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RESUMO
A alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos adquirida por bactérias esta cada vez
mais se mostrando um sério problema de salde e mostra-se necessario que
providéncias sejam tomadas por toda a comunidade cientifica através da elaboracgéo
de estudos eficazes a respeito, pelos profissionais de saude e populacdo em geral
através do uso racional dos antimicrobianos. Se isso ndo acontecer as bactérias em
breve serdo inimigos microscépicos altamente ameacadores a nossa sobrevivéncia.
Com isso, neste estudo foi realizado uma reviséo sistematica para analise do perfil de
resisténcia apresentado por Escherichia coli isoladas em estudos realizados no Peru
e na Noruega. Os resultados encontrados foram altas taxas de resisténcias aos
antimicrobianos disponiveis na Noruega, mesmos 0S mais novos e também uma taxa
alta aos antimicrobianos mais antigos no Peru além de 39% das cepas analisadas ja

serem multirresistentes.

Palavras-chave: resisténcia a antimicrobianos, Escherichia coli, analise comparativa.



ABSTRACT
The high rate of resistance to antimicrobials acquired by bacteria is increasingly
proving to be a serious health problem and it is necessary that measures be taken by
the entire scientific community through the elaboration of effective studies about it, by
health professionals and the population in general through the rational use of
antimicrobials. If not, bacteria will soon be microscopic enemies that are highly
threatening to our survival. Thus, in this study, a systematic review was carried out to
analyze the resistance profile presented by Escherichia coli isolated in studies carried
out in Peru and Norway. The results found were high rates of resistance to
antimicrobials available in Norway, even the newest ones and also a high rate to the
oldest antimicrobials in Peru, in addition to 39% of the strains analyzed being already

multi-resistant.

Keywords: antimicrobial resistance, Escherichia coli, comparative analysis.
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INTRODUGCAO

Até o inicio do século XX, varias doencas infecciosas eram capazes de assolar a
humanidade e dizimar boa parte da populagdo de uma regido em um curto espaco de
tempo. Eram conhecidas na época como “pestes” e apesar de existirem registros de
tais males desde os primordios da humanidade, uma das pandemias mais famosas
foi a “peste negra” que dizimou 1/3 (um tergo) da populagéo europeia no fim da Idade
Média (NASCIMENTO et al., 2017). Com a descoberta das penicilinas em 1928 por
Alexander Fleming, a ciéncia conseguiu finalmente transpor a crenca de que as
doencas eram unicamente um castigo divino e praticamente erradicar algumas das
mais temidas patologias contagiosas como a variola, o sarampo, a peste bubdnica,
tuberculose e a pneumonia. Tal acontecimento é considerado um marco para a ciéncia
implicando em uma revolugédo no tratamento das doencas infecciosas e no estudo dos
medicamentos (CAVALCANTE; ANJOS; VANDESMET, 2017).

Apesar de diminuir drasticamente as taxas de morbidade e mortalidade em
decorréncia das doencas infecciosas, o uso inadequado e sem controle dos
antibidticos comecou gerar um novo problema: a resisténcia dos microrganismos aos
antimicrobianos (VALENTINI et al., 2017). Ja era previsivel que em algum momento a
resisténcia aos antimicrobianos seria um problema, porém o uso irracional dos
antibidticos apenas acelerou drasticamente esse processo natural das bactérias, uma
vez que todos 0s organismos vivos estdo em constante evolugdo e adaptacao
(COSTA & JUNIOR, 2017).

A Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU), agéncias internacionais e alguns
especialistas vieram a publico no més de abril de 2019, divulgar um relatério que traz
dados alarmantes em relacdo a resisténcia antimicrobiana. O relatério exige ainda
medidas imediatas globais a fim de evitar uma possivel crise mundial de resisténcia a
medicamentos. O Grupo de Coordenacdo Intersinstitucional das Nac¢des Unidas
(IACG), grupo da ONU responsavel pela divulgacéo do relatorio, alerta que até 2050
a resisténcia a medicamentos pode causar 10 milhdes de mortes anuais e ainda levar

até 24 milhdes de pessoas a extrema pobreza.

Uma matéria redigida por Oriol Giiell, 2018, e publicada na revista EL PAIS
ressalta que na Europa morrem cerca de 33.000 europeus por ano em decorréncia de

infeccbes provocadas por microrganismos que Sao resistentes a algum
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antimicrobiano. O Centro Europeu para a Prevencao e o Controle de Doencas (ECDC,
sigla da nomenclatura em inglés) afirma que o impacto gerado na saude da populagéo
€ 0 mesmo que o da gripe, tuberculose e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) juntas, que s&o as principais doencas infecciosas do continente.

Em um estudo feito pelo ECDC em 2015 em paises da Unido Europeia,
Noruega e Islandia, o resultado encontrado foi que 39% dos casos de infeccdes
analisados as bactérias ja eram imunes aos antimicrobianos de “dltima linha”,

carbapenemas e colistinas (GUELL, 2018).

Segundo Amina Mohammed (2019), secretaria-geral adjunta da ONU e co-
presidente do IACG, esse € um problema de ordem global e que pode prejudicar com
um século de progresso em saude. Ela pede que governo, setor privado, sociedade
civil e academia ajam conjuntamente para proteger o planeta e garantir um futuro
sustentavel para todos. Ainda de acordo com Estrela (2018), caso ndo sejam tomadas
atitudes a respeito, até 2050 a resisténcia antimicrobiana podera matar mais que o

cancer.

Entre as recomendacdes do relatério aos paises estdo investimento em
pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias para combate a resisténcia,
eliminacdo urgente do uso de antimicrobianos no crescimento na agricultura,
implementacéo regulatoria eficiente e apoio a programas de conscientizacdo ao uso
racional de antimicrobianos por profissionais de saude humana, animal e vegetal, e
ainda a priorizacdo de planos de acdo nacionais a fim de ampliar financiamento e
capacitacdo na area (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Com isso, este trabalho trata-se de uma analise sistematica de artigos de
estudos clinicos que possuem dados sobre o perfil de resisténcia dos microrganismos
nos pacientes. Os resultados serdo analisados com o objetivo de encontrar relacdes
entre os mesmos de modo que um estudo poderd confirmar o outro ou trazer

guestionamentos quando os resultados forem significativamente discrepantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ESCHERICHIA COLI

Esse microrganismo pertence a familia das Enterobactérias tendo como habitat
principal o trato intestinal humano além do animal em geral. Apesar de estar
amplamente distribuida na natureza, elas podem viver de forma comensal no trato
intestinal humano compondo a microbiota intestinal e desempenhando um papel
relevante na fisiologia do organismo. No entanto, algumas categorias de Escherichia
coli (E. coli) sdo patogénicas quando causam infeccdo (MOURA, 2009).

As E. coli patogénicas sao divididas em seis categorias, cada uma com fatores
de viruléncia especificos como toxinas, invasinas e adesinas fimbriais e amfibriais.
Séo elas E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli
enteroinvasiva (EIEC), E. coli enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroagregativa
(EAEC) e E. coli aderente difusa (DAEC). Todas elas sédo classificadas como
diarreiogénicas, por causarem diarreias nos seus hospedeiros e a EPEC, primeira a
ser descoberta, ainda € uma das principais causadoras de diarreias em criangas com
menos de 5 anos de idade (SOUZA, MELO & MELO, 2016).

A EPEC, principalmente seu subtipo EPEC-a, € associada a diarreias em
diversos animais e podem ser encontradas em alimentos tanto em ambientes
aquaticos quanto terrestres. Além disso, ela € amplamente distribuida em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento. Outro subtipo, a EPEC-t, que representa a

categoria original € exclusiva de patogenia humana (MORATO, et al, 2009).

EPECs podem ser encontradas principalmente em alimentos como linguica
toscana, carne moida, tomate, alface, leite pasteurizado e agua de consumo. Os
ambientes mais comuns pra elas sdo o solo, agua de irrigacao, rios, lagoas, aguas de
lastro e portuarias, fezes bovinas e areia de praia. Nos Ultimos anos observa-se um
aumento nos surtos de diarreia causada por EPEC-a em detrimento das amostras de
EPEC-t em fezes humanas. Isso pode estar relacionado a animais que os humanos
entram em contato que estdo atuando como reservatérios (SOUZA, MELO & MELO,
2016).

