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Aumenta nos hospitais brasileiros a presenca de bactérias resistentes a antibiéticos

Cultura de bactéria Klebsiella pneumoniae preparada pela biomédica Thais
Rezende no Laboratério Especial de Microbiologia Clinica da Unifesp

Léo Ramos Chaves / Revista Pesquisa FAPESP

Nazareno Scaccia calgou um par de luvas, apanhou um balde de aco esterilizado e
0 atou a extremidade de uma corda. Em seguida, baixou-o até o fundo da galeria
gue recebe o0 esgoto dos bairros centrais de Sdo Caetano, na Regido Metropolitana
de Sao Paulo, antes de i¢a-lo cheio de uma agua levemente turva, com coloracao
amarela-acastanhada e odor desagradavel. Armazenou o liquido em um galdo
plastico e usou uma seringa acoplada a um filtro para preencher um pequeno
frasco. “Fazemos isso para separar 0S microrganismos e evitar que degradem os
compostos quimicos presentes na agua”’, explicou o microbiologista italiano, que
faz estagio de pos-doutorado na Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (FM-USP). Algumas bactérias sao capazes de digerir o principio ativo dos
antibiéticos, o que atrapalha a deteccéo desses compostos na agua.

Naqguela manha de 6 de novembro, Scaccia e as biélogas Miriam Lopes da Silva e
Francisca Peternella ainda percorreriam outros oito pontos da cidade vizinha a Sao
Paulo repetindo o procedimento. A agua coletada da torneira, de riachos e do
esgoto comum e hospitalar seria depois levada a um laboratério na Faculdade de
Saude Publica (FSP) da USP para verificar a presenca de bactérias resistentes a
antibioticos. O trabalho € parte de um projeto internacional, coordenado no Brasil
pela infectologista Anna Sara Levin, da FM-USP, que se destina a avaliar se a
prescricao e o uso adequado desses medicamentos podem reduzir o surgimento e
a dispersdo de microrganismos contra 0s quais os antibiéticos ndo produzem mais
o efeito desejado.

A disseminacéo de bactérias e outros microrganismos resistentes a quase todos os
antimicrobianos disponiveis € um pesadelo mundial. Ela ocorre desde que o0s
primeiros antibiéticos comecaram a ser usados e avanca rapidamente, tirando o
sono dos especialistas por representar uma ameaca a uma das maiores conquistas
da medicina moderna: a capacidade de debelar infecces. Sem antibiéticos
eficientes, fica quase impossivel realizar cirurgias, transplantes e tratamentos



quimioterapicos contra o cancer em seguranca. Problemas comuns, como um corte
mais profundo ou uma infeccéo respiratoria, podem se tornar uma ameaca a vida.

“Poucas intervengcdes aumentaram tanto a longevidade humana quanto a oferta de
agua tratada e o desenvolvimento de vacinas e antibioticos”, conta o infectologista
Arnaldo Lopes Colombo, da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), que
coordena o Instituto Paulista de Resisténcia aos Antimicrobianos, um dos Centros
de Pesquisa, Inovacdo e Difusao (Cepid) apoiados pela FAPESP. Algumas
estimativas indicam que o uso de antibacterianos para tratar infeccées aumentou a
longevidade humana em cerca de 20 anos.

Antibidticos sdo compostos quimicos que inibem o crescimento de bactérias ou as
matam. Agem apenas contra esses microrganismos, e nao funcionam, por
exemplo, contra virus. Tecnicamente, o termo € usado para definir os compostos
de origem natural (produzidos por fungos ou outras bactérias) que eliminam
bactérias patogénicas. Popularmente, no entanto, ele é empregado para as
moléculas sintéticas ou semissintéticas que exterminam esses microrganismos. Ha
cerca de 12 classes de antibidticos. Cada uma atua em um ponto diferente da
estrutura ou do funcionamento das bactérias (ver infografico).
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Expostas a concentracdo adequada dos antibiéticos e por tempo suficiente, as
bactérias facilmente morrem. Se a dosagem e duracdo do tratamento forem
inferiores ao necesséario para aniquila-las, uma parte pode sobreviver e se
multiplicar, acumulando alteracdes no material genético que permitem escapar a
acao dos farmacos.

