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Os micro-organismos selecionados pela OMS representarao um seério risco a
saude humana, em nivel global, nesta e nas proximas decadas. A boa
noticia é que a solucao para o avanco da resisténcia antimicrobiana
nao depende s6 do descobrimento de novos antibiéticos

PERIGO
CARNE FRACA AUMENTADO

VISITA INDESEJADA Coordenador do Laboratério de Novo estudo mostra que

Identificado no Brasil novo subtipo, Microbiologia de Alimentos da caso anterior de dengue
mais invasivo e patogénico, de UFRJ aponta como evitar a pode agravar infecgao

Salmonella Typhimurium contaminacgao da proteina animal por zika
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E com grande satisfagéo que
publicamos a 312 edicao da revista
Microbiologia in foco. Inicialmente, damos as
boas vindas a professora Vania Lucia Carreira
Merquior, docente da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ), que sera uma das
editoras deste titulo. Ao mesmo tempo,
agradecemos a valiosa colaboragao da Dra.
Roxane Maria Fontes Piazza, que, durante longo
tempo, assumiu essa tarefa com grande
competéncia, dedicagéo e profissionalismo.

Neste numero, destacamos assuntos
importantes e que influenciam diretamente a vida e o
bem-estar de todos. A reportagem de capa aborda um
tema fundamental para a Saude Publica — a publicagéo, pela
Organizagado Mundial de Saude, de uma lista de micro-organismos
patogénicos que representam uma séria ameaca a saude humana, em
nivel global, devido ao desenvolvimento de resisténcia significativa aos
antimicrobianos. Essas superbactérias estdo espalhadas em todos os
continentes e as estratégias de estudo do problema e as possiveis
alternativas de controle sao relatadas. Além do estimulo ao
desenvolvimento de novas classes de antibiéticos que tenham acao sobre
esses micro-organismos resistentes, o caminho natural a ser percorrido,
métodos inovadores procuram outras op¢des por meio da utilizacao de
compostos com o poder de bloquear a resisténcia aos antibiéticos ou a
utilizagao da ferramenta CRISPR, que podera eliminar com precisao cepas
especificas de micro-organismos patogénicos, poupando, 0s micro-
organismos nao resistentes da microbiota.

A entrevista com o Prof. Marco Antonio Lemos Miguel destaca a
importancia dos cuidados que devem ser tomados para evitar a
contaminacéao de produtos a base de proteina animal, assunto que
dominou a opinido publica recentemente devido a uma série de denuncias
que relatavam problemas graves na producao, comercializagéo e
fiscalizagéo de industrias do segmento de carnes. A questao teve
repercussao internacional imediata, devido ao papel estratégico para o
Brasil e varios paises do mundo. Ainda em relagédo aos patdgenos que
podem ser transmitidos por carne e outros alimentos contaminados, um
dos artigos académicos desta edigdo destaca a deteccao, no Brasil, de um
importante subtipo — mais invasivo e mais patogénico —de Salmonella
entérica, sorovariedade Typhimurium, denominado de ST313, que havia
sido descrito apenas na Africa Subsaariana. O estudo foi realizado em
conjunto entre universidades paulistas e outras instituicbes de pesquisa
brasileiras, além entidades como o FDA e CDC, dos Estados Unidos.

Esses e outros assuntos relevantes foram selecionados e
esperamos que sejam do interesse de todos. Agradecemos aqueles que
colaboraram com este numero da revista e contamos com a participagéo
dos colegas para futuras edigoes.

Sergio Eduardo Longo Fracalanzza
Vania Lucia Carreira Merquior
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(Notas

Caso anterior de dengue pode agravar infeccao por zika

Uma infecgdo anterior por dengue ou
pelo virus do oeste do Nilo pode intensificar os
efeitos da zika, concluiu um estudo produzido

pela lcahn School of Medicine at Mount Sinai,
em Nova York. Para chegar a essa conclusao,
os pesquisadors transferiram anticorpos
humanos de 141 individuos com dengue e de
146 pacientes com febre do Nilo a
camundongos que, em seguida, foram
expostos ao virus da zika. Os ratos que nao
receberam os anticorpos, em geral
sobreviveram a zika. Diferentemente, apenas
21% das cobaias que receberam pequenas
doses de anticorpos positivos para a dengue
permaneceram vivos. A taxa de sobrevivéncia
dos camundongos que receberam os
anticorpos a febre do Nilo também foi reduzida.
Por outro lado, altas doses dos anticorpos
ajudaram a proteger contra a zika. Os
resultados evidenciam o grande desafio
enfrentado pelos pesquisadores ao
desenvolver vacinas contra a classe dos
flavivirus.

Fonte: "Enhancement of Zika virus pathogenesis by preexisting antiflavivirus immunity”, Science Magazine.

Unaids pode falhar na Africa sub-saariana

Uma pesquisa da Universidade da
Califérnia questiona a eficacia das atuais
estratégias de eliminagéo do HIV na Africa sub-
saariana — a regiao mais afetada pela pandemia
global, com 25 milhdes de casos, mais da
metade das infecgbes registradas em todo o
planeta. Usando Lesoto como estudo de caso,
0S pesquisadores construiram um mapa
mostrando a densidade da infec¢ao (quantidade
de soropositivos por quildmetro quadrado, em
diferentes comunidades) em todo o pais.
Segundo os autores, o mapa revelou que a
estratégia do Unaids — Programa Conjunto das

Nacgbes Unidas sobre HIV/Aids, que propde
diagnosticar 90% dos pacientes com HIV, tratar
90% dos diagnosticados e alcangar a supressao
viral em 90% dos tratados — falharia em Lesoto.
Isso porque os recursos limitados de tratamento
poderiam n&o atingir individuos que residem em
areas pouco povoadas, o que, na Africa sub-
saariana, se aplica a 60% da populacéo, que
vive em areas rurais e com baixa infra-estrutura.
Para os cientistas, os resultados sugerem a
necessidade de estudar estratégias alternativas

para lidar com problemas especificos da regido.

Fonte: "Using geospatial mapping to design HIV elimination strategies for sub-Saharan Africa”, Science Translational Mediicine.
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Monitoramento do esgoto para detectar focos de poélio

Os profissionais de saude publica agora
contam com um novo método para detectar
surtos de poliomielite em estagio inicial. Trata-se
do monitoramento dos residuos do esgoto,
técnica desenvolvida por pesquisadores
israelenses. As atuais estratégias de
monitoramento da poliomielite s6 expdem o virus
se 0s pacientes procurarem tratamento para a
paralisia aguda flacida — uma condi¢ao que afeta
aproximadamente uma em cada 100 pessoas
infectadas e que faz com que os surtos se
alastrem silenciosamente antes de ser
identificados. No novo método, os cientistas
analisam o esgoto em busca de particulas de

polio, usando dados de vigilancia ambiental e de
imunizagao derivados de um surto ocorrido em
Israel em 2013. A técnica lhes permitiu extrapolar
dados para realizar estimativas precisas do
numero de pessoas infectadas mesmo quando
as taxas de virus em circulagéo sao muito baixas.
Em conjunto, as ferramentas desenvolvidas
permitem rastrear precocemente futuros surtos,
certificar a erradicagao do virus e até validar as
estratégias de contencéo de uma epidemia.

Fonte: "Estimation of polio infection prevalence from
environmental surveillance data", Science
Translational Medicine.

Polinizadores compartilham microbiota intestinal

Abelhas meliferas altamente sociaveis,
mangangas e abelhas sem ferrdo compartilham
bactérias intestinais, concluiu um estudo
realizado com abelhas de quatro continentes.
Pesquisadores coordenados por Waldan
Kwong, da Universidade de Yale, estudaram
abelhas operarias adultas coletadas em sete
paises para definir suas comunidades intestinais
normais e identificar fatores que provocam
mudancgas na composi¢cao das mesmas. Depois,
eles compararam o gene de RNA ribossdmico
16s das bactérias intestinais desses insetos.
Trata-se de um gene comum, escolhido para
reconstruir a histéria evolutiva, gracas a sua
baixa taxa de mudancas. Os resultados
revelaram que o microbioma de cada espécie
hospedeira era caracteristico e pouco
influenciado pela Geografia — abelhas meliferas,
por exemplo, tém uma flora bacteriana menos
diversa que os mangangas, na média.
Entretanto, esses polinizadores compartilham
cinco linhagens principais de bactérias
intestinais, que parecem ter surgido com quando
as abelhas sociais evoluiram de suas ancestrais
solitarias. Os autores propdem que a
caracteristica social auxiliou na trasmisséo

dessas comunidades microbianas,
proporcionando uma rota confiavel para que os
micro-organismos se movam entre as diferentes
espéecies hospedeiras.