A diarreia é considerada, em criancas menores de 5 anos, a segunda maior

causa de obitos ceifando a vida de aproximadamente 2 milhdes de criangas por ano
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nos paises subdesenvolvidos (NIEHAUS, 2002 apud FACANHA; PINHEIRO, 2005).
O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em seu censo de 2006 divulgou
gue 11% da populacao brasileira eram criangcas com menos de 6 anos de idade, isso
equivale a 21 milhdes de criancas que estao expostas a surtos de diarreias visto que

a maioria destas vivem em situag&o de pobreza.

No Brasil, entre 1996 e 1999, a diarreia ceifou a vida de 32.817 pessoas em
gue 55,92% desses casos eram criangas menores de 1 ano e apesar da patologia ser
causada por inUmeros protozoarios, bactérias e até mesmo virus, a E. coli é uma das
bactérias que podem causar diarreia (BRASIL, 2010). Entre 2000 e 2015, o total de
mortes decorrente de diarreia foi de 72 mil pessoas com um total de 3,4 milhdes de
internacdo no periodo. Nesse periodo, o estado de Rondbnia, foi 0 que apresentou
taxa maior de internacao chegando a 297,09 hospitalizacdo a cada 100.000 habitantes
(KUIAVA; PERIN; CHIELLE, 2019).

2.2 ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos, ou antibidticos, correspondem a uma classe de
medicamentos destinados ao tratamento das doencas infecciosas. Cada antibiotico
possui um mecanismo de acao especifico a depender da sua estrutura quimica, suas
propriedades fisico-quimicas e farmacologicas. Com isso, alguns tém um espectro de
acao maior e outros podem ser mais especificos ao combate de um certo tipo de
microrganismo (VALENTINI et al., 2017). Desde o século XIX, quando foi descoberto,
busca-se o antibiotico ideal e eficaz para o tratamento das doencas infecciosas, mas
infelizmente esse objetivo nunca foi atingido. No entanto, de acordo com a gravidade
da infeccdo e a condicao fisica do paciente, existem varios que sao eficazes no seu
propdésito (ARAUJO, 2013).

Para um antimicrobiano ser considerado ideal, ele deve possuir algumas
caracteristicas como agir de modo especifico no seu alvo (evitando interferéncia na
homeostase do organismo), acdo bactericida ou bacteriostética rapida, espectro de
acdo adequado ao tratamento (sem afetar a microbiota humana), alto nivel terapéutico
e baixo indice de toxicidade, pouca ou auséncia de reac6es adversas, boa distribuicdo
no local de acado, possuir varias vias de administracdo (para que a indisponibilidade

de uma via ndo comprometa o tratamento), ndo induzir a resisténcia, boa relagao
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custo-beneficio e ainda ndo comprometer as defesas imunolégicas naturais do
paciente (SAMPAIO, SANCHO & LAGO, 2018).

Como supracitado, 0s organismos vivos estdo em constante evolucéo e
adaptacao e devido esse fato, todos esses requisitos ao mesmo tempo torna-se quase
impossivel. E além disso, 0s microrganismos, principalmente os procariontes,
possuem uma capacidade superior de producdo de proteinas o que confere a eles
agilidade no desenvolvimento de mecanismos que inviabilizem a eficacia dos
antimicrobianos, visto que esses sao destinados a combate-los (LOUREIRO et al,
2016).

2.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Como cada tipo de antibidtico possui um mecanismo de acédo especifico, 0s
microrganismos foram capazes de desenvolver, ao longo do tempo, varios
mecanismos de resisténcias podendo um determinado microrganismo possuir um ou
mais mecanismos ao mesmo tempo (DA SILVA & AQUINO, 2018).

2.3.1 Inativacdo enzimatica do antibiotico

Nesse mecanismo, 0s microrganismos produzem uma enzima capaz de inativar
a acao do farmaco ou ainda degrada-lo. Tais enzimas podem exercer o seu papel
através de reac6es como hidrélise, oxi-reducéo ou transferéncia de um grupo quimico
da/para a molécula impossibilitando-a de atingir o seu alvo (COSTA & JUNIOR, 2017).
As enzimas sdo especificas de acordo com o antibiético em que elas objetivam
neutralizar, como por exemplo, a enzima B-lactamase de espectro estendido (ESBL)
€ responsavel por inativar os farmacos B-lactamicos (Figura 1) (KUMAR, VARELA,
2013).
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Figura 1 — Mecanismo de hidrélise de antibidtico B-lactamico por ESBL.
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Fonte: Adaptado de Livermore (1995).

2.3.2 Modificagéo do alvo do antibiético

Para cumprir um dos requisitos de um antibiotico ideal, a especificidade, os
farmacos, na sua maioria, se ligam de modo especifico e com alta afinidade com seus
alvos. Aproveitando dessa caracteristica, 0s microrganismos podem maodificar o alvo
de acdo do antimicrobiano impossibilitando que a ligacdo necessaria para o efeito
ocorra e com isso, a eficacia do medicamento fica comprometida ou anulada
(ARAUJO, 2013).

Na Figura 2, isso é exemplificado quando a molécula-alvo (em vermelho) foi

modificada de modo que o antibiético (em azul) ndo é mais capaz de se ligar nela.

Figura 2 — Modificacédo do alvo do antibiético
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Fonte: LEICESTER, S. D.
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2.3.3 Bomba de efluxo

Talvez esse seja 0 mecanismo de resisténcia mais eficiente de todos, uma vez
que afeta todos os antibiéticos. Nesse mecanismo, 0s microrganismos desenvolvem
proteinas na sua membrana capazes de conduzir as moléculas do antibiético para o
meio extracelular diminuindo as concentracdes intracelulares. Esse comportamento é
observado tanto em microrganismos gram-positivos quanto gram-negativos
(MARQUES, DEUSCHLE & DEUSCHLE, 2015).

A Figura 3 exemplifica tal mecanismo quando mostra o farmaco (representado
pelo circulo laranja) que depois de absorvido pela parede celular bacteriana é

expulsado para o exterior da célula pelas bombas de efluxo.

Figura 3 — Mecanismo de bomba de efluxo e alteracdo da permeabilidade da

membrana

Redugéo
v do mfluxo

¢ ) Expressdo de
\ o

bombas de efluxo

Fonte: Adaptado de NOGUEIRA et.al, 2016.

2.3.4 Alteracdo da permeabilidade da membrana

Sendo um mecanismo mais especifico das bactérias gram-negativas, nesse
elas modificam a estrutura dos polissacarideos e a quantidade de porinas existentes

na sua membrana dificultando a passagem dos farmacos para o interior da célula
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bacteriana, visto que a polaridade e o tamanho das moléculas foram feitas para
penetrar a célula de um modo especifico a fim de evitar ligacdo com outros alvos

ocasionando efeitos indesejaveis (LOUREIRO et al, 2016).

Tal mecanismo também é exemplificado na Figura 3 em que a alteracédo da
permeabilidade da membrana causa uma diminui¢do do influxo do antimicrobiano na
célula bacteriana e isso faz com que seja necessaria uma dose maior do farmaco para
neutralizar ou matar o microbio. Tal dose pode ser tdo alta que sua ingestéo é capaz
de causar complica¢cfes ao individuo que a ingeriu. Isso impossibilita a erradicacéo

do microrganismo do organismo do paciente.

2.3.5 Formacéo de biofilme

Esse € um mecanismo de resisténcia que acontece a nivel colbnia uma vez que
guanto mais microrganismos maior a capacidade de producdo de biofilme e maior a
protecdo da colénia (COSTA & JUNIOR, 2017).

Na formacdo do biofilme ocorre a aderéncia de uma bactéria a um local
especifico (cateteres, placa dentéria, feridas traumaticas) e em seguida a formacao
de micro colénias naquele local. Apds, tais microrganismos comecam a sintetizar e
excretar proteinas e polissacarideos que formam uma camada ao redor e protegem
tais seres da acdo dos antibidticos, uma vez que estes ndo atingem aqueles
(ARAUJO, 2013).