As bactérias estdo em todos os lugares: na agua, no solo, no ar e nas superficies,
inclusive do nosso corpo. Com o uso intensivo de antibiéticos na saude humana e
na producdo de alimentos, para proteger ou tratar os animais de criacdo de
doencas e induzir ganho de peso, as bactérias sdo continuamente expostas a
esses farmacos. Esse contato favorece a selecdo das variedades resistentes.

“Estamos vendo surgir bactérias contra as quais ndo ha mais medicamentos
eficazes”, relata a infectologista brasileira Fernanda Lessa, chefe do programa
internacional de controle de infec¢coes dos Centros de Controle e Prevencao de
Doengas (CDC) dos Estados Unidos. Ela coordenou um suplemento especial sobre
0 assunto, publicado em julho de 2023 na revista Clinical Infectious Diseases, e
afirma: “Por sorte as infec¢cdes causadas por esses microrganismos ainda sao
relativamente raras na comunidade e estdo quase sempre restritas aos hospitais”.
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Mesmo assim, as infec¢des por bactérias resistentes a multiplos medicamentos —
também chamadas de multirresistentes ou superbactérias — causam um estrago
enorme. Um levantamento coordenado pelo epidemiologista Ramanan
Laxminarayan, da Universidade de Princeton, nos Estados Unidos, estimou que, a
cada ano, no mundo, ocorram 136 milhdes de casos de infecgcdo hospitalar
causados por esses microrganismos. Segundo os dados, publicados em junho de
2023 na revista PLOS Medicine, a China €, de longe, a nagdo mais afetada, com
52 milhdes de registros. O Brasil aparece em quinto lugar, com 4 milhdes de casos.

No mundo todo, esses microrganismos foram os responsaveis diretos por 1,27
milhdo de mortes em 2019. Quando se incluem o0s casos em que o individuo tinha
outra doenca além da infeccdo, esse numero sobe para 4,95 milhdes, préximo ao
total de Obitos registrados em trés anos de pandemia de Covid-19 e bem superior a
soma das mortes anuais por malaria, Aids e tuberculose.

Essas cifras foram calculadas por um grupo internacional de pesquisadores, do
qual participaram brasileiros, com base em dados de 204 paises. Publicado em
2022 na revista The Lancet, o trabalho mostra que quase 80% dos Obitos
decorreram de infec¢gBes no trato respiratorio inferior (bronquites e pneumonias), no
sistema circulatério ou na cavidade abdominal.

Seis espécies de superbactérias foram responsaveis por ao menos 70% das
mortes: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa.
Todas integram a lista de patdégenos prioritarios, publicada em 2017 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), contra os quais € preciso desenvolver
novos antibioticos.

Com 14% da populacdo mundial, os 35 paises das Américas concentram
aproximadamente 11% das mortes por infeccbes bacterianas resistentes a
antibiéticos. Foram 141 mil O&bitos diretamente provocados por esses
microrganismos e 569 mil associados a eles em 2019, segundo estudo publicado
em agosto de 2023 na revista The Lancet Regional Health — Americas. Novamente,
a grande maioria (80%) foi causada pelos seis patdgenos. As ocorréncias, em
numeros absolutos, estdo concentradas nas nacdes mais populosas: Estados
Unidos e Brasil. Aqui, foram 33,2 mil mortes (cerca de 90 por dia) diretamente
causadas por infec¢des resistentes e 138 mil nas quais as superbactérias tiveram
alguma participagao. “Os grupos mais afetados estdo nos extremos da piramide
etaria da nossa populacao, os bebés de até 1 més de vida e as pessoas com mais
de 65 anos”, conta o pediatra Eitan Berezin, da Faculdade de Medicina da Santa
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Casa de Sao Paulo, um dos autores do estudo.