Fonte: "Dynamic microbiome evolution in social bees,"
Science Advances.

-
)
£
=
[7/]
3
o
o
S
-

{Microbiologia |os

in foco



Ellfl' e ViSf a com Waseo 7Fntinio Lomos Wignel

Operacao carne segura

O coordenador do Laboratorio de Microbiologia de Alimentos do Instituto
de Microbiologia da UFRJ falou a Microbiologia in Foco sobre os cuidados
que devem sertomados para evitar a contaminacéo de produtos a base de

proteina animal

No fim de marcgo,
consumidores de todo o
mundo foram surpreendidos
pelas revelacdes da Operacgao
Carne Fraca, da Policia
Federal, que investigou
fraudes na fiscalizacao e
comercializagdo de alimentos
a base de carne e a corrupgao
por parte de fiscais do
Ministério da Agricultura.
Descrita como a maior ja
realizada pela corporagao —
com 1.100 agentes envolvidos
e 309 mandados de prisao
preventiva e temporaria, de

conducgéao coercitiva e de
busca e apreensao expedidos
em seis estados e no Distrito
Federal — a operacao teria
detectado irregularidades
como adulteragdo da data de
validade de produtos, uso de
substancias quimicas em
gquantidades acima do
permitido para mascarar a
deterioracdo de carne impro-
pria para 0 consumo e a expor-
tacdao de alimentos conta-
minados pelo micro-organismo
Salmonella em mais de 30
empresas. Diante dos questi-

e,
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Crédito: Arquivo pessoal

onamentos levantados por
especialistas e fabricantes do
setor sobre as supostas
fraudes, Microbiologia in Foco
entrevistou o professor asso-
ciado Marco Anténio Lemos
Miguel, coordenador do Labo-
ratorio de Microbiologia de
Alimentos do Instituto Paulo
Gboes de Microbiologia da
UFRJ sobre os cuidados reco-
mendados para evitar a conta-
minacao durante as fases de
produgcao, processamento e
preparacao de produtos a base
de proteina animal.



Entrevista »... 2.

Quais os riscos de
consumir carne cuja data
de validade foi adulterada?
O maior problema é que, ao
fim do prazo de validade, a
carne diminui sua
capacidade de se manter em
condigdes microbiologicas
seguras, ou seja, 0s
microrganismos presentes
nela, normalmente
controlados pela temperatura
e sais usados no seu
tratamento, podem aumentar
significativamente e tornar o
produto ndo seguro para o
consumidor, excedendo 0s
valores preconizados pela
legislacéo microbiologica
vigente. Algumas industrias
podem adotar especificacbes
microbioldgicas (padrdes
internos) até mais rigidos que
a legislacéao vigente,
objetivando aumentar a
seguranga do consumidor. A
deterioragdo da carne — seja
pelo vencimento do prazo de
validade, seja por estocagem
em condicdes de refrigeracao
insuficientes — leva ao
aumento dos micro-
organismos. Entretanto, nem
sempre sdo observadas
mudancgas nas
caracteristicas sensoriais
(cor, aroma, textura). Estes
micro-organismos podem
liberar toxinas, com
diferentes modos de acéo, ou
provocar modificagdes na
carne, produzindo compostos
CoOmo aminas, que Sao vaso-
ativas e causam sintomas
como alergias. No caso de
agentes que causam

A deterioracao
da carne - seja
pelo vencimento
do prazo de
validade, seja por
estocagem em
condicoes de
refrigeracao
insuficientes -
leva ao aumento
dos micro-
organismos.

Eles podem liberar
toxinas, com
diferentes modos
de acao, ou
provocar
modificacoes na
carne, produzindo
compostos como
aminas, que sao
vaso-ativas e
causam sintomas
como alergias.

‘Microbiologia

in foco

infeccbes alimentares, em
que a doenga né&o é
causada principalmente
por toxinas, este aumento
na quantidade de micro-
organismos tornaria o
produto mais perigoso
para o consumidor.

Quais os riscos para a
saude de comer carne
contaminada por
Salmonella?

Simples, a Salmonella é o
maior causador de
doencas de origem
alimentar no mundo. A
capacidade patogénica é
a principal caracteristica
do género, e os diferentes
tipos fisiolégicos da
bactéria podem causar
desde gastroenterites
brandas ou imperceptiveis
a formas extremamente
agressivas que podem
levar a morte. Juntando-
se isto com o fato de que
dentro de nossa
populacgao os individuos
tém diferentes estados de
saude e resisténcia,
definitivamente nao é
seguro consumir carne
contaminada com
Salmonella.

Que cuidados os
frigorificos devem
adotar para evitar o
perigo de contaminagao
dos produtos por
Salmonella?

A meu ver, sao
basicamente trés linhas
de defesa. A primeira diz
respeito ao cuidado na

|o7



criacao dos animais. A
bactéria Salmonella habita o
trato intestinal de animais de
abate. Ao defecar, eles
podem contaminar a agua e
alimentos, promovendo a
contaminacgao de os outros
animais. Deve haver uma
preocupagao com a
prevencao da contaminagao
que se da pela agua e fezes.
Boas praticas pecuarias no
manejo e uso de probibticos
ajudam a reduzir o problema.
A segunda linha consiste em
garantir a qualidade da
matéria prima. Uma vez que a
carne pode ser oriunda de
diversos abatedouros, é
importante assegurar que 0s
fornecedores tomem os
cuidados citados acima.
Deve-se atuar de forma
inflexivel na avaliacédo da
qualidade das carcacgas que
chegam do abate. O terceiro
ponto reside em ser inflexivel
na higiene e controle de
qualidade de manipuladores e
instalagdes. O volume da
producédo de alimentos hoje
nao permite nenhuma falha e
estas sao as mais
comumente observadas.

Que sinais o consumidor
pode avaliar na aparéncia
da carne para evitar a
compra de produto
estragado?

Em primeiro lugar, é
importante o consumidor
saber que nem sempre um
produto contendo micro-
organismos perigosos vai
apresentar sinais de

deterioragdo. E, quando
apresentar esses sinais, nem
sempre tera micro-
organismos perigosos. Entao,
0 mais importante é buscar
analisar se a carne esta
sendo adequadamente
armazenada, em local limpo e
refrigerado. A presenca de
gelo na embalagem indica
que houve descongelamento
e recongelamento, situagdes
que favorecem a
multiplicagdo de micro-
organismos na carcacga e
disseminacgao destes através
da agua de
descongelamento. Alteragdes
como escurecimento (verde
ou cinza), limo e odor
desagradavel sdo os
principais indicios de carne
mantida fora de refrigeracéo.
Para as carnes processadas,
como a seca e os embutidos,
deve-se verificar se ndo ha
mofo, areas com coloragoes
ou texturas diferentes do
normal ou materiais
estranhos, como areia ou
pedras.

Que cuidados no preparo
da carne previnem os
danos causados pela
Salmonella?

Nunca encostar a carne crua
em alimentos e utensilios que
vao entrar em contato com
outros ingredientes; lavar
sempre muito bem as maos
apdés manipular alimentos
carneos crus para evitar a
contaminagao de panos de
prato e superficies da

avior
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cozinha; garantir o cozimento
adequado dos alimentos. A
proteina animal devidamente
aquecida (cozida, assada,
frita) em todas as suas partes
(superficie e interior) e nao
exposta a superficies
contaminadas nao vai
apresentar risco de doencgas
causadas por Salmonella.

Ha diferentes cepas de
Salmonella? E normal
encontrar algumas dessas
variedades na carne? Quais
delas sao realmente
perigosas e devem ser
combatidas?

Sim, existem diferentes tipos
de Salomonella, com
diferentes niveis de
patogenicidade. Os dois
sorotipos mais comumente
associados a doencgas
alimentares séao S.
Typhimurium e S. Enteritidis.
O primeiro vem normalmente
de contaminag¢do humana e
esta associado a um quadro
de gastroenterite, seguido por
difusdo do micro-organismo
para outros 6rgaos do corpo,
e pode facilmente levar a
morte. Ja S. Enteritidis é
normalmente encontrada no
trato intestinal de animais de
abate, contaminando a
carcaca durante o
processamento do animal. A
doenca causada por este
sorotipo é bem variavel,
podendo variar de um quadro
imperceptivel ou brando até
uma forma agressiva da
doencga, como a causada por
S. Typhimurium.



Quais os alertas validos
deixados pela Operagao?

