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Superbactérias, cada

vez mais resistentes

Levantamento global projeta um crescimento anual de 67,5% nas mortes diretamente associadas a esses microrganismos
que encontram mecanismos para fugir da acao de medicamentos. Acoes integradas sao urgentes, diz estudo

» PALOMA OLIVETO

m duas décadas e meia, as mortes

globais por resisténcia a antimicro-

bianos chegardo a 39 milhdes, com

1,91 milhao de 6bitos anuais dire-
tamente associados ao problema, um au-
mento de 67,5% em relacdo a 2021 (1,14
milhdo). No mais detalhado relatorio so-
bre o tema, publicado narevista The Lan-
cet, pesquisadores da Universidade de
Washington, nos Estados Unidos, aler-
tam que 0s micro-organismos imunes a
medicamentos causarao, também, 169
milhdes de mortes adicionais, por cau-
sas indiretas, entre 2025 e 2050.

A resisténcia antimicrobiana (RAM)
ocorre quando bactérias, virus, fungos
e parasitas mudam ao longo do tempo
ejadndorespondem aos medicamentos,
tornando as infeccoes mais dificeis de
tratar e aumentando o risco de propa-
gacdo de doencas graves e morte. Anti-
microbianos, que incluem antibiéticos,
antivirais, antifingicos e antiparasita-
rios, sdo usados em humanos, animais
e plantas, e a falta de eficdcia de muitos
deles, utilizados massivamente, é con-
siderada uma ameaca global pela Orga-
nizacdo Mundial da Sadde.

No estudo, os pesquisadores usaram
modelos computacionais para calcular a
mortalidade atual e estimar a tendéncia
de 6bitos associados a resisténcia de 22
micro-organismos, 84 combinacdes pa-
tégeno-medicamentos e 11 sindromes
silenciosas, incluindo meningite e infec-
coes da corrente sanguinea. Foram con-
sideradas pessoas de todas as idades em
204 paises, incluindo o Brasil. As estima-
tivas baseiam-se em registros médicos de
520 milhoes de pessoas.

Criancas

As andlises mostram o impacto da
RAM na satide entre 30 anos e estimam a
mortalidade em potencial para o perio-
do de 2025 a 2050. Os dados indicaram
que, de 1990 a 2021, mais de um milhao
de pessoas morreram em decorréncia
da resisténcia, anualmente. No mesmo
intervalo, os 6bitos por essa causa en-
tre criangas menores de 5 anos cairam
50%, mas aumentaram mais de 80% na
faixa etdria a partir dos 70 anos.

No periodo analisado, as mortes rela-
cionadas aS. aureus resistente a meticilina
(MRSA) aumentaram mais globalmente,
levando diretamente a 130 mil mortes em
2021 —mais do que o dobro do verificado
em 1990 (57,2 mil). Entre as bactérias gram-
negativas — algumas das mais insensiveis
amedicamentos, amortalidade passou de
127 mil (1990) para 216 mil (2021).

As previsdes indicam que a mortali-
dade entre criangas continuardo a re-
duzir, caindo pela metade em 2050 em
comparacdo a 2022 (passando de 204
mil para 103 mil). Porém, serdo supera-
das por aumentos em outras faixas eta-
rias, especialmente acima dos 70 anos
— um crescimento de 146% até 2050,
passando de 512.353 para 1.259.409.
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0Os obitos pela bactéria MRSA passaram de 57,2 mil em 1990 para 130 mil em 2021: expectativa é de que aumentem ainda mais
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Mesmo com medidas mais restritivas,
como necessidade de receita para a
compra de antibidtico, a previsao é de
alta de mortalidade. Por qué?

Até 2050, 6bitos por resisténcias bac-
terianas — e isso inclui bactérias, virus e
fungos — irdo ultrapassar a mortalida-
de por cancer. Nés usamos antibiéticos
em vdrios momentos da vida, a gente
tem antibidtico ao nascer; usamos mui-
tas vezes na agropecuadria, para permitir
que os animais mantenham uma veloci-
dade de crescimento. Entdo, quando in-
gerimos os alimentos, estamos ingerin-
do fragmento de antibiético. O controle
do uso da substancia na populacao hu-
mana é apenas um dos detalhes. Ou se-
ja, restricdo de receita, dificultar o aces-
so, sdo detalhes. Porque a gente sabe que
existe antibi6tico na pecudria e na agri-
cultura. Quando comemos, recebemos

esses antibioticos em uma menor con-
centracao, e isso favorece a resisténcia.

Por que a dificuldade de se
desenvolverem novas drogas?

H4 uma dificuldade gradativa de re-
novacao do portfélio de antibiético de-
vido ao custo para se criar medicamen-
tos do tipo, e pela rapidez com que eles
perdem a funcionalidade. Enquanto as
mutacdes bacterianas sdo rdpidas, as
pesquisas demoram em média de cinco
até 15 anos. Uma bactéria, as vezes, ad-
quire resisténcia em menos de um més.

0 que é preciso fazer para driblar a
resisténcia antibacteriana?

Precisamos de acdes do ponto de
vista humano, que é controle do uso,
treinando médicos para usarem cada
vez menos antibiéticos. Na infectologia,
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usamos o termo “menos é mais”: menor
tempo e menos dose de antibiético di-
minui a resisténcia bacteriana. Também
€ preciso melhorar o diagndstico e in-
centivar o uso racional, ou seja, otimizar
o antibiético pelo tempo necessario. Na
agropecudria, é preciso reduzir insumos
animais e vegetais que contém fragmen-
tos de antibidticos.