“Suspeito que hoje o nimero de mortes no Brasil e no mundo seja ainda mais
elevado”, relatou Lessa, do CDC, em entrevista por videochamada em setembro.
“Esses estudos usaram dados de 2019 e na pandemia de Covid-19 aumentou o
consumo de antibidticos”, disse.

Alexandre Affonso / Revista Pesquisa FAPESP

Dois estudos coordenados por ela e publicados em julho na Clinical Infectious
Diseases indicaram essa tendéncia. Em um dos trabalhos, Lessa e colaboradores
analisaram os registros de dispensacdo desses medicamentos em seis hospitais —
dois no Brasil, dois no Chile e dois na Argentina — em dois periodos: entre marco
de 2018 e fevereiro de 2020 e no primeiro ano da pandemia. Com o0 aumento das
internacdes apos 0 surgimento do novo coronavirus, 0 uso de antibiéticos cresceu
nos seis hospitais (até 35%), algo antes observado nos Estados Unidos. No Brasil,
também aumentaram as prescricbes de antibidticos para tratar infeccdes
respiratorias na comunidade. Entre janeiro de 2019 e marco de 2020, foram
receitados 19,9 milhdes de doses, no primeiro ano da pandemia, 27,5 milhdes, de
acordo com o segundo estudo.

Antes mesmo do aparecimento do novo coronavirus ja havia sinais do crescimento
do consumo desses medicamentos no mundo. Laxminarayan, de Princeton, e
colaboradores rastrearam a venda de antibidticos em 76 paises de 2000 a 2015 e
observaram dois efeitos. O primeiro foi um aumento de 65% na quantidade
consumida, de 21,1 bilhdes para 34,8 bilhdes de doses diarias, segundo estudo
publicado em 2018 na revista PNAS. O segundo é que cresceu quase 40% a
propor¢éo de pessoas usando esse tipo de medicamento: havia 11,3 doses diarias
para cada mil habitantes em 2000 e 15,7 por mil em 2015. A elevacéao foi puxada
pela melhora econémica em paises de média e baixa renda. Apesar da subida,
estima-se que 6 milhdes de pessoas morram por ano no mundo por falta de acesso
a antibidticos.

O aumento no uso desses farmacos, intensificado na pandemia, e a superlotacao
dos hospitais parecem ter contribuido para a dispersédo de genes que permitem as
bactérias se livrar de medicamentos.

No Brasil, essa tendéncia foi observada pelo infectologista Carlos Kiffer, da
Unifesp, e colaboradores da Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUC-PR)
e da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Eles analisaram os dados provenientes de
testes genéticos de mais de 80 mil amostras de bactérias coletadas em hospitais
de quase todo o pais de 2017 a 2022 e constataram que, na pandemia, houve um
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aumento significativo (de 4 a 21 pontos percentuais) na frequéncia de genes que
conferem a oito espécies de bactérias resisténcia aos carbapenémicos, antibidticos
considerados o ultimo recurso para tratar infecgcdes hospitalares graves. Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli e Acinetobacter baumannii estavam entre o0s
principais microrganismos, segundo o trabalho, publicado em julho na Clinical
Infectious Diseases. “Havia evidéncias pontuais de que alguns desses genes
estavam se tornando mais comuns no pais. Ajudamos a dimensionar o problema”,
conta Kiffer.

Para a infectologista Anna Levin, da USP, coordenadora do projeto de
rastreamento citado no inicio desta reportagem, a ocorréncia de infeccdes
hospitalares por bactérias resistentes é um reflexo da qualidade do atendimento.
“Quando o sistema esta no limite, com excesso de pacientes e poucos profissionais
para atender, as taxas de infeccdo aumentam”, afirma a pesquisadora, que preside
a comissdo de controle de infeccdo do Hospital das Clinicas da USP, o maior
complexo de saude do pais. Durante a pandemia, 0 grupo de Levin conseguiu
controlar a disseminacdo de infec¢cdes por bactérias multirresistentes no pronto-
socorro do hospital ao submeter as pessoas que eram internadas a testes de
deteccdo dos patdgenos e isolar aquelas colonizadas, tratando-as separadamente.