O maior alerta é para os
produtores. Em fung¢éo da
relagéo de confianga, € uma
obrigac&o do fornecedor
(criador, abatedouro, frigorifico
e comerciantes) garantir a
seguranga do produto a um
consumidor que n&o tem a
obrigacéo de verificar a
qualidade na compra. Ele
deveria escolher pelo prego o
tipo de produto que cabe no
seu orcamento e adequado ao
seu paladar, sem se
preocupar com a seguranga.
Negociar ou negligenciar a
seguranga de um alimento
comercializado é crime, e

agora fomos lembrados disso.
Mas nao vale s6 lembrar
eventualmente. Medidas mais
rigidas devem ser tomadas de
modo a garantir a execugao
dos procedimentos de
controle, que certamente
apresentam um adequado
nivel de segurancga.

Em que aspectos o controle
microbiolégico ainda pode
evoluir no Brasil no que diz
respeito a producgao de
alimentos e carnes?

A automacéo, por meio de
técnicas de rastreamento e
diagndstico molecular, e o uso
de biossensores certamente
apresentam o maior potencial
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para ocupar este nicho.
Precisamos melhorar a
sensibilidade dos métodos,
que devem detectar um
menor numero de
microrganismos nos
alimentos, e de forma cada
vez mais rapida. Se os
resultados forem obtidos em
minutos ou poucas horas,
pode-se evitar que patdbgenos
se espalhem por plantas
industriais ou sejam
distribuidos aos
consumidores. Ainda que
existam estudos neste
sentido, ainda estamos
relativamente longe do dia em
que se tornardao o método de
rotina na industria.

Marco Anténio Lemos
Miguel, da UFRJ:
negociar ou negligenciar a
seguranga de um alimento
comercializado é crime
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Proteina reforca barreira
hematoencefalica contra a malaria
cerebral

Combinada ac farmaco artesunato, a
angiopoietina evitou danos cerebrais nas
cobaias, mesmo quando administrada
em estagios mais tardios da infeccdo

Leia mais

Cientistas estudam criancas
soropositivas que ndo desenvolvem a
Aids

Mesmo sem receber terapia
antirretroviral, esse grupo apresenta
contagem normal das células T CD4

Leia mais

Bactérias poderiam detectar
vazamentos de CO2

Micro-organismos poderiam ser usados
para menitorar digxide de carbono em
pontos de captura e converté-lo em
produtos Uteis, como etanol e acetato,
dizem pesquisadores escoceses
noruegueses

Leia mais



ameaca das superbacterias

Os micro-organismos selecionados pela OMS representardo um sério risco a saude humana,
em nivel global, nesta e nas proximas décadas. Mas a boa noticia € que a solugdo para o
avanco da resisténcia antimicrobiana nédo depende exclusivamente do descobrimento de

novasclassesde antibioticos

Pseudomonas aeruginosa: resistente aos carbapenémicos, micro-organismo, esta entre as prioridades da OMS

Numa iniciativa inédita,
a Organizagao Mundial da
Saude (OMS) publicou uma
lista de patdgenos prioritarios
resistentes a antibioticos — 12
micro-organismos que
representardo uma séria
ameaca a saude humana, em
nivel global, nesta e nas

proximas décadas (veja
quadro na pag. 16). O objetivo
da OMS é orientar e promover
a pesquisa e o desenvol-
vimento de novos medica-
mentos, numa tentativa de
conter o avango da resisténcia
global aos medicamentos
antimicrobianos.

Os micro-organismos
destacados pela OMS foram
selecionados segundo o grau
de severidade das infecgbes
que causam, seu poder de
disseminacéo e a quantidade
de antibidticos disponiveis que
ainda sao capazes de com-
baté-los. O risco para a saude




Crédito: dreamstime

Hospitais: as bactérias multirresistentes ja sao rotina nesses locais

foi considerado especialmente
critico para as espécies A.

baumannii e P. aeruginosa,

além de representantes das
enterobactérias, resistentes
até aos antibidticos mais
recentes e que causam a
maioria das infecgbes
hospitalares. “Aresisténcia aos
antibioticos esta crescendo, e
estamos ficando rapidamente
sem opgdes de tratamento”,
declarou Marie-Paule Kieny,
assistente do diretor-geral da
OMS para Sistemas de Saude
e Inovacao. “Se deixarmos este
assunto para as forgas do
mercado, 0s novos antibidticos

de que precisamos mais
urgentemente n&o seréao

desenvolvidos atempo”
O numero estimado de

mortes decorrentes da
resisténcia aos antibidticos a
cada ano chega a 700.000. Em
todo o mundo, 480.000
pessoas desenvolvem tuber-
culose multirresistente e o
problema comeca a dificultar,
também, alutacontraoHIV e a
malaria. Com o avango desse
quadro, acredita-se que a
resisténcia aos antimicro-
bianos matara 10 milhdes de

pessoas anualmente, em 2050.
Por isso, a OMS

incentiva os governos a

incentivarem o financiamento
publico e privado a enfrentar as
"superbactérias". Segundo a
agéncia, se o problema néo for
adequadamente enfrentado, o
mundo esta condenado a uma
era poés-antibiéticos, na qual
infec¢cdes comuns e pequenas
feridas voltardo a ser fatais.

Mutag6es genéticas

A resisténcia pode
ocorrer quando micro-orga-
nismos — como bactérias,
fungos e virus — sofrem
mutacdes e s&o selecionados
apos a exposi¢ao a antimicro-
bianos. Como resultado, essas
drogas perdem sua eficacia
contra as infecgbes causadas
por eles, aumentando o risco
de contagio de outras pessoas.

Caso novos remédios
sejam criados para substituir
os medicamentos que perdem
seu poder de acao, o problema
da resisténcia € momentanea-
mente contornado. Aquestéo é
gque nenhuma nova classe de
antibiéticos foi desenvolvida
desde 1980. E, sem antimi-
crobianos eficazes para
combater as infeccgbes,
cirurgias e tratamentos imu-
nossupressores, como
transplantes de 6rgéos e
quimioterapia, podem vir a se
tornar extremamente arris-
cados num futuro préximo.




A resisténcia aos
medicamentos ocorre
naturalmente ao longo do
tempo, por meio de mutagdes
genéticas. Mas o uso incorreto
ou excessivo dos antimicro-
bianos esta acelerando esse
processo. Um bom exemplo € o
uso indevido de de antibidticos
por pessoas com infeccdes
virais, como gripes e resfriados.
Um experimento recente,
documentado em video por
pesquisadores da Universidade
de Harvard, demonstrou a
velocidade com que a
resisténcia antimicrobiana
avanga.

Submetida a porgbes
progressivamente maiores de
antibiéticos, uma amostra
bacteriana se torna insensivel a
uma dose 1 000 vezes mais alta
que a inicial num prazo de
meros 11 dias.

Prejuizo econémico

Um dos resultados desse
quadro é o surgimento das
chamadas ‘super-bactérias’,
micro-organismos resistentes a
diferentes classes de
antibidticos. Um exemplo é
Klebsiella pneumoniae — uma
bactéria intestinal que pode
causar infecgdes fatais — que se
tornou resistente aos
carbapenémicos, considerados

antibiéticos de ultimo recurso,
aqueles aos quais os médicos
recorrem quando todos os
demais falham. K. pneumoniae
se espalhou por todo o mundo e
hoje é uma das principais
causas de infecgdo hospitalar.
Em alguns paises, essa classe
de medicamento ja nao é
suficiente para tratar 50% dos
pacientes infectados por K.
pneumoniae.

As fluoroquinolonas,
drogas amplamente usadas no
tratamento de infecgbes do trato
urinario, vém perdendo seu
poder sobre o micro-organismo
E. coli. E as cefalosporinas,
ultimo recurso médico no
combate a gonorreia, ja
perderam sua eficacia em ao

menos 10 paises — Australia,

Austria, Canada, Franca, Japao,

Noruega, Eslovénia, Africa do
Sul, Suécia e Reino Unido. Uma
forma de tuberculose resistente
a ao menos quatro das
principais drogas usadas no seu
tratamento foi identificada em
105 paises.

A resisténcia aos
antimicrobianos também causa
prejuizos econdmicos, ja que
eleva os custos do tratamento
por exigir interna-¢gbes mais
longas e cuidados mais
intensivos. Para a OMS, novos
incentivos sdo necessarios para
estimular o investimento em
pesquisa e garantir um fluxo
sustentavel de inovagdes em
antibidticos.




