap€utica, a insercdo das novas classes como o
lenacapavir, também inibidores de ligacio — fostemsavir, e anticorpos monoclonais de
poés-anexacdo — ibalizumab, sdo opcdes de resgate garantindo um perfil de seguranga
otimizado (Cambou; Landovitz, 2020; Prather et al., 2023; Gandhi et al., 2023;
Menéndez-Arias; Delgado, 2022).

O tecido linfoide associado ao intestino (GALT) ¢ o principal sitio de replicacao viral
em massa e funciona como reservatério das células infectadas logo no inicio da infeccdo pelo
HIV (Cunha et al., 2021; Kazer et al., 2020). O inicio muito precoce dos regimes de INSTIs
no periodo logo apds exposicao ao virus demonstra a capacidade de preservagdo das células
responsaveis pela barreira epitelial na mucosa intestinal, com potencial controle da

translocagdo microbiana (Kazer et al., 2020; Gandhi et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A RAM representa um dos maiores desafios no manejo clinico de PVHIV diante da
imunossupressdo cronica e frequente exposicdo a ambientes hospitalares tornando-as mais
vulneraveis. A translocac¢do bacteriana em PVHIV ¢ agravada pela propria fisiopatologia da
doenca, sendo o trato gastrointestinal um reservatorio de ARGs, aumentando os riscos de
desfechos clinicos desfavoraveis em comparagdo a populagdo geral.

A prevaléncia e os perfis de resisténcia de microrganismos MDR variam conforme a
localizagdo geografica e a epidemiologia regional. Dados robustos sobre a epidemiologia
local entre bactérias MDR em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) ainda sdo escassos. Diante
da gravidade global e do impacto direto que a prevaléncia dessas bactérias exerce sobre o
manejo clinico, ¢ fundamental facilitar o acesso a informagdes em dados de vigilancia.

A terapia antimicrobiana com agentes nefrotdxicos demanda constante monitoramento
da fungdo renal em pacientes com HIV. Embora a introducdo de novos farmacos, como
ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e cefiderocol, ofereca alternativas
promissoras para produtores de carbapenemases, a rapida emergéncia da resisténcia preserva
essas terapias com avaliacdo de uso cauteloso, ressaltando a necessidade de programas de
Stewardship.

Por fim, a introdu¢ao da TARV moderna desempenha papel fundamental no combate a

resisténcia bacteriana. Com o inicio precoce, ha chances de preservar a integridade da barreira



mucosa intestinal, fortalecendo o sistema imune. Portanto, o0 manejo clinico em PVHIV deve
englobar o controle da carga viral através de TARV otimizado e individualizado com a gestao

e uso racional dos antimicrobianos, garantindo a segurancga terapéutica.
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configurados com tamanho 12. No caso de citacdes diretas, notas de rodapé, titulo e fonte das
ilustragoes, ¢ recomendado o uso do tamanho 10. Mantenha a cor padrao da fonte em preto.
Certifique-se de numerar todas as paginas e que cada paragrafo tenha um recuo de 1,25 cm
no inicio, sem adicionar espagamento entre os paragrafos.



Notas, Tabelas e Figuras (ilustragdes) desempenham papéis importantes na compreensao do
artigo. As notas devem ser numeradas e colocadas no rodapé da pagina correspondente,
seguindo uma numeragdo sequencial. Quanto as tabelas e figuras, elas devem ser inseridas no
corpo do texto, no ponto em que sdo mencionadas pela primeira vez. Cada tabela e figura
deve ser numerada sequencialmente e ter um titulo descritivo posicionado imediatamente
acima. Além disso, € essencial incluir as fontes de dados abaixo de cada tabela ou ilustragao.
Certifique-se de seguir as normas de apresentacao tabular do IBGE e as diretrizes da ABNT
para formatacao e estruturacao.

Numero de Autores aceitos e Titulagdes

Em relagdo ao numero de autores, sugere-se um maximo de seis (6) autores para 'Artigos de
Pesquisa' e 'Artigos de Revisdo Sistematica, Integrativa e de Escopo'. Para os artigos
classificados como 'Artigos Opinativos ¢ de Revisao Narrativa', a recomendacao ¢ de até trés
(3) autores. Ja para 'Resenha de Livro/Tese', serd aceito apenas um (1) autor.

No que diz respeito a qualificagdo das autorias, ¢ exigido que, para 'Artigos de Pesquisa' e
'Artigos de Revisdo Sistematica, Integrativa e de Escopo', pelo menos uma das pessoas
autoras possua o titulo de doutorado para que a submissao seja considerada.