Neste mecanismo exemplificado na Figura 4, células planctonicas aderem-se

ao tecido do hospedeiro e comecam a formar o biofilme ao redor da colénia.
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Figura 4 — Formagéao de biofilme
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Fonte: Adaptado de Macedo e Abraham (2009).



20

3 OBJETIVO GERAL

Comparar o perfil de resisténcia antimicrobiana de bactérias da espécie
Escherichia coli em estudos clinicos realizados em dois continentes diferentes:

europeu e americano.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Relatar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos mais utilizados atualmente
de isolados de E. coli coletados em um pais da América do Sul (Peru) e outro da

Europa (Noruega) ressaltando os genes relacionados a tais perfis de resisténcia;

- Comparar os resultados encontrados nos estudos de acordo com o perfil de

cada procurando relagdes entre eles;

- Correlacionar e investigar as razdes que levaram a perfis de resisténcia

diferente ao mesmo antimicrobiano nos dois paises.
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4 METODOLOGIA

O trabalho € um artigo de revisdo sistematica e a plataforma utilizada para
consulta das fontes bibliogréaficas utilizadas foi a PubMed aplicando os descritores
‘comparative analysis”, “antimicrobial resistance” e “escherichia coli” utilizando o

buscador booleano AND entre os trés descritores.

Os critérios de inclusao pré-estabelecidos: estudos clinicos publicado nos
ultimos 5 anos e disponivel de forma completa na plataforma de busca além de serem
realizados no continente americano ou europeu. Foram encontrados 2 artigos que

corresponderam aos critérios de inclusdo e que foram utilizados no estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo conduzido por Medina et. al, (2015), na cidade de Lima, no Peru,
comparou a resisténcia antimicrobiana de isolados de E. coli enterotoxigéncia (ETEC).
Foram utilizados 13 agentes antimicrobianos em teste por difusdo em disco. Os
mecanismos de resisténcia foram avaliados por reacdo em cadeia de polimerase
(PCR). Os resultados (Figura 5) foram alarmantes visto que 64% dos isolados foram
resistentes a ampicilina, 52% resistentes ao Cotrimoxazol e 37% resistentes a
tetraciclina. Além disso, 39% dos isolados eram multirresistentes. Ainda, 10%
apresentaram resisténcia ao &cido nalidixico e a porcentagem de organismos

resistentes ao ciprofloxacino e a cefotaxima foi igual a O.

Figura 5 - Perfil de resisténcia de cepas de E. coli isoladas em Lima, Peru
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Fonte: Medina et. al, (2015) (adapatado).

O estudo ainda analisou o0s genes relacionados com a presenca de resisténcia
no microrganismo e descobriu que 69 % dos isolados que apresentaram resisténcia a
ampicilina estavam associadas ao gene codificador de betalactamase (blaTEM) e 68%
dos resistentes ao sulfametoxazol estavam associados com o gene sul2 (que
geralmente esta associado a resisténcia as sulfonamidas). A resisténcia a tetraciclina
foi associada ao gene de classe A resistente a tetracicliana, tet (A) em 49% dos casos

e ao gene de classe B resistente a tetracicliana, tet (B) em 39%.
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O outro estudo, realizado no continente europeu por Zykov et. al, (2016), mais
especificamente na Noruega, analisou o perfil de resisténcia de E. coli produtora de
ESBL entre 2010 e 2011. A deteccao e identificacdo dos genes que codificam ESBL
foi realizada através de PCR como no estudo anterior.

Os resultados encontrados, mostrados na Figura 6, foram de resisténcia de
100% das amostras a ampicilina, 97% a cefotaxima, 87% a aztreonam, 77% a
ceftazidima, 76% ao ciprofloxacino, 71% ao trimetoprim-sulfametoxazol, 52% a
tobramicina e 42% a gentamicina. Por outro lado, apenas 5% foram resistentes a
amicacina e 9% eram resistentes a nitrofurantoina. Ainda, todos os isolados eram

sensiveis a fosfomicina e ao meropenen.

Figura 6 - Perfil de resisténcia de cepas de E. coli isoladas na Noruega
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Isso mostra que o0s antimicrobianos mais antigos disponiveis no mercado de
Lima estdo com um alto indice de resisténcia por parte da bactéria E. coli e os
antimicrobianos mais recentes como ciprofloxacino, furazolidona e os da classe das
cefalosporinas ainda conseguem combater tais microrganismos. Com isso,
azitromicina e fluoroquinolonas sdo os farmacos de primeira escolha para o
tratamento de ETEC.

No entanto, isso requer uma observagdo mais detalhada pois se o0s

antimicrobianos mais antigos estdo quase sem eficacia contra as cepas de E. coli



24

analisadas talvez o problema seja o uso exagerado e de forma irresponsével dos
antimicrobianos disponiveis. Tal situagdo € complicada pois em breve os novos
antimicrobianos também estardo com um indice baixo de combate aos

microrganismos que precisam erradicar do organismo em que foram aplicados.

Ao comparar os dois estudos, observa-se algo bem curioso visto que no estudo
sul-americano nenhum dos isolados analisados eram resistentes ao ciprofloxacino e
a cefotaxima enquanto na Noruega a resisténcia a tais antimicrobianos foi de 76 e
97%, respectivamente. Isso levanta varias hipéteses relacionadas a esse resultado
como por exemplo qual antimicrobiano é usado com mais frequéncia naquele pais.
Isso caberia um novo estudo nesse sentido e que seria bastante Util para confirmar tal

hipotese ou levantar novas.

Um dado interessante e que vale ser apresentado € que na Noruega o uso de
antibidticos na aquicultura requer prescricdo de um veterinario e sédo utilizados com
fins terapéuticos dos peixes. A venda somente € realizada em farmacias ou fabricas
de racdes autorizadas pela Agéncia de Medicamentos do pais. Além disso, mantém-
se um registro das prescri¢des (GASTALHO, SILVA & RAMOS, 2014).

Um relatério emitido pela OMS em 2018, resultado de dados coletados em 65
paises sobre 0 consumo de antibioticos revelou que a média do pais € de 10,26 doses
diarias. Os dados foram coletados no ano de 2016, apenas do setor publico e a
cobertura estimada € de 70% ou menos da populacdo. Isso mostra que mesmo que a

guantidade exata possa ser ainda maior, 0 consumo € alto.

Outro fator importante a ser ressaltado foi apresentado no estudo realizado pelo
ECDC em 2015. Este estudo calculou o numero de anos perdidos devido a doencas,
deficiéncia ou morte prematura e enquanto a média europeia ficou préxima a 170
anos, na Noruega o resultado foi abaixo de 40. Isso ndo é o esperado, mas mostra
gue entre os paises analisados, em sua maioria do continente europeu, a Noruega
esta aplicando medidas que minimizam o impacto dos efeitos negativos da resisténcia

antimicrobiana.

Por outro lado, no relatério sobre uso de antibiéticos realizado pela OMS, que
coletou dados sobre o0 consumo de antibiéticos no pais, durante o ano de 2015 revelou

gue a quantidade média consumida ficou em 16,97 doses diarias por pessoa, muito
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préxima da média da Regido Européia, que ficou em 17,9. Vale ressaltar que os dados

fornecidos foram mais completos em relacao ao Peru.

Em consonancia, os dois estudos mostraram alta porcentagem de resisténcia
a ampicilina, que é um farmaco da classe dos [-lactdmicos, o0s primeiros
antimicrobianos a serem descobertos. Talvez isso justifique seu alto de grau de

resisténcia por parte do microrganismo analisado.

Apesar disso, a ampicilina distribuida no Brasil pela maioria das industrias
farmacéuticas contém ainda em sua bula indicacdo para tratamento de infec¢bes do
trato urinario, respiratério, digestivo e biliar causadas por E. coli. Isso é um fato
desagradavel visto que em dois continentes diferentes o grau de suscetibilidade de
tais microrganismos a ampicilina é quase zero, mas a mesma ainda continua sendo

indicada para tal tratamento.