Novas drogas: financiamento e prémios para incentivar pesquisa

Algumas alternativas para
conseguirisso é a instituicao de
programas governamentais de
financiamento a pesquisas
sobre esses medicamentos,
bem como premiacdes para
reconhecer empresas que
desenvolvem e comercializam
produtos disruptivos nesse
campo.

Novas abordagens

Mas, por falar em
inovacao, novos trabalhos
produzidos no meio académico
vém mostrando que o combate
a resisténcia a antimicrobianos
nao precisa passar,
necessariamente, pela criagao
de novas drogas. Um exemplo
disso vem da Escola de
Medicina da Washington

University em Saint Louis, onde
pesquisadores descobriram
compostos que tém o poder de
bloquear a resisténcia as
tetraciclinas, antibioticos
prescritos contra uma grande
variedade de doencas, como
pneumonias e outras infecgdes
do trato respiratério; acne e
infeccbes de pele; infecgdes
dos tratos genital e urinario
além de ulceras gastricas
causadas por infecgdes
bacterianas. No meio
veterinario, elas também sao
usadas em operacdes ligadas
ao agronegocio, incluindo as
industrias leiteira e de pesca.

Se transformado em
uma droga, esse composto
poderia ser administrado em
combinacdo com a tetraciclina,

caso a infeccao se mostre
resistente a esse antibidtico.
“‘Esse tipo de composto nao
tem um efeito antimicrobiano
direto — se fornecido sozinho,
nao mataria a bactéria. Em vez
disso, eles neutralizam a
habilidade bacteriana de
sobreviver ao tratamento com
antibiéticos”, escrevem os
autores do estudo num artigo
publicado no principio de maio
no periddico Nature Chemical
Biology.

Pilula CRISPR

Paralelamente, times de
cientistas da Universidade de
Madison-Wisconsin trabalham
numa pilula que recorre a
ferramenta CRISPR, que tem o
poder de editar o genoma, de
modo a induzir bactérias
nocivas a despedacar seus
proprios genes.

Para quem nao esta
familiarizado com o tema, o
CRISPR é uma parte do
sistema de defesa bacteriano.
Assim como nosso sistema
imunolégico pode se virar
contra nos, os cientistas tentam
agora induzir uma doenga
autodestrutiva nas bactérias
resistentes a antibidticos.
Quando aperfeigoada, a pilula
de CRISPR podera mirar com
precisao cepas especificas de
micro-organismos
patogénicos, mantendo as




bactérias benéficas intactas. “O
lado negativo dos antibitticos €
que eles sdo martelo que
desmata e destr6i a microbiota
intestinal”, afirma Jan Peter van
Pijkeren, da Universidade de
Madison-Wisconsin, que
pesquisa medicamentos
baseados no CRISPR. “Mas o
que queremos € um bisturi para
erradicar especificamente os
micrébios de interesse”, diz ela.

A maior parte dos
antibiéticos hoje disponiveis
funciona de trés modos:
afetando a capacidade de
reparacédo do DNA bacteriano,
impedindo a bactéria de se
reproduzir, ou enfraquecendo a
parede bacteriana até que ela
se rompa. Mas a pilula CRISPR
tem uma estratégia
completamente diferente. Ela
recorre um arqui-inimigo das
bactérias: os virus
bacteriéfagos. Como quaisquer
outros virus, eles néao
conseguem se reproduzir
sozinhos e, para fazé-lo,
invadem bactérias e injetam
seu genoma viral. Desse modo,
assumem o controle do
maquinario bacteriano para se

replicar.

O sequestro do seu

material genético obrigou as

bactérias a desenvolver um
sistema de defesa sofisticado.

Quando as bactérias detectam
o DNA viral, elas armazenam
pedagos dele no seu préprio
genoma para formar uma
sequéncia genética chamada
de CRISPR — uma espécie de
memoria molecular do virus.
Assim, sempre que as bactérias
detectam a aproximacao de
uma sequéncia de DNA
semelhante, ativam o CRISPR
que, em conjunto com uma par
de ‘tesouras’ proteicas
chamadas de Cas-9, destrdi o
DNAVviral.

Com base nesse modo
de acédo, os cientistas tiveram
uma ideia engenhosa: recorrer
aos bacteriéfagos para injetar
nas bactérias DNA contendo
genes resistentes a antibioticos.
Ao reconhecer o DNA viral, a
bactéria ativou o CRISPR e deu
inicio a destruicdo do préprio
genoma. Desse modo, as
bactérias sem o gene da
resisténcia foram poupadas e
acabaram dominando a
microbiota.

Probidticos

Nesse momento, van
Pijkeren trabalha numa pilula de
CRISPR que carrega trechos
do DNA da bactéria Clostridium
difficile, micro-organismo
conhecido por causar infecgbes
gastrointestinais persistentes

em meio milhdo de americanos
e ao menos 15.000 mortes
anuais.

Como os bacteriéfagos
sao rapidamente inativados
pelo sistema digestivo, a equipe
de van Pijkeren estuda como
inseri-los nos lactobacilos —
probiéticos frequentemente
presentes no iogurte. A ideia é
que os esses lactobacilos
modificados funcionem como
hospedeiros que viajem pelo
intestino liberando bacterio-
fagos nesse trajeto. Esses, por
sua vez, sequestrariam os
exemplares de C. difficile que
encontrassem pelo caminho,
induzindo-os a se autodestruir.
“Explorar esses microbios para
entregar substancias tera-
péuticas é muito atraente
porque 0s seres humanos 0s
consomem em seguranga ha
milhares de anos”, diz van
Pijkeren.

Fontes:

-http://www.who.int/mediacentre/n
ews/releases/2017/bacteria-
antibiotics-needed/en/

-Plasticity, dynamics, and inhibition
of emerging tetracycline resistance
enzymes, Nature Chemical Biology
(2017).

-https://www.technologyreview.co
m/s/604126/edible-crispr-could-
replace-antibiotics/




O ranking da resisténcia bacteriana

Lista de agentes patogénicos prioritdrios da Organizacao Mundial de Saiide, segundo a severidade
das infec¢oes que causam e o niimero de anftibioticos disponiveis para tratd-las

Prioridade 1: CRITICA

l'= Acinetobacter baumannii, resistente aos carbapenémicos
) )

;’/ - Pseudomonas aeruginosa, resistente aos carbapenémicos

6;—'-/’% 1 Enterobacteriaceae, resistente aos carbapenémicos, produtoras de ESBL
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N
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Prioridade 2: ALTA

< Enterococcus faecium, resistente a vancomicina

= Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, com sensibilidade
intermediaria e resisténcia a vancomicina

1= Helicobacter pylori, resistente a claritromicina

ool Campylobacter spp., resistente as fluoroquinolonas

— = Salmonellae, resistentes as fluoroquinolonas

= Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporina, resistente as fluoroquinolonas

Prioridade 3: MEDIA

o D= Streptococcus pneumoniae, sem sensibilidade a penicilina
.~

= Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina

! T‘ = Shigella spp., resistente as fluoroquinolonas
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Local: Rafain'Palace Hotel e Convention Center, Foz do Iguacu - PR.
Acesse para maiores informagdes: www.sbmicrobiologia.org.br/29cbm/2017



Ciéncia in Foco

Importante ST invasivo de Salmonella
Typhimurium é relatado no Brasil

O género Salmonella.
pertence a familia
Enterobacteriaceae e é composto
por mais de 2.500 sorovariedades,
sendo que cerca de 80 a 90
sorovariedades sdo patogénicas
para animais e seres humanos. A
classificacdo e a nomenclatura de
identificagdo de Salmonella sio
complexas e diferentes pesqui-
sadores utilizam sistemas distintos
para referenciar este género.
Atualmente, a abordagem mais
aceita ¢ que o género ¢ dividido em
duas grandes espécies: Salmonella
enterica e Salmonella bongori.

Salmonella enterica ¢
dividida em seis subespécies que
apresentam milhares de
sorovariedades, S. enterica
subespécie enterica, S. enterica
subespécie salamae, S. enterica
subespécie arizonae, S. enterica
subespécie diarizonae, S. enterica
subespécie houtenae ¢ S. enterica
subespécie indica. Vale a pena
ressaltar que Salmonella enterica
subespécie enterica também pode
ser dividida em dois grandes
grupos: tifdides e ndo tifoides, os
quais estdo associados com
doencas distintas quanto a sua
patogénese e sintomas.

As febres tifoide e parati-
féide sdo causadas por S. Typhie S.
Paratyphi, respectivamente, sendo
que, inicialmente, a infecg¢do
ocorre na mucosa intestinal
progredindo para uma doenca
sistémica. A multiplicacdo da
bactéria acontece no bago e no
figado do hospedeiro, ocasionando
uma bacteremia ¢ o desenvol-
vimento de febre alta, cefaleia,

falta de apetite, altera¢@o do ritmo
cardiaco, aumento do volume do
baco e diarreia, entre outros.

