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influenzae, causadora
de meningites

e pneumonias, que
esta se tornando
resistente

a antibidticos

Quase 40 milhdes de pessoas podem morrer
no mundo até 2050 em consequéncia de infeccdes
por bactérias resistentes aos antibidticos

MARIANA CECI

uso excessivo e indiscriminado de
antibidticos na satide humana e na
agropecudria favorece, ha décadas, o
surgimento de variedades de bacté-
rias resistentes a esses medicamen-
tos, causadoras de infec¢des cada vez
mais dificeis de combater. O resulta-
do é amorte de centenas de milhares
de pessoas todos os anos no mundo.
O total de &bitos atribuidos ao adoecimento por
bactérias que nédo sucumbem aos antibiéticos
disponiveis passou de 1,06 milh&o por ano em
1990 para 1,14 milhdo em 2021, de acordo com
a mais ampla e recente estimativa do problema,
apresentada em setembro passado em um artigo
na revista cientifica The Lancet. O mais preocu-
pante: os ébitos por bactérias resistentes devem
continuar subindo em todas as regides do globo
até 2050 em um ritmo mais acelerado do que nas
ultimas trés décadas.

O trabalho foi realizado por centenas de pes-
quisadores, alguns deles brasileiros, que integram
uma alianca internacional para o acompanhamen-
to da resisténcia aos antibiéticos e outros medi-
camentos - a GBD 2021 Antimicrobial Resistance
Collaborators. Os autores chegaram a essas esti-
mativas ao combinar informacdes sobre a causa
da morte com dados de internagdes hospitalares
e venda e uso de antibioticos, além do perfil de
resisténcia de 22 espécies de bactérias aos mais
potentes antimicrobianos disponiveis, coletados
em 204 paises e territdrios entre 1990 e 2021.

O cendrio projetado para o futuro préximo,
levando em conta o crescimento e o envelheci-
mento da populagdo, é sombrio: as mortes por
infecgBes bacterianas resistentes a antibiéticos
devem aumentar no mundo todo até 2050 e che-
gar 21,01 milhio de 8bitos ao ano. E uma elevagiio
média no total de ébitos atribuidos a esses pato-
genos de 69,6% em relagdo a 1990, podendo ser
ainda maior em regides como o sul da Asia, onde
est4 a [ndia, o pais mais populoso do mundo, e a
América Latina e o Caribe (ver grdficos na pdgina
44). Se o quadro geral continuar o mesmo e ndo
surgirem novos antibidticos capazes de debe-
lar essas bactérias nem forem adotadas medidas
eficazes (e ja conhecidas) para evitar infec¢des,
39,1 milhdes de pessoas podem morrer de 2025 a

2050 como resultado de infec¢des por microrga-
nismos resistentes aos antibidticos - quase 10%
desses 6bitos devem ocorrer na América Latina
e no Caribe (ver grdfico na pdgina 45).

O quadro se torna ainda mais assustador quan-
do as mortes atribuidas aos patdgenos resisten-
tes se somam também as associadas, aquelas nas
quais havia infec¢@o por bactérias resistentes,
mas elas ndo necessariamente foram as causa-
doras do ébito. Foram 4,78 milhdes de dbitos de
ambos o0s tipos em 1990 e 4,71 milhdes em 2021.
No periodo, o crescimento néo foi maior porque
diminuiram muito as fatalidades por sepse (res-
posta desajustada do sistema de defesa a infec-
¢80), em consequéncia de avancos no tratamen-
to. Esse numero, no entanto, deve chegar aos 8,2
milhdes em 2050, em razdo do aumento esperado
de mortes de infec¢des por bactérias resistentes
entre as pessoas com mais de 50 anos. De hoje
até meados deste século, os dbitos diretamente
provocados por bactérias resistentes e aqueles
em que elas estdo presentes, mas néo foram as
responsaveis pela morte, podem tirar a vida de
169 milhdes no mundo, mais do que a populacgo
de muitos paises.

