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Agenda 2030

Plano de acdes, lancado em setembro de 2015, no @mbito da Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), constituido por

17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e 169 metas
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(UNITED NATIONS, 2015).



Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel 3

Saude e Bem-Estar

Garantir o acesso a saude de qualidade e
promover o bem-estar para todos, em
todas as idades

Meta 3.3: “até 2030, acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, malaria e doencas tropicais negligenciadas, e

combater a hepatite, doencas transmitidas pela agua, e outras doencas transmissiveis”




Desafio; alarmantes indices de crescimento da resisténcia microbiana

Resisténcia microbiana: capacidade dos microrganismos, anteriormente, considerados suscetiveis aos efeitos

de determinadas substéncias antimicrobianas, se tornarem resistentes a acdo das mesmas. .

- Processo natural de evolugdo dos microrganismos

- Fatores potencializadores:
- Utilizacédo inadequada de antimicrobianos no que tange
ao espectro de agéo, concentracdo e tempo de contato
- Controle ineficaz de infecgGes
- Condic0es sanitarias deficientes

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020)



Dados estatisticos:

—> Em 2016, a nivel global: 700 mil obitos devido a infeccbes de

agentes etiologicos resistentes a antimicrobianos

- Em 2019, a nivel global: 1,27 milhao de obitos devido a infecgdes

bacterianas resistentes a antibioticos.

Estimativa global para 2050: 10 milhdes de o6bitos anuais causadas por

infeccOes de microrganismos multirresistentes.

Tetanus

60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Measles

130,000

Diarrhoeal
disease

1.4 million

(O’NEILL, 2016; ANTIMICROBIAL RESISTANCE COLLABORATORS, 2022)

AMR in 2050
Cancer
8.2 million
AMR now
700,000
(low estimate)
Cholera
100,000~
120,000
Diabetes
1.5 million



Resisténcia microbiana:

Resisténcia
microbiana

Adquirida

(BLAIR et al., 2015)
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- Microrganismo detém caracteristicas fenotipicas (estruturais e/ou funcionais) de resisténcia,
oriundas, exclusivamente de heranga genética (transmissao vertical)

- Resisténcia inerente a cada espécie microbiana

- Previsivel, ndo apresentando elevados riscos a terapéutica habitual

~

J

(- Alteracbes no sequenciamento das bases nitrogenadas\
de DNA
» Mutacgdes espontaneas (durante a fase de replicacao
do ciclo celular)
* Mutagdes induzidas (ap0s a exposicdo a agentes

Recombinacodes

géenicas

\ mutagénicos) j

KTransferéncia horizontal de genes, quando a célula\
receptora incorpora / recebe material genético da célula
doadora
-> No caso de células bacterianas:

- Transformacao (incorporacéo de genes livres no
ambiente)
- Conjugacdo (através do pilus sexual)

\ - Transducéo (mediada por bacteri6fagos) /
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Em teoria, células bacterianas que ndo apresentam
mecanismos de resisténcia a determinados antimicrobianos,

sofreriam danos quando expostas aos mesmos.

Bactérias que detém ou desenvolvem propriedades de

Tolerancia - Laténcia

- Desaceleracdo metabdlica (exemplo: biofilmes),

- Preservam os sitios de acao especificos e inespecificos da

acao antimicrobiana,

- Tornam-se aptas a sobreviver em meio hostil, mesmo com
antimicrobianos em dosagens iguais ou superiores a

Concentracado Inibitoria Minima (CIM).

Stage 1: Stage 2: Stage 3: Stage 4: Stage 5:
Initial Irreversible Maturation | Dispersion

attachment attachment 1 1
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Diagram showing five stages of biofilm development of Pseudomonas aeruginosa.
All photomicrographs are shown to same scale.

(LEVIN-REISMAN et al., 2017).
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Tolerancia microbiana = Fundamental na evolucdo da resisténcia microbiana

» Favorece a viabilidade bacteriana (a0 custo do
retardo na proliferacdo), mesmo em condigOes
Inospitas

> Permite a ocorréncia de mutac¢des génicas.

Stage 1: Stage 2: Stage 3: Stage 4: Stage 5:
Initial Irreversible Maturation | Maturation Il Dispersion
attachment attachment

"

Diagram showing five stages of biofilm development of Pseudomonas aeruginosa.
All photomicrographs are shown to same scale.

(LEVIN-REISMAN et al., 2017).



MutacbGes - modificam o genoma microbiano

Recombinacgdes génicas - promovem o agrupamento das mutacgoes de diferentes microrganismos

Mutac6es + Recombinacdes génicas = variabilidade geneética favoravel a adaptacédo microbiana ao meio em que se encontram.