Embora a resisténcia a antibiéticos seja um problema antigo, s6 recentemente o
mundo passou a prestar atencéo a ele, por causa de dois documentos: um relatorio
de 2014 da OMS, que mostrou que o fendbmeno estava disseminado pelo planeta, e
um estudo conduzido pelo economista James O’Neill, a pedido do governo do
Reino Unido, que projetou um cenario catastrofico para 2050. Se nada for feito, as
infecgbes resistentes aos antibioticos deverdo causar 10 milhdes de mortes por
ano na metade do século e provocar perdas na economia que podem chegar a
US$ 100 trilhdes.

Em sua edicdo de 2016, o livro Microbiologia de Brock, adotado em cursos da area
da saude, informa que ao menos 10 mil toneladas de antibidticos sdo produzidas
por ano no mundo e utilizadas na salde humana e animal. Uma consequéncia é
gue esses produtos, mesmo quando usados de forma correta, contaminam o
ambiente, favorecendo o surgimento de bactérias resistentes. “No Brasil, ndo é
obrigatorio tratar o esgoto hospitalar para a eliminacdo de bactérias presentes na
urina e fezes dos pacientes ou no ambiente hospitalar. Ndo temos um bom sistema
de vigilancia que integre a frequéncia de microrganismos resistentes nos hospitais
e monitore a sua disseminacgéo para a comunidade e 0 meio ambiente”, conta Ana
Gales, a infectologista da Unifesp que estuda o assunto.
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Nos ultimos anos, uma série de trabalhos trouxe evidéncias de que o problema que
deveria ser predominantemente hospitalar j& se acentuou no ambiente. A equipe
da farmacéutica bioquimica Eliana Stehling, da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da USP, acompanha a dispersdo de bactérias
multirresistentes a antibiéticos em quase 50 cidades no norte do estado e ja
detectou esses microrganismos em amostras de solos de areas agricolas e de
criagdo de animais, além de aguas de rios, corregos e riachos. “No ambiente, em
especial na 4gua, esses farmacos podem selecionar superbactérias, acelerando a
dispersdo da resisténcia antimicrobiana, uma vez que esses microrganismos
trocam material genético entre si”, conta o farmacéutico Jodo Pedro Furlan, do
grupo de Ribeirdo Preto.

No campus de Sao Paulo da USP, o microbiologista chileno Nilton Lincopan e sua
equipe ja identificaram bactérias resistentes onde quer que se possa imaginar. Elas
estdo na agua dos rios Tieté e Pinheiros, que cortam a capital, e infectando
tartarugas, pinguins, baleias e golfinhos, além de aves marinhas, no litoral
brasileiro. “Registramos uns 30 casos nos Uultimos quatro anos”, conta o0
pesquisador.

Também foram encontradas em caes e gatos atendidos em clinicas e hospitais
veterinarios da cidade e em amostras de alface, racula e repolho frescos vendidos
no principal entreposto comercial de S&o Paulo. “Algumas variedades sao
resistentes ao ambiente &cido. Isso significa que podem sobreviver a passagem
pelo estbmago e colonizar o intestino de quem come uma verdura mal lavada”,
explica Lincopan.

O fenbmeno que se observa ha mais tempo entre as bactérias ocorre também com
os fungos, embora seja mais dificil de mensurar pela falta de dados. Por essa
razao, em 2022, a OMS lancou a primeira lista de patdgenos fungicos prioritarios
para planejamento de ac¢fes de saude publica. Nela, foi incluida a levedura
Candida auris, que vem causando surtos em hospitais de todos os continentes. “As
infeccbes por fungos multirresistentes aos medicamentos existentes sdo menos
comuns, mas podem ser mais letais que as bacterianas”, afirma Colombo, da
Unifesp, um estudioso do problema.