Normas para Publicacdo da Revista

No contexto académico brasileiro, ¢ fundamental que os autores observem de maneira
rigorosa as diretrizes estabelecidas pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)
na elaboragdo de trabalhos académicos. Essas normas desempenham um papel necessario
como guia para a formatagdo e estruturagdo apropriadas dos artigos a serem submetidos a
RBSH. As normas técnicas (NBR) adotadas que orientam os artigos submetidos sao:

Informacao e documentacao - Citagdes em documentos - Apresentagao
(ABNT NBR 10520:2023)

Informac¢ao e documentacao - Referéncias — Elaboragao
(ABNT NBR 6023:2018 Versao Corrigida 2:2020)

Informacao e documentagao - Resumo, resenha e recensao — Apresentacao
(ABNT NBR 6028:2021)

Informacdao e documentacdo - Artigo em publicagdo periodica técnica e/ou cientifica -
Apresentagdo
(ABNT NBR 6022:2018)

Exemplos das Normas


https://www.abntcatalogo.com.br/pnm.aspx?Q=WG0yV1hVVWdQeWJwaXV0cmE1SHR2ZzhjcDBSR3hhb0ZwZ3lvUHI3c3BROD0=
https://www.abntcatalogo.com.br/pnm.aspx?Q=aDRESk82NGxTRHptMG5remorUnFNZVVoS0tLcm1zRUVmWXRYdkFnZmUrYz0=
https://www.abntcatalogo.com.br/pnm.aspx?Q=a1lrbFl3K3JibFY3MlppdUVyTHhOZ0N1TVMrVUI4WGRMVEF6RHlaRnRxOD0=
https://www.abntcatalogo.com.br/pnm.aspx?Q=WE5rNGRkdFA2VVp2REtWZDRORGVNQXEwWEZKcmN0YnViaGtyUVkvRkxpMD0=

Alguns exemplos foram elaborados para facilitar a aplicacdo das normas na organizagdo das
citacdes e referéncias para o seu artigo. Conforme orientagdo da ABNT, as citagdes no texto
devem seguir o sistema autor-data, e todas as citacdes devem ter uma formatacdo
correspondente e ser incluidas nas referéncias, sem exce¢do, garantindo que as informagdes
completas de uma fonte citada possam ser encontradas nas referéncias. A ABNT estabelece
normas tanto para citacdo no texto quanto para referéncias, existem ainda indicagdes para
Anexos, Figuras e Tabelas.

Citagdo no texto

Para citar autores no texto, escreva o sobrenome em letras mintsculas, seguido do ano da
publicacao entre parénteses. Se houver mais de uma pessoa como autor, separe 0s nomes por
ponto e virgula. Quando o sobrenome do autor inclui "Da Silva", por exemplo, a ABNT
sugere usar apenas "Silva" na lista de referéncias. Cita¢des diretas (literais) devem ser
colocadas entre aspas, juntamente com o ano da publica¢do e o nimero da pagina. Nos casos
em que a citacdo possui mais de trés linhas, ela deve ser formatada com um recuo
padronizado a esquerda (sugestdo 4 cm), com uma fonte menor do que a usada no texto,
espagcamento simples e sem aspas.

Anexos

Os anexos sdo partes opcionais € complementares do artigo. Eles devem ser apresentados
apos as referéncias bibliograficas, em ordem alfabética. Cada anexo deve receber uma letra
maiuscula sequencial (Anexo A, Anexo B, etc.) e ter um titulo claro e destacado. Se um
anexo tiver mais de uma pagina, todas as paginas devem ser numeradas e identificadas. As
referéncias citadas nos anexos devem seguir as mesmas regras do texto principal. E, se
houver material de terceiros protegido por direitos autorais, € necessario incluir autoriza¢ao
para reproducao.

Figuras e Tabelas

Sao elementos visuais importantes que podem fazer parte do artigo. As figuras geralmente
incluem diagramas, graficos, fotos ou ilustracdes, enquanto as tabelas apresentam dados
organizados em linhas e colunas. Elas devem ser numeradas sequencialmente e receber um
titulo descritivo. Tanto as figuras quanto as tabelas, elas devem ser inseridas o mais préximo
possivel do texto em que sdo mencionadas. Caso elas sejam retiradas de fontes externas, ¢
necessdario citar a fonte.