Uso inadequado
de recursos
anttmicrobianos

Pressio seletrva

-

Selecdo natural de
MICTOrganismaos
resistentes

-,

(MADIGAN et al., 2016; MC CARLIE, BOUCHER, BRAGG, 2020)



Pressao Seletiva

Antes da exposic¢do ao antimicrobiano X

Apos a exposicao ao antimicrobiana X

Em verde: microrganismos suscetiveis ao antimicrobiano X
Em vermelho: microrganismos resistentes ao antimicrobiano X

(MADIGAN et al., 2016; MC CARLIE, BOUCHER, BRAGG, 2020)
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Principais mecanismos de resisténcia a antimicrobianos por células bacterianas:

1 - Reducéo da permeabilidade da membrana celular externa (apenas em bactérias gram-negativas);
2 - Exportacéo ativa de antimicrobianos atraves dos sistemas de efluxo;

3 - Sintese de enzimas degradantes ou modificadoras da estrutura do antimicrobiano;

4 - Alteracéo ou bloqueio do sitio de acdo do antimicrobiano.
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(MADIGAN et al., 2016).
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Mecanismos de resisténcia:

1 - Bactérias gram-negativas apresentam membrana celular externa a parede celular

- Menor permeabilidade as substancias presentes no meio em que se encontram.

- Acesso ao espaco periplasmatico regulado por canais (porinas), localizados na membrana externa

—> Intrinsecamente mais resistentes em relacéo as bactérias gram-positivas

ModificacOes genémicas podem promover
—> AlteracOes estruturais nas porinas, tornando a permeabilidade ainda mais seletiva,

—> Codificacdo da auséncia de porinas, resultando em uma célula completamente impermeavel a quaisquer

substancias.

(LAVIGNE et al., 2013; TANGDEN et al., 2013).



Bactérias gram-positivas X Bactérias gram-negativas

Acido lipoteicéico Gram negativa
Acido / Camada de
] rideos )
teicoico / Hpcasscerided Porinas fosfolipidos

Membrana externa

Peptdoglicanc

Espacgo
periplasmatico
Membrana
celular
- Lipoproteinas - &
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(LAVIGNE et al., 2013; TANGDEN et al., 2013).
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Mecanismos de resisténcia:

2 - Sistemas de efluxo

- Constituidos por proteinas transmembranas presentes na parede celular bacteriana,

- Produtos resultantes do metabolismo sdo excretados do meio intracelular para o extracelular.

- Atuam, também, expelindo antimicrobianos, impedindo que as concentracdes intracelulares atinjam elevados

patamares de toxicidade.

(WASSENAAR et al., 2015).



Mecanismos de resisténcia:

3 - Producdo de enzimas que promovem a degradacéo hidrolitica ou a modificacdo estrutural dos antimicrobianos.

- Enzimas catalisam a hidrélise das moléculas de ligacéo
do antimicrobiano, impossibilitando que as mesmas se
liguem efetivamente aos seus respectivos sitios

receptores na celula bacteriana.

- Enzimas transferem determinados grupamentos
quimicos aos antimicrobianos, alterando, assim, a
conformacdo molecular dos mesmos, 0 que acarreta em
uma significativa perda de afinidade com os respectivos

receptores na celula bacteriana.
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(SPANOGIANNOPOQULGOS et al., 2014; BLAIR et al., 2015).



Mecanismos de resisténcia:

4 - Producédo de enzimas que bloqueiam/protegem fisicamente
0 sitio alvo de ligacdo dos antimicrobianos ou alteram a propria

estrutura do sitio alvo de antimicrobianos,

- Reduz a afinidade da interacdo entre ligante e receptor
impedindo o reconhecimento e a ligacdo efetiva di

antimicrobiano aos seus receptores na célula bacteriana,

- N&o interferem nas funcgdes fisiologicas da célula.
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(MADIGAN et al., 2016).



Em relacdo aos antimicrobianos farmacologicos:

A depender das classes medicamentosas as quais as bactérias —

apresentam resisténcia:
« Multidrug-resistant (MDR), bactérias ndo suscetiveis a ao e

menos um antimicrobiano de ao menos trés classes; | o (o0) |
o

%

« Extensively drug-resistant (XDR), bactérias néo T
Mot MDR
suscetiveis a a0 menos um antimicrobiano de todas as
classes, com exce¢ao de uma ou duas classes;

« Pandrug-resistant (PDR), bactérias ndo suscetiveis a

\

todos os antimicrobianos de todas as classes.