“Os medicamentos antimicrobianos sdo um
dos pilares da assisténcia médica moderna, e o
aumento da resisténcia a eles ¢ uma grande causa
de preocupac@o”, afirmou, em um comunicado a
imprensa, o epidemiologista iraniano-america-
no Mohsen Naghavi, lider das pesquisas sobre
resisténcia a antimicrobianos no Instituto de
Métricas de Saide (IHME), na Universidade de
Washington, nos Estados Unidos, e autor prin-
cipal do artigo da The Lancet. “Entender como as
tendéncias nas mortes por infec¢des resistentes
aos antimicrobianos mudaram ao longo do tempo
e como provavelmente mudardo no futuro € vital
para tomar decisdes baseadas em informacoes
que podem ajudar a salvar vidas”, completou.

Parte do aumento registrado entre 1990 e 2021
nos 6bitos atribuidos e nos associados as bacté-
rias resistentes é consequéncia do crescimento
da populacdo e da mudanca no perfil etdrio. Em
1990, havia cerca de 5,3 bilhdes de habitantes no
mundo, e aproximadamente 6% tinham mais de 65
anos. Em 2021, a populagiio mundial havia chegado
a 7,9 bilhdes, e os idosos ja eram quase 10%. Os
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mais velhos sdo mais suscetiveis a infec¢des por
terem o sistema imune mais fragil, além de mais
doencas cronicas, que podem complicar o com-
bate as bactérias. Segundo os autores do estudo,
as mortes por infec¢des bacterianas resistentes
a antibidticos nesses 31 anos s6 ndo aumentaram
mais porque houve uma queda importante entre
as criangas com até 5 anos: nesse grupo etario, os
obitos diminuiram mais de 50% - no periodo, as
mortes aumentaram em todos os grupos com mais
de 25 anos, em especial entre aqueles com mais de
70 anos, no qual o crescimento foi superior a 80%.

“A queda das mortes entre as criancas mostra
que algumas intervencdes ja conhecidas, como o
uso de vacinas para prevenir infec¢des bacteria-
nas, realmente funcionam”, afirma a neonatolo-
gista Cristina Carvalheiro, da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo (FMRP-USP), uma das autoras do estudo
da The Lancet. “Vacinar de maneira abrangente
as criancas ajuda a evitar infeccdes e a necessi-
dade do uso de antibidticos, o que pode diminuir
as oportunidades de surgimento da resisténcia
microbiana”, explica.

ma parte do avango nas mortes em
geral se deve, claro, a disseminacéo
das bactérias resistentes aos anti-
bidticos. Esses medicamentos, que
inibem o crescimento dos microrga-
nismos ou os matam, podem ter ori-
gem natural - produzidos por fungos
ou outras bactérias — ou sintética e
agem sobre diferentes estruturas das
bactérias. Expostas a concentragio adequada dos
antibidticos e por tempo suficiente, os microrga-
nismos em geral morrem. Se a dosagem e a dura-
¢do do tratamento forem inferiores ao necessario
para elimind-las, uma parte pode sobreviver e se
multiplicar, acumulando alteragdes genéticas que
permitem escapar aos firmacos. Com o uso inten-
sivo desse tipo de remédio na saide humana e na
producdo de alimentos, para proteger de doengas
e induzir ganho de peso nos animais de criagéo,
as bactérias sdo continuamente expostas a ele, o
que favorece a selecdo das variedades resistentes
(ver Pesquisa FAPESP n°335).

No trabalho publicado na The Lancet, os pes-
quisadores projetam o que pode acontecer de 2025
a 2050 em trés cenarios. No primeiro - e mais
provavel -, as mortes por infec¢des bacterianas
(resistentes ou ndo) seguem sem grandes altera-
¢Bes. No segundo, a industria farmacéutica con-
segue criar novos antibiéticos, em especial contra
bactérias do tipo gram-negativo, que tém parede
celular mais estruturada - um nimero crescente
de espécies gram-negativas apresenta resisténcia
contra os mais potentes remédios existentes. E,
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No mundo todo

Estudo estimou a evolugdo das mortes anuais
por bactérias resistentes a antibidticos

entre 1990 e 2021 e projetou a taxa para 2050
MORTES ATRIBUIDAS - EM MILHARES
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no terceiro, melhoram-se os niveis de vacinacdo,
os cuidados de saide para prevenir infec¢des e o
acesso adequado aos antibiéticos atuais, além do
uso correto deles - a falta de antibiéticos ainda é
comum em paises pobres.

e nada mudar (cendrio 1), esperam-se
169 milhGes de mortes associadas as
infeccdes por bactérias resistentes no
mundo para as proximas duas déca-
das e meia. Com novos antibioticos
(cendrio 2), 11,1 milhdes de pessoas
seriam salvas, segundo os cdlculos
dos pesquisadores. O impacto maior,
porém, seria obtido no terceiro cend-
rio: medidas de prevencéo de infec¢des e o uso
adequado dos antibidticos ja existentes poupa-
riam 92 milhGes de vidas.

