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ontra-ataque as
superbactérias

Cientistas identificaram mecanismos que enfraquecem esses microorganismos a tal ponto de destrui-Los por atingir seu
nucleo, inclusive a Pseudomonas aeruginosa que causa infeccoes hospitalares e € megarresistente a antibioticos

» ISABELLA ALMEIDA

actérias resistentes aantibio-
ticos sdo mestras em criar
estratégias para ndo serem
eliminadas pelos remédios.
Uma delas é a Pseudomonas ae-
ruginosa, naturalmente presente
no solo e na dgua, mas comum em
ambientes hospitalares. Diversas
cepas de Paeruginosaencontradas
em hospitais sdo imunes a maioria
dosantibiéticos existentes. Pensan-
do nisso, uma equipe de pesquisa-
dores da Universidade do Sul da Di-
namarca descobriu uma fraqueza
no microrganismo, que poderd se
tornar um alvo para combaté-la. A
pesquisa foi detalhada, ontem, na
revista Microbiology Spectrum.

Os cientistas identificaram um
mecanismo que reduz a formacao
de biofilme na superficie da bac-
téria. Esse material pegajoso e vis-
€0s0 que cobre 0 microrganismo é
utilizado como forma de protecio
contra antibiéticos. “Esse biofilme
pode ser tdo espesso e pegajoso
que o antibiético nao consegue pe-
netrar na superficie da célula e atin-
gir seu alvo dentro dela’, afirmou,
em nota, Clare Kirkpatrick, chefe
de pesquisa do Departamento de
Bioquimica e Biologia Molecular
e lider do estudo. “Talvez um dia
possamos estimular farmacologi-
camente esse mecanismo para re-
duzir o desenvolvimento de biofil-
me na superficie de P aeruginosa’,
frisou a cientista.

Para o estudo, os pesquisadores
investigaram a fundo trés genes re-
cém-descobertos em uma cepa de
Paeruginosa, cultivada em labora-
tério. Quando esses genes foram
superexpressos, houve uma gran-
de reducao do biofilme.

Conforme a equipe, o sistema
afetado pelos genes € parte do ge-
noma central da P aeruginosa, o
que significa que ele é e encontra-
do em todas as cepas da bactéria
sequenciadas até agora.

“Sendo parte do genoma cen-
tral da Paeruginosa, esse siste-
ma foi encontrado em todas as
cepas investigadas, incluindo
uma grande variedade isolada
em alguns pacientes. Entdo, ha
razdo para acreditar que a redu-
c¢do do biofilme por meio desse
sistema deve ser eficaz em todas
as cepas conhecidas de P aerugi-
nosa’, disse Kirkpatrick.

Segundo Moacyr Silva, in-
fectologista do Hospital Is-
raelita Albert Einstein, as

Hannah Dayton e Shradha Chauhan, Departamento de CiA2ncias BiolA®

gicas, Universidade de Columbia

Sequéncia de Pseudomonas

aeruginosa, cultivada em laboratorio,
mostra a presenca de genes que fragilizam
quando submetidos a mudancas

Custo elevado

“Pesquisas recentes descobri-
ram que o estresse na parede ce-
lular faz com que a produgdo de
biofilme seja reduzida, é possi-
vel que, usando drogas que atin-
jam a parede celular da bacté-
ria, a produgdo de biofilme seja

reduzida. Assim os antibioticos
podem agir e matar bactérias
como a P aeruginosa. De acordo
com a Organizacdo Mundial da
Satide, a resisténcia antimicro-
biana ameaga a prevengdo e o
tratamento eficazes de uma ga-
ma crescente de infecgoes causa-
das por bactérias, parasitas, vi-
rus e fungos. Sem antibidticos

eficazes, o sucesso das grandes
cirurgias e da quimioterapia
contra o cdncer ficaria compro-
metido. O custo dos cuidados de
satide para pacientes com infec-
coes resistentes é mais elevado.”