(MAGIORAKOS et al., 2012)



Desenvolvimento de resisténcia a outros antimicrobianos (ndo-farmacologicos)
Substancias quimicas implementadas nos processos de:

« Higiene pessoal (antissepsia das maos): clorexidina

 Higiene ambiental (desinfeccdo de superficies): PHMB

« Revestimento/acabamento antimicrobiano: nanoparticulas de prata

Multiplos mecanismos de acdo nas células microbianas (podem atuar em sinergia):

* Interferéncia na sintese da parede celular; B LY il A
‘WRAad " e AW
- ~ - ’ - 7= . ¢ i .~ ¢ . *
« Despolarizacdo do potencial elétrico da membrana plasmatica; o= ORI W @'
* Lise da membrana plasmatica; P Z @1 . ,,',',,:.j:;“:,-Q; Sest <y
. . b ;; G:.,\ A e ‘:u
« Desnaturagéo de proteinas; » e ¥, PR
9 ‘ v Y \7‘ . l‘ 4
« Inducéo de estresse oxidativo. L L & -t

(HERNANDEZ-NAVARRETE et al., 2014; ABD-EL-AZIZ, AGATEMOR, ETKIN, 2017; VIJAYAKUMAR; SANDLE, 2019).



Riscos inerentes:
= Resisténcia cruzada

—> Co-resisténcia
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(KHAN, BEATTIE, KNAPP, 2016; PAL et al., 2017; KIM et al., 2018).
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Riscos inerentes:
=> Resisténcia cruzada

- Co-resisténcia

Exemplificando:

« MutacOes génicas que expressam bombas de efluxo ndo seletivas (e, subsequentemente, ocorrem recombinacdes

génicas)

« RecombinacGes génicas, de modo que bactérias resistentes somente a determinado tipo de antimicrobiano,

incorporam genes que codificam mecanismos de resisténcia a outros tipos de antimicrobianos

» Presséo seletiva que pode promover a co-selecao

(KHAN, BEATTIE, KNAPP, 2016; PAL et al., 2017; KIM et al., 2018).



Pressao Seletiva promovendo Co-Selecéo

Em verde: microrganismos suscetiveis ao antimicrobiano X
Em vermelho: microrganismos que apresentam resisténcia
cruzada aos antimicrobianos X e 'Y

Em : microrganismos que apresentam co-resisténcia
aos antimicrobianos X e Z

Em roxo: microrganismos que apresentam resisténcia aos
antimicrobianos X, Y e Z

Antes da exposi¢io ao antimicrobiano X Apos a exposicao ao antimicrobiano X

(KHAN, BEATTIE, KNAPP, 2016; PAL et al., 2017; KIM et al., 2018).



Riscos inerentes:
=> Resisténcia cruzada

= Co-resisténcia

4 )

Ja evidenciado, anteriormente, em células bacterianas:
- Correlacéo entre a resisténcia a antibioticos e desinfetantes

- Crescimento de populacOes bacterianas resistentes a antibidticos, devido a exposicéo inicial a desinfetantes

- J

(KHAN, BEATTIE, KNAPP, 2016; PAL et al., 2017; KIM et al., 2018).
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Ambientes dos servicos de assisténcia a saude: fontes de contaminacdo microbiana

- Elevada frequéncia de toque / contato mutuo por profissionais de salde durante atividades assistenciais, assim como

pelos proprios pacientes e seus visitantes, favorecendo a contaminacgdo cruzada direta e indireta

- Elevada capacidade de disseminacdo microbiana para os diferentes ambientes clinicos, fomites, profissionais de

saude e pacientes

—> Contaminacéo e proliferacdo microbiana, condicOes preditoras para o compartilhamento de genes (recombinacao

génica) e, por conseguinte, proliferacdo de mecanismos de resisténcia a antimicrobianos

(CHENG et al., 2015; BENGTSSON-PALME, KRISTIANSSON, LARSSON, 2018; LEE et al., 2018; CHEN et al., 2019)



Agente
Causal

Hospedeiro Ambiente

Triade Epidemiolégica
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Agente

Causal

Hospedeiro Reservatorio

Porta de Porta de
Entrada Saida
Modo de
Transmissao

Cadeia Epidemioldgica

(LESHO et al., 2015; CHIRCA, 2019)



o —

> Necessidade de aprimoramento da Biossequranca

—> Visando prevencéao e o controle do risco biologico

Planejamento e implementacao:

 Praticas: higiene das méaos, uso de EPI, desinfeccdo de superficies, adocédo de checklist, supervisao e feedback
« Materiais: perfurocortantes com sistema de seguranca