“Prevenir infec¢des por meio de medidas exis-
tentes pode gerar um efeito desproporcional por
multiplas vias”, escreveram os autores. Primeiro
porque, ao prevenir infec¢des, reduz-se o risco de
microrganismos resistentes entrarem em contato
com as pessoas. Segundo porque a prevencdo de
infecgbes até mesmo por bactérias suscetiveis a
antibiéticos leva a uma diminui¢do no nimero
de pessoas que recebem antibidticos, reduzindo
a pressdo de selecdo para bactérias resistentes a
medicamentos. Finalmente, ao melhorar o aces-
so a dgua tratada, esgoto e medidas de higiene,
baixa-se o risco de disseminacdo de bactérias
resistentes em uma comunidade.

“Nos paises em desenvolvimento, a baixa dis-
ponibilidade de testes para o diagnéstico de bacté-
rias resistentes, 0 acesso restrito aos antibidticos
apropriados e a falta de infraestrutura nos siste-
mas de saide e no saneamento bdsico contribuem
para agravar cada um desses cendrios”, explica
a gedgrafa brasileira especialista em modelagem

epidemioldgica Jessica Andretta Mendes, que
atualmente faz pés-doutorado na Universidade
de Oxford, no Reino Unido, e é coautora do arti-
go da The Lancet. “Uma medida importante para
tentar mitigar as mortes ¢ aperfeigoar a coleta
de dados sobre a resisténcia bacteriana e o seu
monitoramento. Quanto mais eficientes forem
os servicos de registro, mais compreenderemos
as especificidades da resisténcia nas diferentes
regides, possibilitando, assim, o planejamento
de intervencdes mais direcionadas”, conta a pes-
quisadora, que em seu doutorado, financiado pe-
la FAPESP, estudou as epidemias de dengue em
Campinas, no interior de Séo Paulo, e a influéncia
dos focos do mosquito na incidéncia da doenca.

“Além do aumento no acesso e no uso apropria-
do dos antibidticos e na vigilancia das infecg¢des,
¢ preciso fortalecer os programas de educagiio em
saide para a comunidade, reforcando a importan-
cia da vacinacdo e de medidas preventivas, como
a higiene das méos”, afirma o cirurgido-dentista e
patologista brasileiro Marcos Palone, do Saveetha
Dental College and Hospitals, na India, também
coautor da pesquisa.

As infecgdes por bactérias resistentes, além
de provocar mortes, também causam prejuizos
importantes no sistema publico de satide. Em
10 anos, de 2013 a 2022, as trés infec¢des mais
comuns - pneumonias, urindrias e da corren-
te sanguinea - levaram a 2,4 milhdes de inter-
nacdes em hospitais publicos do estado de Sdo
Paulo (com aproximadamente 500 mil mortes
associadas as trés infec¢des) e custaram cerca de
R$ 4,7 bilhdes, parte delas causada por bactérias
resistentes a antibiéticos. Esses nimeros foram
estimados pelo Grupo de Andlise em InfeccOes e
Antimicrobianos (Gaia), coordenado pelo infec-
tologista Carlos Kiffer, da Universidade Federal
de Sdo Paulo (Unifesp). Eles integram trabalhos
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Total de 6bitos por bactérias resistentes que podem ocorrer de 2025 a 2050
sem novos antibiéticos nem melhoras na prevencao de infecgcbes - por regido
ACUMULADO DE MORTES ATRIBUIDAS - 2025-2050 - EM MILHAO
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Fazenda de produgédo
de frangos na China:
taxa de infeccdo

por bactérias cresce
dos criadouros até

o supermercado
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aceitos para apresentacdo em abril no Congresso
da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica
e Doengas Infecciosas, na Austria, e receberam
financiamento do Projeto Aries, um dos Centros
de Pesquisa, Inovagéo e Difusdo (Cepid) apoia-
dos pela FAPESP.