Silvia Fonseca, infectologista,
pediatra e professora universitaria
do grupo Ydqus (IDOMED)

Pseudomonas sao uma das prin-
cipais bactérias causadoras de
infecgdes relacionadas a assis-
téncia a saide no mundo, inclu-
sive no Brasil. “Ela tem uma al-
ta endemicidade no pafs, é uma
bactéria com predilecdo por UTI
porque tem muitos ventiladores
mecanicos, € aqudtica e tem es-
sa preferéncia por 4gua de venti-
lador mecanico. Pensar em for-
mas de enfraquecer bactérias é
sempre bem-vindo. A gente usa
antibidtico que destrdi a bac-
téria, no caso desse estudo seria

outra forma de enfraquecer o
microrganismo. Isso vai ajudar
muito a humanidade.”

Cada cepa das bactérias pode
evoluir de maneira individual e so-
frer mutacoes rdpidas e constan-
tes quando estdo sob pressao.
Nao é raro que pacientes infec-
tados por P aeruginosa respon-
dam bem ao inicio do trata-
mento com antibiéticos, mas
depois enfrentem a resisténcia
desenvolvida pelo microrganismo.
As cepas sofrem mutagdo, mas seu
genoma central comum ndo muda.

Stefan Cunha Ujvari, infecto-
logista do Hospital Alemao Os-
waldo Cruz, em Sao Paulo, frisa
que para tratar Pseudomonas €
preciso acertar o antibiético no
inicio. “A nossa dificuldade mui-
tas vezes é escolher um antibiético
que destrua aquela bactéria, joga-
mos com probabilidades. Quanto
mais resisténcia bacteriana, maior
a chance de errar o antibidtico.
Bactérias como essa produzem
substancias que destroem o re-
médio. Entdo a nossa estratégia
é administrar alguns antibiéticos

junto a outras drogas, que vao
inativar aquela substancia que a
bactéria produz para destruir o
medicamento principal.”

Estresse celular

Durante os experimentos, 0s
cientistas ativaram o sistema de
reducdo de biofilme por meio da
superexpressdo de genes. No en-
tanto, eles também descobriram
que o sistema € naturalmente es-
timulado pelo estresse da parede
celular. “Portanto, se estressamos
a parede celular, isso pode levar
naturalmente a uma reducgao do
biofilme, facilitando a penetracao
do antibiético na parede celular.
Atualmente, medicamentos dire-
cionados a parede celular ndo sao
amplamente utilizados contra P
aeruginosa, mas talvez possam co-
mecar a ser usados como aditivos
para reduzir a producdo de biofil-
me e melhorar o acesso dos anti-
bidticos existentes as células, de-
talhou Kirkpatrick.

A patologista clinica do Labo-
ratério Clinico do Hospital Israe-
lita Albert Einstein e membro da

"Contornar a resisténcia bac-
teriana é um problema de sati-
de piuiblica mundial. Organis-
mos nacionais e internacionais
chamam atengdo ao problema
que estd crescendo muito nos tl-
timos anos, principalmente pe-
la pressdo seletiva do uso ina-
dequado de antimicrobianos.
Quanto mais a gente usa, maior
é o desenvolvimento da resis-
téncia. Existe a necessidade de
implementagdo de programas
de controle de antimicrobianos,
néo sé em humanos mas tam-
bém na veterindria e na agri-
cultura, para que a gente possa
mitigar esse problema."