Por outro lado, Salmonella
ndo-tiféide ¢ uma importante
causa de gastrenterite no mundo
inteiro e a causa mais comum de
surtos no Brasil. A gastrenterite
normalmente é autolimitada,
provocando, principalmente,
diarreia e inflamagdo do epitélio
intestinal e ¢ causada predo-
minantemente pelas sorovarie-
dades S. Enteritidis e S.
Typhimurium. Contudo, prin-
cipalmente em paises em
desenvolvimento, infecg¢des
sistémicas por essas sorova-
riedades t€m sido relatadas em
criangas € pacientes imunocom-
prometidos.

S. Typhimurium ¢ uma das
principais sorovariedades que
causam gastrenterite no Brasil,
Estados Unidos, Unido Europeia e
Australia, entre outros. O numero
de hospedeiros de S. Typhimurium
¢ consideravelmente alto, pois esta
sorovariedade pode infectar
humanos, gado, suinos, ovelhas,
cavalos, roedores, galinhas, perus,
patos, pombos e passaros.
Portanto, tais animais podem
transmitir a bactéria para os seres
humanos por meio do consumo e
manipulagdo da sua carne.

Uma pesquisa publicada na
ultima edi¢do da revista Infection,
Genetics and Evolution revela a
presenca de um subtipo mais
invasivo e mais patogénico de
Salmonella enterica sorovariedade
Typhimurium no Brasil. Até hoje,

o ST313, como ¢é denominado,
havia sido descrito apenas na
Africa Subsaariana.

Ao contrario de outros
subtipos de Salmonella
Typhimurium, que provocam
gastrenterite, com febre, nduseas,
vOmito e diarreia, essa varia¢do da
bactéria consegue quebrar a
barreira gastrointestinal e cair na
corrente sanguinea, provocando
infec¢do invasiva e aumentando
em 25% os casos de morte.

“A presenga de linhagens
do ST313 no Brasil ¢ um achado
epidemiologicamente importante e
inédito, além de ser preocupante
em termos de saude publica”,
avalia a autora sénior do artigo
Dra. Juliana Pfrimer Falcéo,
professora da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto (FCFRP-USP),
sendo esse uma parceria entre
cientistas da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de
Araraquara (FCFAR-UNESP),
sob a responsabilidade do Pro-
fessor Doutor Cristiano Gallina
Moreira e do Food and Drug
Administration, dos Estados
Unidos, sob a reponsabilidade do
Doutor Marc W. Allard, também
autor sénior do artigo. Ademais, o
Instituto Adolfo Lutz de Ribeirdo
Preto ¢ a Fundagao Oswaldo Cruz
do Rio de Janeiro colaboraram
com o trabalho por meio da cessdo
das linhagens, sob a coordenacdo
da Dra. Marta Inés Cazentini
Medeiros e da Dra. Dalia dos
Prazeres Rodrigues, respec-
tivamente.




Circulacgio silenciosa

O artigo publicado,
intitulado “Multilocus Sequence
Typing of Salmonella
Typhimurium reveals the presence
of the highly invasive ST313 in
Brazil”, aponta a presenc¢a do
ST313 em nove das 88 amostras
analisadas.

Foram estudadas amostras
isoladas entre 1983 e 2013,
provenientes de Sdo Paulo, Santa
Catarina, Mato Grosso do Sul, Rio
Grande do Sul, Goias, Parana e
Bahia, e todas com a presenca do
ST313 sdo de Sao Paulo. O
primeiro isolado com o subtipo
data de 1989. Também hé registros
de 1990, 1993, 1995, 1996, 1998,
2000 e 2003, provenientes de
fezes e sangue humanos, salsicha
de porco crua e verduras (alface).

“Se considerarmos a
amostra isolada no ano 2000, por
exemplo, sdo 17 anos até sua
identificagdo e descricdo cientifica
emum ST de importancia clinica”,
diz Dr. Cristiano Gallina Moreira
sobre a demora em identificar o
subtipo no pais, problema que para
o grupo de pesquisadores pode
estar relacionado a ndo obrigato-
riedade de notificagdo de casos
esporadicos de Salmonella no
Brasil, apesar de serem reportados
surtos alimentares. Sem isso, ha
poucos dados disponiveis para
analise e 0 acesso a estes ¢ muitas
vezes dificil. “Muitos casos
esporadicos infelizmente passam
despercebidos, sem sua devida
identificagdo e servem de alerta
para a sociedade, até mesmo
despertando interesse de
pesquisadores e especialistas da
area nos EUA e Europa sobre este
importante relato aqui do Brasil”,
alertam os pesquisadores. Outro
problema além da falta de
notificagdo de casos esporadicos

de salmonelose, segundo os
pesquisadores, ¢ o uso
indiscriminado de antimi-
crobianos de amplo espectro
contra diferentes linhagens e
diferentes espécies bacterianas.
Também nestes casos, a provavel
emergéncia de organismos
resistentes, com o tempo reduz
significativamente as chances de
um tratamento eficaz. Nesse
cenario, a situagdo sai do controle
antes que os centros de pesquisa
consigam concluir de que forma a
bactéria atua especificamente.

Trabalho em equipe

A pesquisa surgiu da tese
de doutorado defendida pela Dra.
Fernanda de Almeida sob a
orientacdo da Dra. Juliana na
Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto
na Universidade de Sdo Paulo
(FCFRP-USP), em 2016, e cada
grupo de cientistas ficou
responsavel por uma area. A
equipe coordenada pela Dra.
Juliana Pfrimer Falcdo reuniu,
identificou e tipou molecu-
larmente as amostras, além de
estudar a epidemiologia das
linhagens, contando também com
a colabora¢do da aluna Amanda A.
Seribelli. J& o Dr. Cristiano
Gallina Moreira e o doutorando
Patrick da Silva do Laboratdrio
PASIQUIBAC da UNESP
pesquisaram a patogenicidade
dessas bactérias.

“O artigo retrata o ensaio
de invasdo em células epiteliais, o
ensaio de sobrevivéncia em
macrofagos e o achado do ST313
no pais” explica a doutoranda
AmandaA. Seribelli.

No primeiro teste, os
pesquisadores analisaram os
resultados apés 90 minutos de
interagdo entre as bactérias e as
células in vitro e, no segundo,

verificaram a capacidade de
sobrevivéncia das bactérias
durante trés horas dentro de
células fagociticas. As andlises
demonstraram que o ST313
apresenta altos niveis de invasao
em células epiteliais e replicagdo
intracelular em macrofagos,
comparados com a linhagem
prototipo SL1344.

Proximos passos

Os pesquisadores querem
agora dar continuidade em estudos
com linhagens de Salmonella
Typhimurium ST313. A aluna de
doutorado Amanda A. Seribelli
realizard analise comparativa do
genoma, transcriptoma e carac-
terizagdo fenotipica dessas
linhagens, sob a orienta¢do da
Professora Doutora Juliana Pfrimer
Falcao na FCFRP-USP.

Importante mencionar que
a pesquisa publicada foi financiada
pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP), a Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), o
Conselho Nacional de Desen-
volvimento Cientifico e Tecno-
légico (CNPq) e também pelo
Food and Drug Administration,
dos Estados Unidos (FDA).

Artigo original:

Multilocus sequence typing of
Salmonella Typhimurium reveals

the presence of the highly invasive
ST313 in Brazil.

Almeida F, Seribelli AA, da Silva P,
Medeiros MI, Dos Prazeres
Rodrigues D, Moreira CG, Allard
MW, Falcédo JP.

Infect Genet Evol. 2017 Mar 10;v.
51:p. 41-44. doi:
10.1016/j.meegid.2017.03.009
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RESUMO
Introducio: A dermatomicose ¢
uma infec¢do fungica que atinge
tanto humanos quanto animais,
causada por diferentes agentes
etioldgicos com a capacidade de
invadir a mucosa queratinizada,
levando a diferentes lesdes nas
regides afetadas, com isso o
objetivo desse trabalho foi
verificar a frequéncia das
dermatomicoses através de um
levantamento epidemiologico.