O papel da indastria nessa realidade também deve ser evidenciado
considerando que apesar do antimicrobianos ser uma das classes de medicamentos
mais prescritos, a lucratividade gerada na producao e venda desses medicamentos é
baixa quando comparada com outros medicamentos e isso vem fazendo com que
cada vez menos laboratérios e industrias farmacéuticas invistam em pesquisa e

desenvolvimento de novos antimicrobianos (ESTRELA, 2018).

Outro informacéo relevante € que no Brasil, a média de consumo de antibidticos
em 2016 foi de 22,75 doses diarias, que entre os 6 paises que forneceram dados a
OMS e estavam presentes no relatério, o pais ocupou o primeiro lugar, ou seja, 0
Brasil é o pais que mais consome antibiético da América Latina e mesmo assim, de
acordo com Estrela (2018), sifilis € uma das doencas que reapareceu nos ultimos anos

tendo um aumento de 27,9% nos casos entre 2015 e 2016.

Isso evidencia a necessidade da realizacdo de um teste de sensibilidade a
antimicrobianos (TSA) antes do inicio do tratamento de um paciente com infeccéo por
qualquer microrganismo. E relevante destacar que em alguns casos, o estado de
saude do paciente esta tao debilitado que o tempo sera uma variavel extremamente

determinante no sucesso do tratamento do paciente.

Por outro lado, se for prescrito um antibiético do qual as cepas presentes

naguele organismo ja sdo resistentes o tratamento néo tera efeito da mesma forma
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ressaltando novamente a importancia do TSA. Logo, em todas as ocasides que for
possivel a realizacdo de um TSA antes do inicio de um tratamento envolvendo

antimicrobianos, o mesmo deve ser realizado.

Em relacdo a politicas publicas de combate a resisténcia antimicrobiana, o
Brasil langou, em 2018, o Plano Nacional de Prevencéo e Controle de Resisténcia aos
Antimicrobianos que objetiva garantir que doencas infecciosas sejam tratadas e/ou
prevenidas com medicamentos seguros, eficazes, acessiveis e usados de forma
responsavel. Tal plano é baseado em conscientizacdo a respeito do tema,
fortalecimento da base de pesquisa e vigilancia, implantacdo de medidas eficazes de
saneamento, higiene e prevencéao além da otimizacéo do uso dos antimicrobianos em
saude humana e animal e do aumento de investimento em pesquisas de novas
terapias de combate aos microrganismos patogénicos (ROCHA, 2019). Contudo, isso
s6 aconteceu 4 anos apos a Assembleia Geral das Nacbes Unidas reconhecer a
situacdo como ameaca aos esforcos mundiais de desenvolvimento e sustentabilidade

(ESTRELA, 2018).

Logo, o consumo exagerado precisa ser contido através de politicas publicas
eficientes e conscientizacdo da populacédo e dos profissionais de saude em relacao

ao enorme problema global que se aproxima.

Vale ressaltar ainda que em 2022 termina a validade do Plano Nacional de
Prevencéao e Controle de Resisténcia aos Antimicrobianos, data em que o mesmo sera
revisado tendo seus resultados avaliados com a implantacdo de novas medidas ou

mudancas de algumas procurando aumentar a eficacia do mesmo.
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CONCLUSAO

O problema “resisténcia aos antimicrobianos” € cada vez mais crescente e esta
tomando proporgcdes alarmantes silenciosamente para a sociedade em geral. As
autoridades em salude estdo certas em ja estarem se mobilizando a respeito do
assunto que pode ser o préximo grande problema de salde do século como as

bactérias eram vistas antes do surgimento da primeira penicilina.

Cada pais, com suas particularidades possui cepas com perfis de resisténcias
diferentes, porém tanto na Noruega quanto do Peru seria melhor se os resultados
encontrados nao fossem esses. Em Lima, os antibidticos disponiveis a mais tempo no
mercado ja mostram-se quase inuteis ao combate de cepas de E. coli, Por outro lado,
na Noruega que aparenta possuir uma politica mais restrita ao uso de antibioticos,
principalmente em animais domeésticos, observa-se um perfil menor de resisténcia

geral aos antibidticos.

Tal questéo esta atrelada a varios outros problemas de saude como a falta de
saneamento basico adequado visto que o Peru é classificado como um pais em
desenvolvimento enquanto a Noruega € tida como pais de primeiro mundo, segundo
o Banco Mundial. Isso reforca a necessidade de que ndo somente o controle ao
acesso inadequado de antimicrobianos e o uso racional de tais medicamentos néo
serdo suficientes, no longo prazo, para conter o avanco da resisténcia dos

microrganismos patogénicos aos nossos medicamentos que os combatem.

Outro fator comprometedor a essa situacdo esta relacionado as industrias
farmacéuticas que pouco investem na descoberta de novos antimicrobianos se for
comparado o grau de capacidade dos microrganismos de tornarem-se resistentes

frente a0 mau uso dos antibiéticos disponiveis para uso atualmente.

Isso sdo questbes complexas e abrangentes, mas que devem ser tema de
reflexdo das autoridades publicas de salude e governamentais para que a resisténcia
antimicrobiano ndo chegue, a longo prazo, se tornar uma ameaca letal a sobrevivéncia

da humanidade.
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ANEXOS
ANEXO | - Resultado da andlise de Antiplagio

Arquivo: TCC David Costa Final ENVIAR.docx

ESTATISTICAS

Suspeitas na Internet: 5,81%
Percentual do texto com expressoes localizadas na internet A\ .

Suspeitas confirmadas: 3,34%
Percentual do texto onde foi possivel verificar a existéncia de trechos iguais nos enderecos encontrados /\ .

Texto analisado: 93,01%

Percentual do texto efetivamente analisado (imagens, frases curtas, caracteres especiais, texto quebrado nao
sdo analisados).

Sucesso da andlise: 100%
Percentual das pesquisas com sucesso, indica a qualidade da analise, quanto maior, melhor.

ENDERECOS MAIS RELEVANTES ENCONTRADOS:

Ocorréncia Semelhang
Endereco (URL)

s a
https://repositorio.unb.br/bitstream/10482/1119/1/Tese 2007 EdilsonSantos.pdf 7 4,27 %
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/outubro/22/18 Tatiana Estrela. 8.81 %
pdf

https://posgraduando.com/evolucionismo-x-criacionismo 5 0,54 %
https://www.agendor.com.br/blog/como-tracar-perfil-de-clientes 4 5,6 %
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-40422010000300035 4 7,28 %
https://www.drogarianovaesperanca.com.br/medicamentos/antibioticos/comprar- 4.89 %

ampicilina-500mg-com-48-comprimidos-4212

TEXTO ANALISADO

INTRODUCAO

Até o inicio do século XX, varias doencas infecciosas eram capazes de assolar a humanidade e dizimar boa
parte da populagéo de uma regido em um curto espaco de tempo. Eram conhecidas na época como pestes e
apesar de existirem registros de tais males desde os primérdios da humanidade, uma das pandemias mais
famosas foi a peste negra que dizimou 1/3 (um terco) da populagéo europeia no fim da Idade Média
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(NASCIMENTO et al., 2017).Com a descoberta das penicilinas em 1928 por Alexander Fleming, a ciéncia
conseguiu finalmente transpor a crenca de que as doengas eram unicamente um castigo divino e praticamente
erradicar algumas das mais temidas patologias contagiosas como a variola, o sarampo, a peste bubonica,
tuberculose e a pneumonia. Tal acontecimento € considerado um marco para a ciéncia implicando em uma
revolucdo no tratamento das doencas infecciosas e no estudo dos medicamentos (CAVALCANTE; ANJOS;
VANDESMET, 2017).

Apesar de diminuir drasticamente as taxas de morbidade e mortalidade em decorréncia das doencas infecciosas,
o uso inadequado e sem controle dos antibiéticos comegou gerar um novo problema: a resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos (VALENTINI et al., 2017).Ja era previsivel que em algum momento a
resisténcia aos antimicrobianos seria um problema, porém o uso irracional dos antibiéticos apenas acelerou
drasticamente esse processo natural das bactérias, uma vez que todos 0s organismaos vivos estdo em constante
evolugdo e adaptacdo (COSTA & JUNIOR, 2017).