Thais Guimaraes, infectologista
e coordenadora da Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar
do Hospital do Servidor Publico
Estadual (HSPE) e diretora

da Sociedade Paulista de
Infectologia (SPI)

Sociedade Brasileira de Patolo-
gia Clinica e Medicina Laborato-
rial (SBPC/ML), Maria Maluf, re-
forca que a resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos é um proble-
ma crescente de satde publica.
“O uso indiscriminado de anti-
biéticos contribui para o surgi-
mento de novos mecanismos de
resisténcia, que ao se dissemi-
narem, ameacam a capacida-
de médica de tratar as doencgas
infecciosas. Quanto mais re-
sisténcia, menos opgoes tera-
péuticas restam para comba-
ter essas infeccoes, que pos-
suem altas taxas de mortalidade.
Dessa forma, novas descobertas
para auxiliar o tratamento dessas
infeccdes multirresistentes serdo
sempre muito importantes e iteis.”
André Bon, infectologista do
Hospital Brasilia, diz que, pe-
la quantidade de possibilidades
de mecanismos de resisténcia,
¢ fundamental investir no de-
senvolvimento de novas drogas.
“Aquelas que atuem especifica-
mente em mecanismos de resis-
téncia identificados nas Pseudo-
monas e outros nao-fermentado-
res, o que vai ampliar as opcoes
terapéuticas e evitar a mortalida-
de e morbidade dos pacientes in-
ternados nos hospitais.”

ALTA TECNOLOGIA

Nanorrobos eliminam células cancerigenas

Divulgagao/Boxuan Shen

Nanorrobds sdo usados para
matar células cancerigenas em
ratos. O método foi desenvolvi-
do pelo Karolinska Institutet, na
Suécia, e detalhado, ontem, na
revista Nature Nanotechnology.
Conforme o artigo, os pequenos
robds estdo acoplados a uma na-
noestrutura, exposta apenas no
microambiente do tumor, des-
truindo as células doentes e pou-
pando as sauddveis.

O grupo de pesquisa ja ha-
via criado estruturas, destina-
das a organizar os chamados
“receptores de morte” na su-
perficie das células, levando a
morte celular. O método exi-
be seis peptideos — cadeias
de aminodcidos — montados
em forma de hexdgono.

“Esse nanopadrdo hexagonal
de peptideos se torna uma ar-
ma letal. Se vocé o administras-
se como um medicamento, ele

comecaria a matar células no
corpo indiscriminadamente, o
que nao seria bom. Para contor-
nar esse problema, escondemos
a arma em uma nanoestrutura
construida a partir de DNA”, ex-
plicou, em comunicado, Bjérn
Hogberg, professor do instituto
Karolinska e lider do ensaio.
Usando uma técnica chama-
da ‘origami de DNA’ os cientis-
tas criaram um interruptor de
seguranca, ativado sob determi-
nadas circunstancias. “Consegui-
mos esconder a arma de tal for-
ma que ela s pode ser exposta
no ambiente encontrado dentro
e ao redor de um tumor sélido.
Isso significa que criamos um ti-
po de nanorrob6 que pode mirar
e matar especificamente células
cancerigenas”’, detalhou Hogberg
A chave para o sucesso € 0
microambiente dcido que ge-
ralmente envolve as células

tumorais, que ativa a arma do
nanorrobd. Ao avaliar estruturas
em tubos de ensaio, 0s pesqui-
sadores mostraram que a arma
peptidica estd escondida dentro

dananoestrutura em um pH nor-
mal de 7,4, mas que mata células
quando o pH cai para 6,5.

A equipe testou a injecdo de
nanorrobds em camundongos

com cincer de mama. A abor-
dagem reduziu em 70% o cresci-
mento do tumor em comparacao
com os ratos que nao foram tra-
tados com o novo método.

0 mecanismo

é ativado pelo
contato com pH
acido no entorno
do tumor

“Agora precisamos investi-
gar se isso funciona em mo-
delos de cancer mais avanca-
dos, que se assemelham mais
a doenca humana real. Tam-
bém precisamos descobrir
quais efeitos colaterais o mé-
todo tem antes que ele pos-
sa ser testado em humanos”,
destacou o primeiro autor do
artigo, Yang Wang, pesquisa-
dor do Karolinska Institutet.

A equipe também quer ave-
riguar se € possivel tornar o na-
norrob6 mais especifico, adicio-
nando proteinas ou peptideos
em sua superficie que se liguem
a certos tumores.