Métodos: Foi realizado um

levantamento epidemioldgico
com informagdes registradas no
Laboratério de Ensino e Pesquisa
em Analises Clinicas (LEPAC),
veiculado a Universidade
Estadual de Maringa, no periodo
de 2008 a 2012. Resultados: Das
3.064 amostras coletadas, no
periodo de 2008 a 2012, 73,95%
dos casos apresentaram presenga
de fungos, onde 40,69% se
apresentaram positivos no exame
micologico direto, mas negativos
na cultura, 28,06% com exame

sobilogi,
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micologico direto positivo e
cultura positiva e 3,17%
apresentando exame micoldgico
direto negativo com cultura
positiva. Em relagdo ao sitio
anatdmico as onicomicoses se
mostraram com maior incidéncia
(75,15%). Os agentes isolados
foram dermatofitos com 57,20%
seguido de fungos leveduriformes
com 28,67% e fungos
filamentosos ndo dermatofitos
com 14,12%. Dentre os

dermatofitosos Trichophyton
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(92%) foi o género mais isolado,
seguido de Microsporum (7%) e
Epidermophyton (1%).
Conclusido: Em relagdo a outros
estudos epidemioldgicos
realizados tanto nas regides do
Brasil quanto internacionalmente
os resultados foram semelhantes,
sendo os dermatofitos com maior
incidéncia nas dermatomicoses.
As onicomicoses ainda continuam
apresentando uma incidéncia
maior quando comparado com
outros tipos de micoses que

atingem os tecidos queratinosos.

Palavras-chaves:
Dermatomicoses. Dermatofitos.

Onicomicoses.
INTRODUCAO

A dermatomicose ¢ uma
infecg¢do fingica que atinge tanto
humanos quanto animais, causada
por diferentes agentes etiologicos
que tem a capacidade de invadir a
regido queratinizada existentes
nas unhas, pele e pelo, levando a
diferentes lesdes nas regides
afetadas. A distribuicdo e
frequéncia das dermatomicoses
sdo influenciadas por diversos
fatores, tais como variagdes
climaticas, estilo de vida, fatores
socio economicos, idade e a
relagdo com animais(1)(2).

O clima de regides tropicais,
caracterizado por ser quente e

umido associado com habitos de

vida e de higiene pessoal, favorece
a contamina¢do de diferentes
fungos(3)(4). Essas micoses
tornam-se relevantes por
apresentarem alta frequéncia de
casos e por interferir na qualidade
de vida das pessoas,
principalmente pela reducdo da
auto-estima e capacidade
funcional, prejudicando assim o
desempenho profissional, além do
agravamento de outras a afecc¢des
clinicas(5).

Os principais agentes
causadores das dermatomicoses
sdo os dermatofitos, representados
pelos géneros Microsporum,
Epidermophyton e Trichophyton,
seguido pelos fungos filamentosos
ndo-dermatdfitos (FFND), e os
fungos leveduriformes (FL)(6).

Existem diferencas
geograficas como clima, umidade,
temperatura, fatores sdcios
econdmicos, na epidemiologia e
etiologia das dermatomicoses,
especialmente na frequéncia de
cada grupo de fungos
responsaveis pela infeccao(5). As
variacdes estdo relacionadas a
diversos fatores como adaptagdo
dos fungos ao meio ambiente,
condi¢des geoclimaticas, aspectos
socioecondmicos, deslocamentos
humanos, contato da populagdo
com animais domeésticos, fatores
genéticos, género, idade e
imunidade do hospedeiro. Assim,
hé significativa variagdo no

espectro desses fungos de regido

s
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para regido. Além disso, devido as
mudang¢as populacionais e de
habitos, o perfil epidemioldgico
dos dermatdfitos em um
determinado local sofre alteragdes
com o passar do tempo(7).

Esses fungos sdo
frequentemente isolados em
laboratorios de Micologia, o
diagnostico correto e diferencial
se faz necessario, por
apresentarem semelhanga com
outras lesdes, entdo a certeza do
agente nos remeta a um tratamento
mais adequado. Apesar do advento
de inumeros medicamentos
antifingicos para tratar esse tipo
de infeccao, esse se faz demorado
e regrado o que acaba nio sendo
realizado de maneira adequada
pela maioria dos pacientes,
levando a um insucesso
terapéutico, motivo pelo qual pode
se afirmar que essas micoses tem
sido a problematica da atualidade.
Fazendo-se necessario um estudo
epidemioldgico para uma
elaboracdo de estratégias visando
o combate e a prevencdo dessas
infec¢des criando uma abordagem
mais efetiva junto a comunidade,
além de identificar os fatores de
risco com mais precisdo, €
combaté-los de maneira mais
efetiva(8), visando o bem estar do
paciente(9).

Com isso o objetivo desse
trabalho foi verificar a frequéncia
das dermatomicoses através de um

levantamento epidemioldgico



realizado com informacdes
registradas no Laboratorio de
Ensino e Pesquisa em Analises
Clinicas (LEPAC), veiculado a
Universidade Estadual de
Maringa (UEM), em um periodo
de quatro anos.

MATERIAIS E
METODOS

Local de coleta e analise dos
dados

O Laboratorio de Ensino e
Pesquisa em Anéalises Clinicas
(LEPAC), veiculado a
Universidade Estadual de
Maringa (UEM), oferece servigos
no diagnostico micolodgico, sendo
referéncia na realizagdo de
exames em pacientes do Sistema
Unico de Saude encaminhados
pelas unidades de saude de mais de
cem municipios vinculados a
macrorregido Noroeste do estado

do Parana, da qual Maringa ¢ sede.

Dados dos pacientes envolvidos

napesquisa e ética

As informacgdes coletadas
seguiram as normas do Comité de
Etica em Pesquisa de Seres
Humanos (COPEP), aonde esses
dados foram mantidos em sigilo
absoluto nido contendo nenhum
tipo de identificagdo dos mesmos.
A postura ética obedeceu a
resolucdo 196/1996 do CNS-MS,

com a aprovacdo do COPEP com
parecern®615.643.

Amostras

As amostras foram
coletadas e processadas por
profissionais habilitados pelo
laboratorio de Micologia LEPAC-
UEM, ¢ as informagdes transcritas
para o livro de registros, onde
foram aproveitados dados
referentes a idade, sexo, local da
lesdo, exame micologico direto e

espécie para esse estudo.
Coleta dos dados

Foi realizado um estudo
retrospectivo de Janeiro de 2008 a
Dezembro 2012 e exploratério
com lineamento qualitativo e
quantitativo, as informacdes
foram separadas em sexo, idade,
sitio anatdémico, exame
micologico direto (EMD), cultura
e espécie de todos os pacientes
atendidos nesse periodo no
LEPAC-UEM com suspeita e com
diagnéstico comprovado de
dermatomicose, por meio do livro
de registro do setor de Micologia,
LEPAC-UEM.

Analises estatisticas

Os dados obtidos foram
analisados estatisticamente com o

auxilio do Software Statistica 7.0.

e
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Foi realizado a avaliagdo de
médias e os desvios padrio para as
variaveis quantitativas. Ja para as
variaveis qualitativas foi utilizado
tabelas de frequéncias com
percentual seguido do teste qui-
quadrado para verificar possiveis
associacdes entre as variaveis. O
nivel de significancia adotado nos
testes foi de 5%, ou seja, foram
consideradas significativas as

associagdes cujo p<0,05.

RESULTADOS

Das 3064 amostras
analisadas, no periodo de 2008
a 2012, 73,95% (2266) foram
positivos para dermatomicose,
das 2266 amostras 68,76%
(1558/2266) se apresentaram
positivos no exame micologico
direto, sendo 28,09%
(636/2266) positivos também
para cultura, e 40,65%
(922/2266) negativos para
cultura. Ja 31,24% (708/2266)
apresentaram cultura positiva,
onde 3,17% (72/708) tinham
exame micoldgico direto

negativo (Tabela 1).

Tabela 1: Diferenca entre os
casos positivos e negativos de
dermatomicoses tanto no
exame micoldgico direto
(EMD), quanto na cultura em
amostra de pacientes atendidos
pelos LEPAC-UEM.



24

% de casos

Exames realizados

(n°/n° total)
EMD (+) e Cultura (+) 28,06% (636/2266)
EMD (+) e Cultura (-) 40,65% (922/2266)

EMD (-) e Cultura (+)
EMD (-) e Cultura (-)

3,17% (72/708)

26,05% (798/3064)

(+) Exame positivo; (-) Exame negativo.

