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Estudo de pesquisadores da Universidade Catdlica de Brasilia (UCB) identifica como a bactéria Klebsiella pneumoniae,
associada a infeccOes hospitalares graves, torna-se imune a antibioticos, abrindo perspectiva para estratégias preventivas

Caminho da
resisténcia

» PALOMA OLIVETO

ma das bactérias mais perigosas

do mundo pode evoluir rapida-

mente e se tornar resistente até

mesmo aos antibidticos conside-
rados de ultima linha, constatou uma pes-
quisa realizada na Universidade Catélica
de Brasilia (UCB) e publicada na revista
ACS Infectious Disease. O estudo revelou
que a Klebsiella pneumoniae — frequente-
mente associada a infeccoes hospitalares
graves — ¢ capaz de desenvolver mecanis-
mos de defesa sofisticados mesmo diante
de tratamentos combinados, uma estraté-
gia utilizada em situacoes criticas.

Classificada como ameaca priorita-
ria pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a bactéria ja representa um desa-
fio significativo para sistemas de satide em
todo 0o mundo. Agora, os resultados brasi-
leiros indicam que a capacidade de adap-
tacdo do patégeno pode ser ainda maior
do que se imaginava.

“Percebemos que a combinacao de
antibidticos gera um tipo de resisténcia
distinto. A partir disso, j& estamos con-
seguindo prever o que pode acontecer
com essas superbactérias nos proximos
anos, porque utilizamos, em laboratdrio,
as mesmas combinacdes aplicadas nos
hospitais’, explica Octévio Luiz Franco,
professor da pé6s-graduacdo em Biotec-
nologia da UCB e um dos autores do ar-
tigo (leia Duas perguntas para).

Concentracoes

Para investigar o fenomeno, os cientis-
tas realizaram um experimento evolutivo
in vitro, simulando condi¢des semelhantes
asencontradas em ambientes hospitalares.
Abactéria foi exposta a concentragdes su-
binibitdrias de antibi6ticos — ou seja, do-
ses que nao eliminam completamente o
micro-organismo, mas exercem pressao
seletiva. A cepa analisada produzia a enzi-
ma KPC, conhecida por conferir resisténcia
amuiltiplos antibi6ticos. Inicialmente, a com-
binacio de amicacina e polimixina B — fre-
quentemente utilizada como ultimo recurso
terapéutico — mostrou eficécia.

No entanto, ao longo de 45 ciclos de
exposi¢do, a bactéria apresentou uma ra-
pida adaptagdo. Os pesquisadores obser-
varam que 0s micro-organismos passa-
ram a tolerar niveis até 10 vezes maiores
de polimixina B e cinco vezes superiores
de amicacina em relacdo aos limites esta-
belecidos por protocolos internacionais.
Aresisténcia permaneceu estdvel mesmo
apos a retirada dos antibiéticos, indican-
do que as alteracdes adquiridas nao sao
tempordarias, mas ficam gravadas no ma-
terial genético do patdgeno.

Duas perguntas para

0 resultado do estudo coloca em
xeque o uso clinico das terapias
combinadas?

Essa é uma afirmacdo muito forte.
Geralmente, as terapias combinadas
funcionam bem, mas o estudo mostra
que existe uma limitacao do que é pos-
sivel com elas. Isso também indica que
a gente precisa continuar buscando no-
vas estratégias, como antimicrobianos
nao convencionais, moléculas diferen-
tes e o uso de inteligéncia artificial. En-
tao, quando penso nisso, vejo que o que
a gente faz hoje é o melhor disponivel,
mas esse “melhor” tem um limite. E es-
se limite é que essas Klebsiella pneumo-
niae, que causam pneumonia e infec-
¢do pulmonar, vao se tornar cada vez
mais resistentes e, mesmo as combina-
¢oes, podem falhar, o que reforga a ne-
cessidade de novas estratégias.

Apesar do alto nivel de resisténcia,
as bactérias apresentaram uma
reducao do crescimento. Essa
caracteristica poderia ser explorada
em estratégias clinicas?

Toda resisténcia acaba drenando
energia da bactéria. E como se ela es-
tivesse sob estresse constante, como
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Bactérias estudadas na pesquisa
em microscopia de forca atomica

A equipe utilizou sequenciamento de
genoma completo e andlises transcripto-
micas para entender os mecanismos por
tras dessa adaptacdo. Foram identifica-
das mutacdes em genes relacionados a
estrutura celular e a regulacdo bacteria-
na, além da ativacdo de sistemas ja co-
nhecidos de resisténcia.
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alguém em uma situacao de conflito. O
antibidtico funciona como esse agen-
te de estresse, e a bactéria precisa gas-
tar energia para se defender, o que ge-
ra um custo. Entdo, quanto maior o
custo energético, mais dificil é para ela
sustentar essa resisténcia, embora ela
acabe encontrando caminhos. Esse fa-
tor pode, sim, ser explorado. Em geral,
buscamos usar antibidticos ou molé-
culas que aumentem esse estresse, ele-
vando o custo para que a bactéria so-
breviva. (PO)

Ameaca

A resisténcia bacte-
riana é considerada uma
das maiores ameacas a
saude global do século
21. Segundo estimativas
da Organizacao Mundial
da Saiude (OMS), infec-
cdes causadas por mi-
cro-organismos com es-
sas caracteristicas es-
tdo associadas a cerca
de 1,27 milhdao de mor-
tes anuais globalmente,
além de contribuirem
para quase 5 milhoes de
6bitos quando conside-
radas como fator contribuinte.