Diante desse cenario, 0s especialistas recomendam algumas medidas. As mais
simples e abrangentes, a serem praticadas por todos, sédo realizar boa higiene
pessoal e dos alimentos, além de se vacinar contra 0s microrganismos para 0s
guais ha imunizante, como certas bactérias causadoras de pneumonia, tuberculose
e meningite. Outra é usar de modo otimizado e rigoroso os medicamentos. Os
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médicos devem prescrever antibioticos apenas para as infec¢des bacterianas, se
possivel com o auxilio de testes que permitam saber qual o farmaco mais
adequado para cada caso, e antifungicos para as infeccbes por fungos. Ja o
paciente deve usar a dose recomendada e pelo tempo indicado, mesmo que
melhore antes. Sempre que possivel, o ideal € manter-se longe dos hospitais e,
guando necessario, passar neles o menor tempo possivel.

Projetos

1. Instituto paulista de resisténcia aos antimicrobianos (Projeto Aries) (n° 21/10599-
3); Modalidade Centros de Pesquisa, Inovacdo e Difusdo (Cepid); Pesquisador
responsavel Arnaldo Lopes Colombo (Unifesp); Investimento R$ 15.021.964,28.

2. Rede multidisciplinar internacional para caracterizacdo de aspectos
microbiolégicos e da historia natural de Infeccbes Fungicas Invasivas (IFI) por
espécies do género Candida (n°® 17/02203-7); Modalidade Projeto Tematico;
Pesquisador responséavel Arnaldo Lopes Colombo (Unifesp); Investimento R$
1.328.821,49.

3. Rastreamento e isolamento precoce de pacientes colonizados por
enterobactérias resistentes a carbapenémicos admitidos no pronto-socorro (n°
18/06016-0); Modalidade Auxilio a Pesquisa — Regular; Pesquisador responsavel
Icaro Boszoczowski (FM-USP); Investimento R$ 114.610,59.

4. Resistoma, plasmidoma e viruloma de Enterobacterales isoladas do meio
ambiente carreando genes mcr-like (n° 21/01655-7); Modalidade Auxilio a Pesquisa
— Regular; Pesquisadora responsavel Eliana Guedes Stehling (USP-RP);
Investimento R$ 199.956,01.

5. Estudo do perfil de resisténcia, viruléncia e epidemiolégico de Escherichia coli
isoladas do meio ambiente (n°® 18/01890-3); Modalidade Bolsa de Doutorado;
Pesquisadora responséavel Eliana Guedes Stehling (USP-RP); Bolsista Jodo Pedro
Rueda Furlan; Investimento R$ 150.141,19.

6. One Health Brazilian Resistance (OneBR): Base gendmica integrada para
vigilancia, diagnéstico e tratamento da resisténcia aos antimicrobianos na interface
humana-ambiente-animal, no Brasil (n° 20/08224-9); Modalidade Auxilio a
Pesquisa — Regular; Pesquisador responsavel Nilton Erbet Lincopan Huenuman
(USP); Investimento R$ 241.806,62.

7. Viruloma e patogenicidade de linhagens bacterianas prioritarias em saude Unica
resistentes a carbapenémicos e polimixinas (n° 19/15578-4); Modalidade Bolsa de
Doutorado; Pesquisador responsavel Nilton Erbet Lincopan Huenuman (USP);
Bolsista Fernanda Ribeiro dos Santos Esposito; Investimento R$ 190.601,93.

8. Pan-resistoma de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli produtoras de beta-
lactamases (KPC-2, CTX-M-8, CTX-M-15) endémicas no Brasil (n°® 16/08593-9);
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Modalidade Auxilio & Pesquisa — Regular; Pesquisador responsavel Nilton Erbet
Lincopan Huenuman (USP); Investimento R$ 214.075,41.

9. Analise comparativa do resistoma de Klebsiella pneumoniae XDR (NDM-1/KPC-
2) pertencente ao complexo clonal (CC) endémico de alto risco CC258 (n°
15/21325-0); Modalidade Bolsa de Doutorado; Pesquisador responsavel Nilton
Erbet Lincopan Huenuman (USP); Bolsista Louise Teixeira Cerdeira; Investimento
R$ 131.634,25.
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