A Organizacéo das Nagdes Unidas (ONU), agéncias internacionais e alguns especialistas vieram a publico no
més de abril de 2019, divulgar um relatério que traz dados alarmantes em relagéo a resisténcia antimicrobiana. O
relatério exige ainda medidas imediatas globais a fim de evitar uma possivel crise mundial de resisténcia a
medicamentos. O Grupo de Coordenagéo Intersinstitucional das Nagdes Unidas (IACG), grupo da ONU
responsavel pela divulgagao do relatério, alerta que até 2050 a resisténcia a medicamentos pode causar 10
milhdes de mortes anuais e ainda levar até 24 milhdes de pessoas a extrema pobreza.

Uma matéria redigida por OriolGuell, 2018, e publicada na revista EL PAIS ressalta que na Europa morrem cerca
de 33.000 europeus por ano em decorréncia de infec¢cdes provocadas por microrganismos que séo resistentes a
algum antimicrobiano. O Centro Europeu para a Prevencéao e o Controle de Doencgas (ECDC, sigla da
nomenclatura em inglés) afirma que o impacto gerado na satde da populagdo € o mesmo que o da gripe,
tuberculose e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) juntas, que s&o as principais doencas infecciosas
do continente.

Em um estudo feito pelo ECDC em 2015 em paises da Unido Europeia, Noruega e Islandia, o resultado
encontrado foi que 39% dos casos de infecgdes analisados as bactérias ja eram imunes aos antimicrobianos de
dltima linha, carbapenemas e colistinas (GUELL, 2018).

Segundo Amina Mohammed (2019), secretéria-geral adjunta da ONU e co- presidente do IACG, esse é um
problema de ordem global e que pode prejudicar com um século de progresso em saude. Ela pede que governo,
setor privado, sociedade civil e academia ajam conjuntamente para proteger o planeta e garantir um futuro
sustentével para todos. Ainda de acordo com Estrela (2018), caso ndo sejam tomadas atitudes a respeito, até
2050 a resisténcia antimicrobiana poderd matar mais que o cancer.

Entre as recomendacdes do relatério aos paises estéo investimento em pesquisa e desenvolvimento de novas
tecnologias para combate a resisténcia, eliminagao urgente do uso de antimicrobianos no crescimento na
agricultura, implementacéo regulatdria eficiente e apoio a programas de conscientiza¢do ao uso racional de
antimicrobianos por profissionais de saide humana, animal e vegetal, e ainda a priorizagdo de planos de acédo
nacionais a fim de ampliar financiamento e capacitacéo na area (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).
Com isso, este trabalho trata-se de uma andlise sistemética de artigos de estudos clinicos que possuem dados
sobre o perfil de resisténciados microrganismos nos pacientes. Os resultados serdo analisados com o objetivo de
encontrar relagdes entre os mesmos de modo que um estudo podera confirmar o outro ou trazer

guestionamentos quando os resultados forem significativamente discrepantes.



33

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ESCHERICHIA COLI

Esse microrganismo pertence a familia das Enterobactérias tendo como habitat principal o trato intestinal
humano além do animal em geral. Apesar de estar amplamente distribuida na natureza, elas podem viver de
forma comensal no trato intestinal humano compondo a microbiota intestinal e desempenhando um papel
relevante na fisiologia do organismo. No entanto, algumas categorias de Escherichia coli (E. coli) sdo
patogénicas quando causam infeccdo (MOURA, 2009).

As E. coli patogénicas séo divididas em seis categorias, cada uma com fatores de viruléncia especificos como
toxinas, invasinas e adesinas fimbriais e amfibriais. S&o elas E. colienteropatogénica (EPEC), E.
colienterotoxigénica (ETEC), E. colienteroinvasiva (EIEC), E. colienterohemorrgica (EHEC), E.
colienteroagregativa (EAEC) e E. coli aderente difusa (DAEC). Todas elas séo classificadas como
diarreiogénicas, por causarem diarreias nos seus hospedeiros e a EPEC, primeira a ser descoberta, ainda € uma
das principais causadoras de diarreias em criangas com menos de 5 anos de idade (SOUZA, MELO & MELO,
2016).

A EPEC, principalmente seu subtipo EPEC-a, é associada a diarreias em diversos animais e podem ser
encontradas em alimentos tanto em ambientes aquaticos quanto terrestres. Além disso, ela € amplamente
distribuida em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Outro subtipo, a EPEC-t, que representa a
categoria original é exclusiva de patogenia humana (MORATO, et al, 2009).

EPECs podem ser encontradas principalmente em alimentos como linguica toscana, carne moida, tomate,
alface, leite pasteurizado e agua de consumo. Os ambientes mais comuns pra elas séo o solo, agua de irrigacao,
rios, lagoas, 4guas de lastro e portuérias, fezes bovinas e areia de praia. Nos ultimos anos observa-se um
aumento nos surtos de diarreia causada por EPEC-a em detrimento das amostras de EPEC-t em fezes
humanas. Isso pode estar relacionado a animais que os humanos entram em contato que estao atuando como
reservatorios (SOUZA, MELO & MELO, 2016).

A diarreia é considerada, em criancas menores de 5 anos, a segunda maior causa de 6bitos ceifando a vida de
aproximadamente 2 milhdes de criangas por ano nos paises subdesenvolvidos (NIEHAUS, 2002 apud
FACANHA; PINHEIRO, 2005). O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em seu censo de 2006
divulgou que 11% da popula¢éo brasileira eram criangas com menos de 6 anos de idade, isso equivale a 21
milhdes de criancas que estdo expostas a surtos de diarreias visto que a maioria destas vivem em situacao de
pobreza.

No Brasil, entre 1996 e 1999, a diarreia ceifou a vida de 32.817 pessoas em que 55,92% desses casos eram
criangas menores de 1 ano e apesar da patologia ser causada por inimeros protozodrios, bactérias e até mesmo
virus, a E. coli € uma das bactérias que podem causar diarreia (BRASIL, 2010). Entre 2000 e 2015, o total de
mortes decorrente de diarreia foi de 72 mil pessoas com um total de 3,4 milhdes de internagdo no periodo. Nesse
periodo, o estado de Rond6nia, foi 0 que apresentou taxa maior de internagdo chegando a 297,09 hospitalizagédo
a cada 100.000 habitantes (KUIAVA; PERIN; CHIELLE, 2019).

2.2 ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos, ou antibiéticos, correspondem a uma classe de medicamentos destinados ao tratamento das

doencas infecciosas. Cada antibidtico possui um mecanismo de acao especifico a depender da sua estrutura
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quimica, suas propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas. Com isso, alguns tém um espectro de acéo maior
e outros podem ser mais especificos ao combate de um certo tipo de microrganismo (VALENTINI et al.,
2017).Desde o século XIX, quando foi descoberto, busca-se o antibiotico ideal e eficaz para o tratamento das
doencas infecciosas, mas infelizmente esse objetivo nunca foi atingido. No entanto, de acordo com a gravidade
da infecgdo e a condicao fisica do paciente, existem varios que so eficazes no seu proposito (ARAUJO, 2013).
Para um antimicrobiano ser considerado ideal, ele deve possuir algumas caracteristicas como agir de modo
especifico no seu alvo (evitando interferéncia na homeostase do organismo), acéo bactericida ou bacteriostatica
rapida, espectro de agcdo adequado ao tratamento (sem afetar a microbiota humana), alto nivel terapéutico e
baixo indice de toxicidade, pouca ou auséncia de reagdes adversas, boa distribuicdo no local de agéo, possuir
varias vias de administracdo (para que a indisponibilidade de uma via ndo comprometa o tratamento), ndo induzir
a resisténcia, boa relacdo custo-beneficio e ainda ndo comprometer as defesas imunoldgicas naturais do
paciente (SAMPAIO, SANCHO & LAGO, 2018).

Como supracitado, os organismos Vvivos estdo em constante evolugdo e adaptacao e devido esse fato, todos
esses requisitos ao mesmo tempo torna-se quase impossivel. E além disso, os microrganismos, principalmente
0s procariontes, possuem uma capacidade superior de producao de proteinas o que confere a eles agilidade no
desenvolvimento de mecanismos que inviabilizem a eficacia dos antimicrobianos, visto que esses sdo destinados
a combate-los (LOUREIRO et al, 2016).