Projecoes indicam que, até 2050, o nu-
mero poderd ultrapassar 10 milhodes de
mortes anuais, superando doencas como
o cancer, caso medidas eficazes ndo sejam
adotadas. Nesse cenario, a Klebsiella pneu-
moniae ocupa lugar de destaque. Ela é uma
das principais responsaveis por infeccoes

Arquivo pessoal

Os cientistas da Catdlica realizaram um experimento evolutivo in vitro

hospitalares, incluindo pneumonia, infec-
¢Oes urindrias e septicemia, especialmente
em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva (UTIs).

Os autores do estudo da UCB afirmam
que a principal contribuicdo da pesquisa
foi revelar o caminho de evolugao da resis-
téncia bacteriana, o que podera antecipar
€Omo novas cepas com essa caracteristi-
ca surgem nos ambientes hospitalares. “A
Klebsiella pneumoniae pode desenvolver
resisténcia rapidamente e de forma esta-
vel mesmo diante da terapia combinada.
Assim, vimos a necessidade de aprofun-
dar o entendimento sobre a evolucdo da
resisténcia bacteriana e acelerar a busca
por novas alternativas terapéuticas’ acre-
dita Octévio Luiz Franco.

Amostra

O infectologista André Bonn, coorde-
nador de Infectologia do Hospital Bra-
silia e chefe de Infectologia da Rede
Américas observa, porém, que a amos-
tra da bactéria utilizada no estudo foi

fornecida por um hospital. “Geralmen-
te, as bactérias que circulam nos hospi-
tais j& possuem genes especificos de re-
sisténcia e, quando vocé faz doses sub6-
timas de um determinado antibidtico, is-
so seleciona uma determinada popula-
cao de bacteriana, dando a sensacao de
que a dose subdtima de um determina-
do antibidtico é que levou a resisténcia
aos outros’, argumenta Bonn, que tam-
bém é presidente da regional DF da So-
ciedade Brasileira de Infectologia (SBI).

0O médico explica que, nesse caso, 0 que
pode ocorrer é a selecao de uma subpo-
pulacédo de bactérias que ja desenvolveu
mecanismos de resisténcia a outros agen-
tes antimicrobianos. “Para evitar que isso
aconteca, o paciente deve receber as do-
ses adequadas de antibiético em tempo
adequado e com intervalos entre as doses
adequados’, ressalta. “Isso faz com que a
concentracdo no sangue do antibidtico se
mantenha estavel e adequada, evitando a
exposicao da bactéria a periodos de con-
centracdes subdtimas, que, ai, podem de-
senvolver essa resisténcia.”
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NOVAS PANDEMIAS

A Organizacao Mundial da Sadde (OMS)
tenta alcancar um acordo sobre um sistema
que permita o acesso global aos dados
sobre agentes patogénicos e produtos
médicos derivados, passo crucial para
concluir o tratado sobre pandemias
aprovado no ano passado. Depois de mais
de trés anos de negociagdes, 0s paises
integrantes da OMS adotaram, em maio de
2025, um texto para melhorar a
coordenacao global diante das pandemias,
apos as falhas observadas durante a
covid-19. "0 mundo ndo pode deixar esta
oportunidade passar e correr o risco de nao
estar preparado para a préxima pandemia’,
alertou o diretor-geral da OMS, Tedros
Adhanom Ghebreyesus. Divergéncias entre
paises ricos e nacdes em desenvolvimento
sdo o entrave, segundo Sylvie Briand,
diretora cientifica da OMS. "Os paises em
desenvolvimento expressam sua
desconfianca, temem compartilhar seus
virus sem garantia de acesso igualitdrio as
vacinas em caso de crise", observou.
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A disponibilidade de presas para a onca-pintada estd
reduzida, mesmo nas areas protegidas do bioma Mata
Atlantica, que abrange, aproximadamente, 15% do Brasil e
se estende por 17 estados das regides Sul, Sudeste e
Nordeste, além de partes da Argentina e do Paraguai. Um
estudo conduzido pela Universidade de Sdo Paulo e
publicado na revista Global Ecology and Conservation
mostra que, devido a cacadas humanas, as presas da onca,
como catetos, cutias e cervos, diminuiu tanto que, sem
politicas de protecao, o bioma, que atualmente tem menos
de 300 espécimes, poderd se tornar o primeiro no mundo a
perder um predador de topo.

PASSEIO
SOLTO

Cientistas da Universidade da
ColGimbia Britanica, no Canada,
descobriram que gatos domésticos que
tém permissao para passear ao ar livre
sozinhos, sem supervisdo, carregam
doencas infecciosas em taxas
semelhantes as dos felinos selvagens,
mesmo quando recebem cuidados
veterinarios, alimentagdo regular e
abrigo. A pesquisa de revisao publicada
na PLOS Pathogens analisou dados de
604 estudos abrangendo mais de 174
mil animais em 88 paises. 0s
pesquisadores identificaram 124
espécies de patogenos, das quais quase
100 podem infectar humanos. Entre os
agentes patogénicos estavam alguns
bem conhecidos, como Toxoplasma
gondii, que provoca toxoplasmose,
lombrigas, Bartonella, a causadora da
doenca do arranhdo de gato e
Leptospira, que provoca leptospirose.
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Uma equipe internacional de pesquisadores,
liderada pela Universidade de Cambridge, constatou
que a cobertura de neve nas montanhas da Grécia
diminuiu em mais da metade nas Gltimas quatro
décadas. A questdo é grave. Essa cobertura de neve
constitui uma importante fonte de dgua para as
comunidades, a agricultura e 0s ecossistemas naturais
durante os meses secos de verdo no pais. Os cientistas
usaram uma combinagdo de imagens de satélite,
dados climaticos, mapas de terreno e inteligéncia
artificial para analisar a situagdo. Os resultados,
publicados na revista The Cryosphere, sugerem que a
perda da cobertura de neve é impulsionada por um
aumento na temperatura, e nao por uma mudanca na
guantidade de precipitacao.
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