« Equipamentos: lavanderias hospitalares que promovam descontaminacao efetiva de uniformes dos profissionais de

saude e roupas de hotelaria

 InstalacGes: enfermarias com sistema de pressao negativa (quando ha necessidade de isolamento por aerossois)

(BRASIL, 2010)



> Necessidade de aprimoramento da Biossequranca

—> Investimento em recursos com propriedades antimicrobianas:
- Farmacos

- Antissepticos

- Desinfetantes

- Equipamentos de Protecéo Individual (EPI) antimicrobianos

- Impregnacao antimicrobiana téxtil

- Revestimento antimicrobiano de superficies rigidas

o —

Exemplos:

Organicas: compostos de amonio quaternario,

halaminas, polibiguanidas, triclosan, quitosana e

compostos de base vegetal bioativa;

Inorgénicas: nanoparticulas e 0xidos metalicos.

(BONALDI, 2018; DESHMUKH et al., 2019; GULATI, SHARMA, SHARMA, 2021)



Supervalorizacdo do efeito antimicrobiano desses recursos por parte dos profissionais de saude, ocasionando no

descumprimento de medidas béasicas de biosseguranca, a exemplo:
- Comprometimento da higienizacao das maos,
- Erros durante o processo de paramentacao e desparamentacao,

- Falhas durante a descontaminacao de fomites e ambientes inanimados,

Estudos com auséncia de configuracdes de cegamento

a8 4



GROR, R. et al. Pilot study on the microbial
contamination of conventional vs. silver-
impregnated uniforms worn by ambulance
personnel during one week of emergency medical
service. GMS Krankenhhyg Interdiszip., v. 5, n. 2,
Doc09, 2010. DOI: 10.3205/dgkh000152

CFuU
250

jackets day 0 jackets day 3 jackets day 7

B SEE IT SAFER B conventional
Figure 7: Average number of CFU on the jackets in the whole study (n=30,/d,/kind of clothing)

450 4285

trousers day 0 trousers day 3 trousers day 7

B SEE IT SAFER B conventional
Figure 8: Average number of CFU on the trousers in the whole study (n=10,/d/kind of clothing)
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Ainda ha de se considerar...

% Potencial de inducéo de resisténcia microbiana (mutacGes microbianas)

Reducdo da concentragdo antimicrobiana a
niveis abaixo da Concentracdo Inibitoria
Minima (CIM).

Mecanismos de liberacao controlada e,
consequente, lixiviagdo em meio Umido.

¢ Potencial de promover a selecao de microrganismos resistentes a outros antimicrobianos (co-selecao).

—> Risco de proliferacdo de microrganismos que apresentem resisténcia cruzada e co-resisténcia

(PAL etal., 2017; KIM et al., 2018; PIETSCH et al., 2020)



Outras estrategias em potencial:

v

Revestimentos passivos, desprovidos de propriedades

antimicrobianas, sobre as superficies rigidas ou téxteis,
Dificultam a adesdao microbiana
Facilmente descontaminados

N&o apresentar atividade biocida ou biostatica (menor

risco de inducéo de resisténcia e/ou co-selecéo)

s

- - 1 \ 3 3 P |

MOGENSEN, J.E.; JARGENSEN, P.E.; THOMSEN,
T.R. A microbiological evaluation of SiO2-coated
textiles in hospital interiors: The effect of passive
coatings on the cleaning potential of interior textiles. J.
Ind. Text., v. 46, n. 2, p. 361-71, 2016. DOI:
10.1177/1528083715580543

Figure 2. SEM images of WO fibres: (a) noncoated standard WO fibre and (b) WO fibre coated with SiO,.

(MOGENSEN; JGRGENSEN; THOMSEN, 2016)
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STIEFEL, P. et al. A simple and rapid method for
optical visualization and quantification of bacteria on
textiles. Sci. Rep., v. 6, 39635, 2016. DOI:
10.1038/srep39635

Outras estratégias em potencial:

v' Métodos marcadores de contaminac¢do microbiana nas

superficies.

Figure 3

« Auxiliam na vigilancia e monitorizacdo de uncoated PLUMA
contaminacao e resisténcia microbiana

* Viabilizam a efetiva recuperacdo de microrganismos
resistentes, inclusive em superficies antimicrobianas, e
consequentemente, a vigilancia de resisténcia cruzada,

co-resisténcia a outros antimicrobianos

Microscopy analysis of SYTO9 stained textiles.