2.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Como cada tipo de antibiético possui um mecanismo de agao especifico, os microrganismos foram capazes de
desenvolver, ao longo do tempo, varios mecanismos de resisténcias podendo um determinado microrganismo
possuir um ou mais mecanismos ao mesmo tempo (DA SILVA & AQUINO, 2018).

2.3.1 Inativagao enzimética do antibiético

Nesse mecanismo, 0s microrganismos produzem uma enzima capaz de inativar a acdo do farmaco ou ainda
degrada-lo. Tais enzimas podem exercer o seu papel através de rea¢cdes como hidrélise, oxi-redugdo ou
transferéncia de um grupo quimico da/para a molécula impossibilitando-a de atingir o seu alvo(COSTA &
JUNIOR, 2017).As enzimas sédo especificas de acordo com o antibiético em que elas objetivam neutralizar, como
por exemplo, a enzima -lactamase de espectro estendido (ESBL) é responsavel por inativar os farmacos -
lactamicos (Figura 1) (KUMAR, VARELA, 2013).

Figura 1 Mecanismo de hidrélise de antibiético -lactamico por ESBL.

Fonte: Adaptado de Livermore (1995).

2.3.2 Modificagao do alvo do antibidtico

Para cumprir um dos requisitos de um antibiético ideal, a especificidade, os farmacos, na sua maioria, se ligam

de modo especifico e com alta afinidade com seus alvos. Aproveitando dessa caracteristica, 0s microrganismos
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podem modificar o alvo de acéo do antimicrobiano impossibilitando que a ligagdo necessaria para o efeito ocorra
e com isso, a eficacia do medicamento fica comprometida ou anulada (ARAUJO, 2013).
Na Figura 2, isso é exemplificado quando a molécula-alvo (em vermelho) foi modificada de modo que o

antibiodtico (em azul) ndo é mais capaz de se ligar nela.

Figura 2 Modifica¢éo do alvo do antibiético

Fonte: LEICESTER, S. D.

2.3.3 Bomba de efluxo

Talvez esse seja 0 mecanismo de resisténcia mais eficiente de todos, uma vez que afeta todos os antibiéticos.
Nesse mecanismo, 0s microrganismos desenvolvem proteinas na sua membrana capazes de conduzir as
moléculas do antibiético para o meio extracelular diminuindo as concentragdes intracelulares. Esse
comportamento é observado tanto em microrganismos gram-positivos quanto gram-negativos (MARQUES,
DEUSCHLE & DEUSCHLE, 2015).

A Figura 3 exemplifica tal mecanismo quando mostra o farmaco (representado pelo circulo laranja) que depois de
absorvido pela parede celular bacteriana é expulsado para o exterior da célula pelas bombas de efluxo.

Figura 3 Mecanismo de bomba de efluxo e alteragéo da permeabilidade da membrana

Fonte: Adaptado de NOGUEIRA et.al, 2016.

2.3.4 Alteracdo da permeabilidade da membrana

Sendo um mecanismo mais especifico das bactérias gram-negativas, nesse elas modificam a estrutura dos
polissacarideos e a quantidade de porinas existentes na sua membrana dificultando a passagem dos farmacos
para o interior da célula bacteriana, visto que a polaridade e o tamanho das moléculas foram feitas para penetrar
a célula de um modo especifico a fim de evitar ligagdo com outros alvos ocasionando efeitos indesejaveis
(LOUREIRO et al, 2016).

Tal mecanismo também é exemplificado na Figura 3 em que a alteragcdo da permeabilidade da membrana causa
uma diminui¢do do influxo do antimicrobiano na célula bacteriana e isso faz com que seja necessaria uma dose
maior do farmaco para neutralizar ou matar o microbio. Tal dose pode ser tdo alta que sua ingestao é capaz de
causar complicag6es ao individuo que a ingeriu. Isso impossibilita a erradicagdo do microrganismo do organismo
do paciente.

2.3.5 Formagcéo de biofilme

Esse € um mecanismo de resisténcia que acontece a nivel colénia uma vez que gquanto mais microrganismos

maior a capacidade de producgéo de biofilme e maior a protecéo da colénia (COSTA & JUNIOR, 2017).

Na formagéo do biofilme ocorre a aderéncia de uma bactéria a um local especifico (cateteres, placa dentaria,
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feridas trauméticas) e em seguida a formac&o de micro colnias naquele local. Apds, tais microrganismos
comecam a sintetizar e excretar proteinas e polissacarideos que formam uma camada ao redor e protegem tais
seres da agdo dos antibidticos, uma vez que estes ndo atingem aqueles (ARAUJO, 2013).

Neste mecanismo exemplificado na Figura 4, células plancténicas aderem-se ao tecido do hospedeiro e

comegam a formar o biofilme ao redor da col6nia.

Figura 4 Formacéao de biofilme

Fonte:Adaptado de Macedo e Abraham (2009).

3 OBJETIVO GERAL

Comparar o perfil de resisténcia antimicrobiana de bactérias da espécie Escherichia coli em estudos clinicos

realizados em dois continentes diferentes: europeu e americano.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Relatar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos mais utilizados atualmente de isolados de E. coli coletados
em um pais da América do Sul (Peru) e outro da Europa (Noruega) ressaltando os genes relacionados a tais
perfis de resisténcia;

- Comparar os resultados encontrados nos estudos de acordo com o perfil de cada procurando relac¢des entre
eles;

- Correlacionar e investigar as razfes que levaram a perfis de resisténcia diferente ao mesmo antimicrobiano nos
dois paises.

4AMETODOLOGIA

O trabalho é um artigo de reviséo sisteméatica e a plataforma utilizada para consulta das fontes bibliogréficas
utilizadas foi a PubMed aplicando os descritores comparativeanalysis, antimicrobialresistance e escherichia coli
utilizando o buscador booleano AND entre os trés descritores.

Os critérios de inclusao pre-estabelecidos: estudos clinicos publicado nos ultimos 5 anos e disponivel de forma
completa na plataforma de busca além de serem realizados no continente americano ou europeu. Foram

encontrados 2 artigos que corresponderam aos critérios de inclusdo e que foram utilizados no estudo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo conduzido por Medina et. al, (2015), na cidadede Lima, no Peru, comparoua resisténcia antimicrobiana
de isolados de E. colienterotoxigéncia (ETEC). Foram utilizados 13 agentes antimicrobianos em teste por difuséo
em disco. Os mecanismos de resisténcia foram avaliados por reacdo em cadeia de polimerase (PCR).Os
resultados (Figura 5) foram alarmantes visto que 64% dos isolados foram resistentes a ampicilina, 52%
resistentes ao Cotrimoxazol e 37% resistentes a tetraciclina. Além disso, 39%dos isolados eram
multirresistentes. Ainda, 10% apresentaram resisténcia ao acido nalidixico e a porcentagem de organismos
resistentes ao ciprofloxacino e a cefotaxima foi igual a 0.
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Figura 5 - Perfil de resisténcia de cepas de E. coli isoladas em Lima, Peru

Fonte: Medina et. al, (2015) (adapatado).

O estudo ainda analisou os genes relacionados com a presenca de resisténcia no microrganismo e descobriu
gue 69 % dos isolados que apresentaram resisténcia a ampicilina estavam associadas ao gene codificador de
betalactamase(blaTEM) e 68% dos resistentes ao sulfametoxazol estavam associados com o gene sul2 (que
geralmente esta associado a resisténcia as sulfonamidas). A resisténcia a tetraciclina foi associada ao gene de
classe A resistente a tetracicliana, tet (A) em 49% dos casos e ao gene de classe B resistente a tetracicliana,tet
(B) em 39%.

O outro estudo, realizado no continente europeu por Zykov et. al, (2016), mais especificamente na Noruega,
analisou o perfil de resisténcia de E. coli produtora de ESBL entre 2010 e 2011. A deteccéo e identificagdo dos
genes que codificam ESBL foi realizada através de PCR como no estudo anterior.