Também haverd diferencas significa-
tivas nos impactos pelo mundo, mostra
o estudo. Nos paises de renda alta, € es-
perado o aumento de 72% das mortes
por RAM entre idosos; jé no Norte da
Africa e no Oriente Médio, a expectati-
va € de 234% mais casos na populacao
acima de 70 anos.

Estratégias

0 estudo mostra também que € pos-
sivel salvar a vida de 92 milhdes de pes-
soas de todas as idades entre 2025 e
2050, melhorando os cuidados de sat-
de, as medidas preventivas e o contro-
le mais rigoroso dos antimicrobianos.

Entre as estratégias citadas estd a am-
pliacdo da vacinacdo, a reducdo do uso
inapropriado de antibidticos e as pes-
quisas de novos medicamentos.

“Os antimicrobianos sdo um dos pi-
lares da assisténcia médica moderna, e
o0 aumento da resisténcia a eles é uma
grande causa de preocupacdo’, disse,

em nota, Mohsen Naghavi, lider do
estudo e cientista da Universidade
de Washington. “A RAM tem sido uma
ameaca global significativa a satide por
décadas e essa ameaca estd crescendo.”
Segundo o pesquisador, “entender co-
mo as tendéncias nas mortes por RAM
mudaram ao longo do tempo e como
elas provavelmente mudarao no futuro
¢ vital para tomar decisoes para ajudar
a salvar vidas”.

Andrei L. Ostermann, do Instituto de
Pesquisa Biomédica Sanford Burnham
Prebys, nos Estados Unidos, destaca tam-
bém a necessidade de se aprofundar o
conhecimento sobre os mecanismos da
resisténcia antimicrobriana. “As bacté-
rias adquirem resisténcia como resulta-
do de eventos mutacionais aleatérios que
acontecem na replicagdo do DNA, como
‘erros de digitacdo’ nao corrigidos”, expli-
ca Osterman, que ndo participou do ar-
tigo da The Lancet. “Essas mutagoes pre-
judiciais podem estar associadas a varios
tipos de mecanismos de resisténcia, in-
cluindo a modificacao dos alvos protei-
cos de um determinado medicamento,
a capacidade das células bacterianas de
expelir compostos dos remédios antes
que causem danos e enzimas especiais
que inativam as substancias ativas do
medicamento.” Para ele, é fundamen-
tal descobrir os perfis de resisténcia dos
antimicrobianos. “Isso ajudaria a esta-
belecer possiveis tratamentos combina-
térios, incluindo cepas multirresisten-
tes clinicamente relevantes.”

CANCER DE MAMA

Finalmente,

O uso de imunoterapia associada a
quimioterapia aumentou a expectati-
va de vida de pacientes do cancer de
mama triplo-negativo, considerado de
alto risco. Esse tumor é um dos mais
desafiadores porque nado responde ao
tratamento convencional. No Congres-
so da Sociedade Europeia de Oncolo-
gia Médica (Esmo), que termina hoje
em Barcelona, na Espanha, um estu-
do mostrou melhora na sobrevida de
mulheres com a doenc¢a em estdgio ini-
cial que se submeteram ao tratamen-
to conjunto antes da cirurgia e, depois,
continuaram com a imunoterapia.

Em cinco anos, 86,6% das pacien-
tes desse grupo estavam vivas, com-
parado a 81,2% das que receberam
apenas a quimioterapia e a ressec-
cdo do tumor. “Os dados finais de so-
brevida global do estudo Keynote-522

uma resposta ao tumor

representam alguns dos resultados
mais significativos observados no tra-
tamento do cincer de mama inicial”,
disse, em nota, Carmen Criscitiello do
Instituto Europeu de Oncologia de Mi-
130, na Itdlia, comentando os dados.

De acordo com a médica, os resul-
tados mostram que, para um grupo de
pacientes, o regime de quimioterapia e
imunoterapia pode mudar como o tu-
mor de mama triplo-negativo € trata-
do. O estudo de fase 3 avaliou a eficd-
cia da imunoterapia pembrolizumabe
(keytruda) combinada a um quimiote-
rdpico em um grupo de 784 mulheres.
Outras 390 foram submetidas ao trata-
mento padrao.

Perfil

Hé4 um perfil de mulheres que podem

ser beneficiadas. “Em pacientes com
cancer de mama triplo-negativo, quan-
do o tumor é localizado, maior do que
2cm centimetros ou se hd doenca nos
linfonodos axilares, aimunoterapia com
pembrolizumabe associada a quimio-
terapia aumenta a chance de nao haver
mais tumor visivel na cirurgia”, descreve
o médico oncologista Daniel Musse, da
Oncologia D’'Or e pesquisador do Insti-
tuto D’Or de Pesquisa e Ensino.

Musse, que acompanha o congres-
so em Barcelona, ressalta que o estu-
do foi apresentado na sessdo presiden-
cial, em que sdo esperados os resultados
mais significativos das pesquisas onco-
légicas. “O keynote-522 revelou que es-
se tratamento oferece grandes chances
de as pacientes sobreviverem e perma-
necerem curadas”, complementa. Ales-
sandra Curioni-Fontecedro, diretora de
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oncologia no Hospital de Friburgo, na
Suica, destacou que o tratamento com-
binado prepara o tumor para responder
a imunoterapia. “O cancer ndo parece
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sensivel a imunoterapia sozinha. Mas
combind-la com quimioterapia antes
da cirurgia e ministrd-la depois melhora
a sobrevida de muitas pacientes.”(P.0.)
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