A Figura 1 representa a relacdo entre os casos suspeitos e confirmados de dermatomicoses que se

positivaram em cultura, no periodo estudado. O numero de casos suspeitos foi diminuindo, com variagido de
34,79% entre 2008 a 2012, de 16,49% de 2008 a2011, 13,00% entre 2010 e 2008, ¢ uma elevagio de 3,28% no
ano de 2009.0 niimero de casos confirmados também apresentou uma diminui¢do durante o passar dos anos,
apresentando 28,53% (202/678) casos em 2008, 27,96% (198/701) casos em 2009, 1,10% (114/600) casos em
2010, 15,96% (113/582)em 2011 e 11,45% (81/503) casos em 2012.
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Figura 1: Relacdo entre casos suspeitos e confirmados de dermatomicoses entre os anos de 2008 a2012
de amostras coletadas de pacientes atendidos no LEPAC-UEM.

O fator idade foi dividido
em criangas ¢ adolescentes
(menores de 20 anos), adultos
jovens (20 a40 anos), adultos (41 a
60 anos) e idosos (maiores de 60
anos), além da divisdo de sexos na
mesma Tabela 2. Encontram-se

nos casos suspeitos 11,9%

(365/3064) dos casos em criangas
e adolescentes, 29,9 % (918/3064)
casos em adultos jovens, 43,0%
(1319/3064) casos em adultos e
15,2% (468/3064) casos em
idosos. J& nos casos confirmados
verificamos 9,2% (65/708) casos
em criangas e adolescentes, 28,7%

e,
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(203/708) casos em adultos
jovens, 44,9% (318/708) casos em
adultos e 17,2% (122/708) casos
em idosos, notando-se
significativamente (p <0,00001)
que a faixa etaria mais acometida
nos casos suspeitos e confirmados

foi a de adultos entre 41-60 anos,



tanto no sexo feminino quanto no
masculino, apresentando juntos
43,0% (1319/3064) nos casos
suspeitos, e 44,9% (318/708) nos
confirmados.

Em relaco entre o numero
de casos confirmados de
dermatomicoses conforme a faixa
etaria e género dos pacientes
encontraram-se 38 casos em

adolescentes € meninos menores
que 20 anos e 27 casos em meninas
ou adolescentes na mesma idade, 64
casos em adultos jovens e 139 casos
em mulheres de 20 a 40 anos, 76
casos no género masculino de 41 a
60 anos e 242 casos no género
feminino da mesma faixa etaria e,
por fim, 30 casos em idosos € 92 em
mulheres com mais de 60 anos. O

sexo feminino apresentou o maior
numero de casos suspeitos e
confirmados, representado por
72,32% (2216/3064) e 70,62%
(500/708) respectivamente,
mostrando uma diferenga maior que
50% em relagdo ao sexo masculino
na faixa etaria de 20 a 40 anos, e
mais de 100% na faixa etariade 41 a
60 anos (Tabela 2) (Tabela 3).

Tabela 2: Relacao entre casos suspeitos € confirmados levando em consideragdo o sexo masculino e feminino

e a faixa etdria em amostras coletadas em pacientes que realizam a coleta no LEPA-UEM no periodo de 208 a 2012.

Idade (%) Total (%)
Casos Sexo <20 20-40 41-60 >60
Suspeitos Homens 180 (5,87) 271(8,84) 285(9,30) 112(3,66) 848(27,67)
Mulheres 185 (6.03) 645 (21,06) 1030(33,6) 356(11,62) 2216 (72,32)
Confirmados Homens 38(5,37) 64 (9,04) 76 (10,73) 30 (4,23) 208 (29,37)
Mulheres 27 (3,82) 139(19,6) 242(34,18) 92(13,00) 500 (70,63)

Quanto ao sitio anatomico acometido, foram separados em unhas (pés e maos); pele (pernas, bragos,

palmares, plantares, face, dorso, torax e virilha); pelo (couro cabeludo). Pode-se observar que as micoses de unha

sdo o tipo de dermatomicose que mais afetam homens e mulheres (75,14%), seguidas de micose de pele (20,76%)
e pelo (4,10%) (Figura 2) com p<0,00001 (Tabela 3).
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Figura 2: Grupos de fungos dermatdfitos, fungos leveduriformes (FL), e fungos filamentosos ndo
dermatofitos (FFND) isolados em diferentes sitios anatomicos de pacientes atendidos no LEPAC-UEM. O valor de p
<0,05 (*); (**); (***) foi considerado significativo pelo teste qui-quadrado considerando nivel de significancia de 5%.

UNHA PE

WFEND

FL

UNHAMAD WOERMATOFTOS

0 50 100 150 200 250

Nimero de casos

Figura 3: Numero de casos confirmados na unha do pé e unha da mao em relagdo com o grupo que mais
afeta cada sitio dos pacientes atendidos no LEPC-UEM.

O grupo de fungos com maior recorréncia (p<0,00001) foram os dermatofitos (405/708), seguido dos
fungos leveduriformes (203/708), e os fungos filamentosos ndo dermatdfitos (100/708)(Figura 2). Nos diferentes
grupos o sexo feminino continua em prevaléncia com 70,62% sendo mais frequente a faixa etaria de 41 a 60 anos
com (23,02 %) para o grupo dos dermatdfitos, (14,69 %) para os fungos leveduriformes e (7,20 %) para os fungos
filamentosos ndo dermatdfitos mostrando significancia de p<0,00001 (Tabela 3).

Tabela 3: Casos de dermatomicose de pacientes atendidos no LEPAC-UEM de janeiro de 2008 a
dezembro de 2012.

Grupo
n % n % n % n %
Género
Masculino 170 24,01 26 3,67 12 1,69 208 29,38
Feminino 235 33,19 177 25,00 88 12,43 500 70,62
Faixa etaria
Menos de 20 anos 59 8,33 3 0,42 3 0,42 65 9,18
De 20 a 40 anos 129 18,22 37 5,23 37 5,23 203 28,67
De 41 a 60 anos 163 23,02 104 14,69 51 7,20 318 44,92
Mais de 60 anos 54 7,63 59 8,33 9 1,27 122 17,23

*0 valor dep <0,05 foi considerado significativo pelo teste qui-quadrado considerando nivel de significancia de 5
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Dentre o grupo dos
dermatofitos (56,6%), as espécies
mais prevalentes foram
Trichophyton rubrum (316/401) e
T. mentagrophytes (47/401)
isolados com maior frequéncia
nas unhas dos pés, das mios e na
pele. Ja no pelo, o género
Microsporum mostrou-se
predominante (23/401), em contra
partida o menos prevalente foram
os fungos do género
Epidermophyton (1/401) (Figura
3). Em relacdao as leveduras
isoladas de dermatomicose,
28,7% (203/708) representam ao
género Candida spp.onde 50%
(102/203) foram C. parapsilosis,
principalmente encontrada nas
unhas das maos, 26% (51/203) C.
albicans, 13% (27/203) C.
tropicalis e 11% (23/201) como
outras, que incluem Trichosporon
cutaneum, C. glabrata, C. krusei,
Malassesia sp. e C. lusitaniae. O
grupo dos fungos filamentosos
ndo dermatodfitos foram menos
frequéntes 14,7% (104/708) com
a prevaléncia do género Fusarium
76% (78/102) e 24% de outros que
incluem Aspergillus sp.
Nattrassia mangiferae,
Geotrichum candidum,
Paecilomyces lilacinus,
Penicillium sp., Scedosporium
apiospermum, Scopulariopsis
brevicaulis e Trichoderma

pseudokoningii (Figura 3).

DISCUSSAO

Os fungos causadores de
dermatomicoses assumem um
papel importante na investigacao
clinica e na rotina laboratorial,
pois embora ndo represente risco
de morte, sdo considerados um
problema de saude publica, pois
algumas delas sdo altamente
contagiosas ¢ afetam a qualidade
de vida dos individuos(10)(11).
Com o levantamento
epidemioldgico ¢é possivel
interpretar com maior seguranca
os fungos causadores das
dermatomicoses e 0s sitios
anatomicos mais atingidos, a
regido que predomina cada
espécie, sexo e faixa etaria mais
acometida, direcionando o
profissional da satide a um
tratamento mais adequado, para
evitar recidivas e a resisténcia aos
antifungicos(12).

Em um periodo de 4 anos
(2008 a 2012), das 3064 amostras
submetidas a cultura, 708
(23,10%) obtiveram crescimento
positivo. De acordo com a
literatura as amostras com
culturas positivas variam entre
20,8% e 60%, salientando que a
cultura € considerada um critério
de diagndstico(13). Vérias causas
tém sido apontadas para justificar
a baixa taxa de recuperacdo de
fungos em meios de cultura, entre

o

{Microbiologia

in foco

estes, dois merecem destaque: o
uso prévio de medicacdo ou
inibidores de crescimento
fungico, como esmaltes; ¢ o
diagndstico clinico equivoco,
relacionada com a existéncia de
lesdes mais com etiologia
distinta(14)(15).