Os resultados encontrados, mostrados na Figura 6, foram de resisténcia de 100% das amostras a ampicilina,
97% a cefotaxima, 87% a aztreonam, 77% a ceftazidima, 76% ao ciprofloxacino, 71% ao trimetoprim-
sulfametoxazol, 52% a tobramicina e 42% a gentamicina. Por outro lado, apenas 5% foram resistentes a
amicacina e 9% eram resistentes a nitrofurantoina. Ainda, todos os isolados eram sensiveis a fosfomicina e ao

meropenen.

Figura 6 - Perfil de resisténcia de cepas de E. coli isoladas na Noruega

Fonte: Zykov et. al, (2016), (adapatado)

Isso mostra que o0s antimicrobianos mais antigos disponiveis no mercado de Lima estdo com um alto indice de
resisténcia por parte da bactéria E. colie os antimicrobianos mais recentes como ciprofloxacino, furazolidona e os
da classe das cefalosporinas ainda conseguem combater tais microrganismos. Com isso, azitromicina e
fluoroquinolonas sé@o os farmacos de primeira escolha para o tratamento de ETEC.

No entanto, isso requer uma observagéo mais detalhada pois se os antimicrobianos mais antigos estdo quase
sem eficcia contra as cepas de E. colianalisadas talvez o problema seja o uso exagerado e de forma
irresponsavel dos antimicrobianos disponiveis. Tal situagdo é complicada pois em breve 0s novos
antimicrobianos também estardo com um indice baixo de combate aos microrganismos que precisam erradicar
do organismo em que foram aplicados.

Ao comparar os dois estudos, observa-se algo bem curioso visto que no estudo sul-americano nenhum dos
isolados analisados eram resistentes ao ciprofloxacino e a cefotaxima enquanto na Noruega a resisténcia a tais
antimicrobianos foi de 76 e 97%, respectivamente. Isso levanta vérias hipdteses relacionadas a esse resultado
como por exemplo qual antimicrobiano é usado com mais frequéncia naquele pais. Isso caberia um novo estudo
nesse sentido e que seria bastante Util para confirmar tal hip6tese ou levantar novas.

Um dado interessante e que vale ser apresentado é que na Noruega o uso de antibiéticos na aquicultura requer
prescricdo de um veterinario e sdo utilizados com fins terapéuticos dos peixes. A venda somente é realizada em
farmacias ou fabricas de racdes autorizadas pela Agéncia de Medicamentos do pais. Além disso, mantém-se um
registro das prescricdes (GASTALHO, SILVA & RAMOS, 2014).

Um relatério emitido pela OMS em 2018, resultado de dados coletados em 65 paises sobre o consumo de
antibidticos revelou que a média do pais € de 10,26 doses diarias. Os dados foram coletados no ano de 2016,

apenas do setor publico e a cobertura estimada é de 70% ou menos da populacdo. Isso mostra que mesmo que
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a quantidade exata possa ser ainda maior, o consumo é alto.

Outro fator importante a ser ressaltado foi apresentado no estudo realizado pelo ECDC em 2015. Este estudo
calculou o numero de anos perdidos devido a doengas, deficiéncia ou morte prematura e enquanto a média
europeia ficou préxima a 170 anos, na Noruega o resultado foi abaixo de 40. Isso ndo é o esperado, mas mostra
gue entre os paises analisados, em sua maioria do continente europeu, a Noruega esta aplicando medidas que
minimizam o impacto dos efeitos negativos da resisténcia antimicrobiana.

Por outro lado, no relatério sobre uso de antibiéticos realizado pela OMS, que coletou dados sobre o consumo de
antibiéticos no pais, durante o ano de 2015 revelou que a quantidade média consumida ficou em 16,97 doses
diarias por pessoa, muito préxima da média da Regido Européia, que ficou em 17,9. Vale ressaltar que os dados
fornecidos foram mais completos em relacao ao Peru.

Em consonancia, os dois estudos mostraram alta porcentagem de resisténcia a ampicilina, que € um farmaco da
classe dos -lactamicos, os primeiros antimicrobianos a serem descobertos. Talvez isso justifique seu alto de grau
de resisténcia por parte do microrganismo analisado.

Apesar disso, a ampicilina distribuida no Brasil pela maioria das industrias farmacéuticas contém ainda em sua
bula indicacéo para tratamento de infecgbes do trato urinario, respiratorio, digestivo e biliar causadas por E. coli.
Isso é um fato desagradavel visto que em dois continentes diferentes o grau de suscetibilidade de tais
microrganismos a ampicilina é quase zero, mas a mesma ainda continua sendo indicada para tal tratamento.

O papel da indUstria nessa realidade também deve ser evidenciado considerando que apesar do antimicrobianos
ser uma das classes de medicamentos mais prescritos, a lucratividade gerada na produgéo e venda desses
medicamentos é baixa quando comparada com outros medicamentos e isso vem fazendo com que cada vez
menos laboratérios e indUstrias farmacéuticas invistam em pesquisa e desenvolvimento de novos
antimicrobianos (ESTRELA, 2018).

Outro informagéo relevante € que no Brasil, a média de consumo de antibiéticos em 2016 foi de 22,75 doses
diarias, que entre os 6 paises que forneceram dados & OMS e estavam presentes no relatorio, o pais ocupou o
primeiro lugar, ou seja, o Brasil é o pais que mais consome antibidtico da América Latina e mesmo assim, de
acordo com Estrela (2018), sifilis € uma das doengas que reapareceu nos ultimos anos tendo um aumento de
27,9% nos casos entre 2015 e 2016.

Isso evidencia a necessidade da realizacdo de um teste de sensibilidade & antimicrobianos (TSA) antes do inicio
do tratamento de um paciente com infecgdo por qualquer microrganismo. E relevante destacar que em alguns
casos, o estado de saude do paciente esta tédo debilitado que o tempo serd uma variavel extremamente
determinante no sucesso do tratamento do paciente.

Por outro lado, se for prescrito um antibiético do qual as cepas presentes naquele organismo ja sdo resistentes o
tratamento néo tera efeito da mesma forma ressaltando novamente a importancia do TSA.Logo, em todas as
ocasides que for possivel a realizagdo de um TSA antes do inicio de um tratamento envolvendo antimicrobianos,
0 mesmo deve ser realizado.

Em relagéo a politicas publicas de combate a resisténcia antimicrobiana, o Brasil langcou, em 2018, o Plano
Nacional de Prevencéo e Controle de Resisténcia aos Antimicrobianos que objetiva garantir que doencas
infecciosas sejam tratadas e/ou prevenidas com medicamentos seguros, eficazes, acessiveis e usados de forma
responsavel. Tal plano é baseado em conscientizacao a respeito do tema, fortalecimento da base de pesquisa e
vigilancia, implantacdo de medidas eficazes de saneamento, higiene e preven¢éo além da otimiza¢édo do uso dos
antimicrobianos em saude humana e animal e do aumento de investimento em pesquisas de novas terapias de
combate aos microrganismos patogénicos (ROCHA, 2019). Contudo, isso sO aconteceu 4 anos apoés a
Assembleia Geral das Nac¢des Unidas reconhecer a situagdo como ameaca aos esforcos mundiais de
desenvolvimento e sustentabilidade (ESTRELA, 2018).

Logo, o consumo exagerado precisa ser contido através de politicas publicas eficientes e conscientizagdo da
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populacao e dos profissionais de salde em relacdo ao enorme problema global que se aproxima.
Vale ressaltar ainda que em 2022 termina a validade doPlano Nacional de Prevencgédo e Controle de Resisténcia
aos Antimicrobianos, data em que o mesmo sera revisado tendo seus resultados avaliados com a implantagéo

de novas medidas ou mudancas de algumas procurando aumentar a eficacia do mesmo.

CONCLUSAO

O problema resisténcia aos antimicrobianos é cada vez mais crescente e esta tomando propor¢des alarmantes
silenciosamente para a sociedade em geral. As autoridades em salde estdo certas em ja estarem se
mobilizando a respeito do assunto que pode ser o proximo grande problema de salde do século como as
bactérias eram vistas antes do surgimento da primeira penicilina.