o estado de Sdo Paulo, existe um
sistema de vigilancia para a resistén-
cia microbiana em operagio desde
2004. Mais recentemente, em 2016,
comegcou a ser implementado nos
hospitais paulistas o Plano de Pre-
vencdo e Controle de Bactérias Mul-
tirresistentes (BMR). Ele define as
responsabilidades de hospitais, labo-
ratérios de microbiologia e da coordenacgo esta-
dual e tem como objetivo garantir a notificacéo
dos indicadores epidemioldgicos, a realizacdo
de testagens e a capacitacéo de profissionais pa-
ra medidas de prevencio - entre elas, a ja citada
prética de higienizar as maos e a adoggo de pre-
caugdes de isolamento, para evitar que pacientes
com suspeita de infecgfio resistente compartilhem
o ambiente com outros.

“A participagdo de 97% dos hospitais da rede,
que enviam regularmente os dados para a Secre-
taria de Estado da Saude, ja contribui para reduzir
as taxas de infecc@o por meio do chamado ‘efeito
da vigilancia’, explica a infectologista Denise
Brandio, coordenadora do Programa Estadual de
Prevenc@o e Controle de Infecgdes Relacionadas
a Assisténcia a Satde. De acordo com o relatdrio
mais recente da secretaria, de 2023, o nimero de
amostras isoladas no estado contendo bactérias
resistentes apresentou uma queda de 9%, caindo
de 2.803, em 2022, para 2.531, em 2023.

Em ambito nacional, a vigilancia da resisténcia
microbiana ¢ feita de forma conjunta pelo Minis-
tério da Saide e pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria (Anvisa). Desde 2018, o pais conta
com o Plano Nacional de Prevenc¢do e Controle
da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Satide Unica (PAN-BR), com a indicago de
vérias intervengdes para reduzir o problema. O
plano, no entanto, ainda enfrenta desafios para
ser implementado.

Apesar das iniciativas propostas pelo plano
nacional para padronizar e sistematizar a coleta
e aandlise de dados sobre resisténcia microbiana,
hd disparidades nas informagdes que chegam dos
estados. Segundo o Boletim Epidemioldgico publi-
cado em 2024 pelo Ministério da Saude, de 2015
a 2022, foram identificadas 85.718 amostras de
bactérias resistentes a antibiéticos no pais. Minas
Gerais registrou o maior nimero (20.146), segui-
do por Parana (17.748). Ja os nimeros mais baixos
foram anotados em Alagoas (8) e Roraima (2). De
acordo com o boletim, essa sub-representagfo néo
reflete necessariamente um baixo volume de casos
nesses estados, mas sim “menor sensibilidade da
vigilancia RAM [organismos resistentes aos an-
timicrobianos] e o envio limitado dessas amos-
tras aos Laboratorios Centrais de Satde Publica”.

O infectologista Matias Saloméo, pesquisador
da Faculdade de Medicina da USP, integra uma
equipe internacional que desenvolveu um teste
para a detec¢fio mais rdpida de bactérias multir-
resistentes em hospitais. Em sua opinifio, o de-
safio para o controle e a prevencio das infec¢oes
por bactérias resistentes ultrapassam os muros
hospitalares. “Um exemplo ¢é o das instituicoes
de longa permanéncia para idosos, onde o isola-
mento de pessoas com suspeita de infecgéio ndo
pode ser feito como em uma UTI.”

O problema nio esta so6 al. O controle das in-
feccdes vai além da satide humana. Em um estudo
publicado na edigdo impressa de dezembro da re-
vista Emerging Microbes & Infections, pesquisado-
res da Universidade Agricola da China analisaram
a presenga de bactérias resistentes a antibidticos
em toda a cadeia produtiva de frangos e porcos
da cidade de Chengdu, de 20,9 milhdes de habi-
tantes. Esses microrganismos foram identificados
em 4,7% das criacdes de frango e em 2% das de
porcos. Essa frequéncia subiu, respectivamen-
te, para 7,6% e 22,4% nos abatedouros e atingiu
65,5% e 34,2% nas carnes disponiveis nas redes
de varejo. “O enfrentamento do problema requer
uma abordagem integrada e multissetorial, que
considere a saide humana, o trato com animais
e 0 meio ambiente”, escreveram os autores. @

O projeto e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versao on-line.
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