(STIEFEL et al., 2016)
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Outros aspectos a serem considerados:
MARIK, P.E.; SHANKARAN, S.; KING, L. The effect

v' Durabilidade do efeito antimicrobiano of copper-oxide-treated soft and hard surfaces on the

, _ o incidence of healthcare-associated infections: a two-
v ReacOes adversas nos usuarios (pacientes e profissionais de phase study. J. Hosp. Infect., v. 105, n. 2, p. 265-71

salide) 2020. DOI: 10.1016/j.jhin.2020.02.006

v Impactos ambientais

v" Viabilidade econOmica

- Custos de aquisicdo de novos recursos antimicrobianos x custos
convencionais

U Exemplo:
Custo de substituicdo de superficies convencionais por superficies antimicrobianas

X

Custo para a descontaminacio

Download : Download high-res image (IMB) Download : Download high-res image (896KB)

- Provavel reducéo de custos para o tratamento de IRAS

figs2. An example of the copper-oxide-enhanced EOS surfaces (EOScu, Inc., Norfolk, VA,

figs1. Picture showing the copper oxide (Cupron, Inc., Richmond, VA, USA) top sheets,
USA).

fitted sheets, pillowcases, underpads, wash cloths, towels, and bedclothes.

- Provavel reducéo de custos e prejuizos relacionados a morbimortalidade
por infeccOes

(ZHAO, XU, LIN, 2016; MURPHY, TCHETCHIK, FURXHI, 2020)
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Bacteria exposed to antiviral drugs develop antibiotic
cross-resistance and unique resistance profiles

Veronica J. Wallace, Eric G. Sakowski, Sarah P. Preheim & Carsten Prasse &
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Abstract

Antiviral drugs are used globally as treatment and prophylaxis for long-term and acute viral
infections. Even though antivirals also have been shown to have off-target effects on bacterial
growth, the potential contributions of antivirals to antimicrabial resistance remains unknown.
Herein we explored the ability of different classes of antiviral drugs to induce antimicrobial
resistance. Our results establish the previously unrecognized capacity of antivirals to broadly
alter the phenotypic antimicrobial resistance profiles of both gram-negative and gram-positive
bacteria Escherichig coli and Bacillus cereus. Bacteria exposed to antivirals including
zidovudine, dolutegravir and raltegravir developed cross-resistance to commonly used
antibiotics including trimethoprim, tetracycline, clarithromycin, erythromycin, and amaoxicillin.
Whole genome sequencing of antiviral-resistant £. coli isolates revealed numerous unique
single base pair mutations, as well as multi-base pair insertions and deletions, in genes with
known and suspected roles in antimicrabial resistance including those coding for multidrug
efflux pumps, carbohydrate transport, and cellular metabolism. The observed phenotypic
changes coupled with genotypic results indicate that bacteria exposed to antiviral drugs with
antibacterial properties in vitro can develop multiple resistance mutations that confer cross-
resistance to antibiotics. Our findings underscore the potential contribution of wide scale
usage of antiviral drugs to the development and spread of antimicrobial resistance in humans

and the environment.
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Does Chlorination Promote Antimicrobial Resistance in
Waterborne Pathogens? Mechanistic Insight into Co-Resistance
and Its Implication for Public Health
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Abstract: Chemical agents including chlorine and antibiotics are used extensively to control infectious
microorganisms. While antibiotics are mainly used to treat bacterial infections, chlorine is widely used
for microbial inactivation in the post-secondary disinfection steps of water treatment. The extensive
use of these agents has been acknowledged as a driving force for the expansion of antimicrobial
resistance (AMR) and has prompted discourse on their roles in the evolution and proliferation
of resistant pathogens in the aquatic milieus. We live in a possible “post-antibiotic” era when
resistant microbes spread at startling levels with dire predictions relating to a potential lack of
effective therapeutic antibacterial drugs. There have been reports of enhancement of resistance
among some waterborne pathogens due to chlorination. In this context, it is pertinent to investigate
the various factors and mechanisms underlying the emergence and spread of resistance and the
possible association between chlorination and AMR. We, therefore, reflect on the specifics of bacterial
resistance development, the mechanisms of intrinsic and acquired resistance with emphasis on
their environmental and public health implications, the co-selection for antibiotic resistance due
to chlorination, biofilm microbiology, and multidrug efflux activity. In-depth knowledge of the
molecular basis of resistance development in bacteria will significantly contribute to the more rational
utilization of these biocidal agents and aid in filling identified knowledge gap toward curbing
resistance expansion.

Keywords: waterborne pathogens; antimicrobial resistance (AMR); chlorination; mutant selection
window (MSW); resistance mechanisms; public health
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