Cada pais, com suas particularidades possui cepas com perfis de resisténcias diferentes, porém tanto na
Noruega quanto do Peru seria melhor se os resultados encontrados nédo fossem esses. Em Lima, os antibiéticos
disponiveis a mais tempo no mercado ja mostram-se quase indteis ao combate de cepas de E. coli, Por outro
lado, na Noruega que aparenta possuir uma politica mais restrita ao uso de antibiéticos, principalmente em
animais domésticos, observa-se um perfil menor de resisténcia geral aos antibidticos.

Tal questdo esta atrelada a varios outros problemas de salide como a falta de saneamento basico adequado
visto que o Peru é classificado como um pais em desenvolvimento enquanto a Noruega é tida como pais de
primeiro mundo, segundo o Banco Mundial. Isso refor¢a a necessidade de que ndo somente o controle ao
acesso inadequado de antimicrobianos e o0 uso racional de tais medicamentos nédo serao suficientes, no longo
prazo, para conter o avan¢o da resisténcia dos microrganismos patogénicos aos nossos medicamentos que 0s
combatem.

Outro fator comprometedor a essa situacgéo esta relacionado as industrias farmacéuticas que pouco investem na
descoberta de novos antimicrobianos se for comparado o grau de capacidade dos microrganismos de tornarem-
se resistentes frente ao mau uso dos antibiéticos disponiveis para uso atualmente.

Isso sé@o questdes complexas e abrangentes, mas que devem ser tema de reflex8o das autoridades publicas de
salde e governamentais para que a resisténcia antimicrobiano ndo chegue, a longo prazo, se tornar uma
ameaca letal a sobrevivéncia da humanidade.
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Aviso:

/\ N&o é recomendado utilizar percentuais para medicdo de plagio, os valores exibidos s&o apenas dados
estatisticos. Essa analise considera citacdes como trechos suspeitos, apenas uma revisdo manual pode afirmar

plagio. Clique aqui para saber mais.

Estatisticas: Legenda:
Expressoes analisadas: 1117 A Endereco validado, confirmada a existéncia
Buscas Realizadas na Internet: 1233 do texto no endereco marcado.

Buscas Realizadas na Computador: 0 )
. Expressao néo analisada
Downloads de péaginas: 115

Downloads de péaginas malsucedidos: 33


https://www.plagius.com/wiki/pt-br:interpretinganalysis

Comparac0es diretas com paginas da internet: 131 Expressdo sem suspeita de plagio
Total de enderecos localizados: 301
Quantidade média de palavras por busca: 9,41

Poucas ocorréncias nha internet

Varias ocorréncias na internet
Muitas ocorréncias na internet

Poucas ocorréncias na base local

Vérias ocorréncias na base local

Muitas ocorréncias na base local

Configuragdes da analise:
Limite minimo e maximo de palavras por frase pesquisada: 8 a 13
Nivel da Analise (quantas vezes o documento foi analisado): 3

Analisado por Plagius - Detector de Plagio 2.6.3
quinta-feira, 26 de novembro de 2020 12:26
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Curriculum Vitae

Nome civil

Nome David Costa Silva

Dados pessoais

Filiac&o Gevaldo da Silva e Joarina Gomes da Costa
Nascimento 30/05/1997 - Ariguemes/RO - Brasil

Carteira de Identidade 1298759 ssp - RO - 02/03/2012
CPF 027.953.772-76

Formacado académical/titulacéo

2016 - 2020 Graduacdo em Farmacia.
Faculdade de Educagé&o e Meio Ambiente, FAEMA, Ariqguemes, Brasil
Titulo: ANALISE COMPARATIVA ENTRE ESTUDOS DO PERFIL DE
RESISTENCIA ENTRE CEPAS DE ESCHERICHIA COLI ISOLADAS NA EUROPA
E NA AMERICA LATINA
Orientador: Dr. Paulo Cilas Morais Lyra Junior

2012 - 2015 Ensino Médio (20 grau) .
Instituto Federal de Educacdo Ciéncia e Tecnologia de Rondénia, IFRO, Porto
Velho, Brasil

2007 - 2011 Ensino Fundamental (1o grau) .

E.M.E.L.E.F. Padre Angelo Spadari, PADRE%20ANGELO, Brasil, Ano de obtencéo:
2011

Formacdo complementar

2014 - 2014 Programa de Inicia¢édo Cientifica da OBMEP. . (Carga horéria: 300h).
Instituto Nacional de Matematica Pura e Aplicada, IMPA, Rio De Janeiro, Brasil

Areas de atuacéo

1. Farmacia

Projetos
Projetos de pesquisa

2013 - 2015 EVDE - Enciclopédia Virtual de Espécies
Descrigdo: Aplicativo com dados sobre répteis e anfibios da regido Amazonica
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Situacdo: Desativado Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Graduacao (4);

Integrantes: David Costa Silva; Odaisa Duarte Costa; Larissa Lima Krajewski; lcaro
Aguiar Oliveira; Luciano Topolniak (Responsavel); Marcia Mendes Lima

Projetos de desenvolvimento tecnoldgico

2014 - Atual EVDE - Enciclopédia Virtual de Espécies

Descricdo: Aplicativo off-line que ajuda profissionais das Ciéncias Bioldgicas a
identificar espécies da herpetofauna amazodnica encontradas em visitas de campo.
Situacdo: Em andamento Natureza: Projetos de desenvolvimento tecnolégico

Alunos envolvidos: Técnico de Nivel Médio (4); Mestrado académico (1);

Integrantes: David Costa Silva (Responsavel); Odaisa Duarte Costa; Icaro Aguiar
Oliveira; Luciano Topolniak; Marcia Mendes Lima; Larissa Lima Krajewski

Idiomas
Inglés Compreende Pouco , Fala Pouco, Escreve Pouco, L& Pouco
Espanhol Compreende Razoavelmente , Fala Pouco, Escreve Pouco, Lé Razoavelmente

Prémios e titulos

2013 Mencédo Honrosa, IMPA

Producéo

Producéo bibliografica
Apresentacao de trabalho e palestra

1. SILVA, D. C.
Uso Racional de Medicamentos, 2019. (Conferéncia ou palestra,Apresentacéo de Trabalho)

2. SILVA, D. C.; Krajewski. L. L.; COSTA, O. D.; OLIVEIRA, I. A.
EVDE - Enciclopédia Virtual de Espécies, 2014. (Congresso,Apresentagdo de Trabalho)
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Inovacao
Projetos

Projetos de desenvolvimento tecnoldgico

2014 - Atual EVDE - Enciclopédia Virtual de Espécies

Descricdo: Aplicativo off-line que ajuda profissionais das Ciéncias Bioldgicas a
identificar espécies da herpetofauna Amazénica encontradas em visitas de campo.
Situacdo: Em andamento Natureza: Projetos de desenvolvimento tecnolégico

Alunos envolvidos: Técnico de Nivel Médio (4); Mestrado académico (1);

Integrantes: David Costa Silva (Responséavel); ; Odaisa Duarte Costa; lcaro Aguiar
Oliveira; Luciano Topolniak; Marcia Mendes Lima; Larissa Lima Krajewski.

Educacéao e Popularizacéo de C&T
Organizacédo de eventos, congressos, exposi¢coes e feiras e olimpiadas

1. TRISTAO, T. C.; SILVA, D. C.
| Semana Académica de Farmacia, 2019. (Outro, Organizacdo de evento)

Eventos

Eventos
Participacdo em eventos

1. I Semana Académica de Farmacia, 2019. (Congresso)
Uso Racional de Medicamentos para Idosos.

2. X CONNEPI, 2015. (Congresso)
3. IX Congresso Norte Nordeste de Pesquisa e Inovagado (Connepi), 2014. (Congresso)
Planeta Startup/ Desafio de Ideias.

Organizacédo de evento

1. TRISTAO, T. C.; SILVA, D. C.
| Semana Académica de Farmécia, 2019. (Outro, Organizacdo de evento)

Totais de producéo

Produgdo bibliografica
Apresentacdes de trabalhos (Conferéncia oU palestra) ...t ittt ittt ittt ettt eeeanns

Apresentacdes de trabalhos
(O o T == = e 3 1
Eventos

Participacgodes em eventos
(073 0T ol = 3 3
Organizacéo de evento

(10 o ) 1
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