Observamos que o
numero de suspeitos e
confirmados foram diminuindo
durante os anos estudados (2008 a
2012), isso pode estar relacionado
tanto com o uso prévio de
medicamento que faz a
diminui¢do da proliferacdo do
fungo ao meio de cultura(14)(15),
quanto pelas regides que
atendemos anualmente, além da
renovagdo da licitacdo com alguns
convénios e aumento da adesdo
dos pacientes aos planos
particulares que segundo estudo
de Barata 2008, essa adesdo
cresceu em trabalhadores que
ganham de 2 a mais salérios
minimos, e entre pessoas com
escolaridade maiora 11 anos(16).

No presente estudo foi
possivel observar que a faixa
etaria mais acometida foi em
adultos entre 41 e 60 anos.
Segundo Schoeler (2010) em um
estudo conduzido no estado de
Santa Catarina relatou que a faixa
etaria de 31 a 60 anos era a mais
afetada. O alto indice dessas

micoses em adultos pode ser

27
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relacionado a outros problemas de
saude, como a diabetes o que leva
a maior susceptibilidade dos
individuos no desenvolvimento
de micoses, além da profissdo
exercida, traumas por diferentes
atividades, e contato com
produtos
(17X18)(19)20).

Notamos que o numero de

quimicos

casos suspeitos em mulheres ¢
maior nas diferentes idades e anos
do estudo, isso porque as
mulheres sdo as que mais
procuram servicos de saude no
Brasil, sejam para atendimento
pessoal ou para seus filhos(21).
Nas relagdes socioculturais, que
homens e mulheres estabelecem,
assinala-se que a ideia de cuidados
com a saude ¢ associada a
fragilidade, e os servigos de saude
costumam ser identificados como
locais de mulheres, criangas e
1dosos(22).

O género com maior
nimero de casos confirmados no
presente estudo foi o feminino,
com uma diferencga significativa
(p<0,00001) quando comparado
ao masculino, este fato pode estar
relacionado com as diferentes
taxas hormonais encontrados nos
dois géneros, além de habitos de
higiene mais invasivos nas
mulheres ¢ o uso de sapatos de
salto alto, que deixa as mulheres

susceptiveis a traumas e lesdes nas

unhas dos pés(17)(18)(19)(20).
Entretanto, em relacdo a faixa
etaria menores de 20 anos, os
meninos foram mais afetados.
Essas caracteristicas podem ser
observadas em estudos realizados
em outras regides do
pais(18)(23)(24). As criancas
estdo mais suscetiveis a infec¢des
de couro cabeludo, por fatores
imunoldgicos e protetores serem
menos desenvolvidos nessa idade,
somado a facilidade de
contaminac¢do por frequentarem
lugares mais aglomerados com
fluxo de criangas maior, como
creches, parquinhos e escolas. Os
meninos sdo mais acometidos
provavelmente por possuirem
cabelos mais curtos, que facilita o
contato dos agentes ao couro
cabeludo(18)(24)(25). Além
desses fatores ¢ importante
salientar arelacdo de criangas com
animais de estimag¢do, aonde o
convivio com o animal se faz
préximo demais, deixando
susceptivel a sua contaminacdo
pelas dermatomicoses(7).

As infecgdes por fungos
principalmente as que afetam as
unhas sdo bastante comuns em
regides tropicais, com clima
quente ¢ umido como o Brasil.
Assim, a combinacdo desses
fatores, associados a habitos de
vida, favorecem a contaminacdo
deste sitio anatomico(2)(7). Um

o

Microbiologia

in foco

estudo realizado por Campana
(2007) na mesma regido de
Maringd-PR, com donas de casa,
confirma a maior frequéncia de
acometimento das unhas,
apresentando 112 casos positivos
em 197 pacientes, o que se
confirma os dados obtidos no
presente estudo (75,15%). Outros
fatores importantes a serem
considerados para contribuir ao
um maior acometimento das
unhas sdo a velocidade de
crescimento destas,
principalmente as unhas dos pés e
frequentes traumas, aumentando a
probabilidade de ocorréncia de
infec¢des no local, pois facilita o
processo de patogénese dos
dermatofitos(2627)28).

A onicomicose pode
exercer impacto adverso
importante na qualidade de vida
dos individuos afetados, causando
reducdao da autoestima e
possivelmente afetando o
potencial de trabalho. A
onicomicose do pé pode causar
dor e desconforto, tornando dificil
permanecer em pé, andar e
praticar esportes. A infec¢do pode
também resultar em prejuizo
significativo para a saude geral, a
aparéncia fisica e o desempenho
social. A onicomicose pode ter
consequéncias psicoldgicas
importantes, incluindo-se

constrangimento constante,



depressdo, ansiedade,
preocupagdo com aparéncia e
receio de situagdes intimas(29).

Os dermatdéfitos ainda
continuam sendo o grupo mais
encontrado quando se trata de
micoses, destacando-se a espécie
antropofilica 7. rubrum, tanto
nacionalmente quanto
internacionalmente, mais sabe-se
que alguns fatores como clima,
higiene e deslocamento cada vez
mais frequente de pessoas levam a
diferenciag¢do de espécies de uma
regido para a outra, sendo
importante para os fatos
epidemioldgicos e
terapéuticos(3)4). Nesse estudo 7.
rubrum, foi o agente mais isolado
dentre os fungos causadores de
dermatomicoses. Resultado
semelhante ao de outros autores da
Regido Sul, Sudeste e Centro-
oeste em que 7. rubrum ¢ o mais
isolado, seguido de T.
mentagrophytes e M.
canis(7)(30)(31)(5)(19).

M. canis esta
frequentemente nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste do Brasil,
segundo Costa (2002) ¢ relatada
principalmente no couro cabeludo,
Dados estes que corroboram com
os valores que encontramos em
nosso estudo em que M. canis foi o
terceiro dermatdfito mais isolado
(7%), sendo mais frequente no
couro cabeludo(32).

Dentre os fungos nio
dermatofitos, Candida sp. (FL) foi
o0 agente mais isolado, seguido de
Fusarium (FFND). Espécies
pertencentes ao género Candida
podem no homem colonizar pele e
mucosa. Entretanto Candida spp.
passam de simples colonizantes a
agentes infecciosos dependente
das condig¢des do hospedeiro e das
préprias caracteristicas da
levedura(33)(34)35), afeta com
maior nimero de casos as unhas
das maos, fato favorecido pelo
contato constante com agua por
parte de muitos profissionais,
como lavradores, lavadeiras,
domesticas, cozinheiros,
enfermeiros, além de traumas, ou
irritagdo por contato com
substancias quimicas, propiciando
a colonizacdo e penetragdo do
fungo(36)(8), sendo confirmado
por Miranda (2005), Pontes (2002)
e Godoy-Martinez
(2009)36)X37X38)X26). No estudo
realizado por Souza (2007), em
um estudo de onicomicoses por
leveduras em Maringd, Parana,
observaram um alto niimero de
onicomicoses por leveduras,
dentre elas 11 espécies do género
Candida: onde C. parapsilosis
apresentou 44,6% dos casos, o que
confirma o resultado obtido nesse
no presente levantamento(39). Ja
espécies pertencentes ao género
Fusarium sao saprdéfito do solo e

.
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comuns patoégenos de plantas,
conhecidos como fungos
filamentosos com maior
frequéncia em infecgdes humanas
oportunistas(40). Observamos que
a maior frequéncia desse género
foi nas unhas, onde a unha afetada
apresenta cor branca amarelada e,
frequentemente, superficie opaca.
A dobra proximal da unha e a
cuticula tomam cor branca-
amarelada, indicando a origem
proximal da infec¢do. A unha
distal pode tomar coloracao
amarelada quando ha progressdo
da micose(41). Assim tanto
Candida quanto Fusarium podem
causar infec¢des superficiais a
infec¢des sistémicas, sendo
importante salientar que infecgoes
como onicomicoses por estas
espécies sao uma porta de entrada
para estes fungos oportunistas.
Assim ¢ extremamente
importante conhecer o agente
etiolégico da doenga para a
exclusdo de outras patologias, pois
as lesdes podem ser similares,
além de identificar a fonte da
infeccdo e fazer o direcionamento
adequado do tratamento. O
tratamento normalmente ¢
realizado somente através da
suspeita clinica de forma empirica,
0 que pode acarretar a um
insucesso terapéutico e a selecio
ou indugdo da resisténcia aos

micro-organismos(9).
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