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Infectious diseases

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos € uma ameaga a saude publica responsavel pela perda da eficacia dos
antibidticos, que afeta toda a populagdo mundial, tendendo a se intensificar nas proximas décadas em fung¢do
da pouca frequéncia com que novos antibiéticos sdo langados no mercado, devido ao fato de serem menos
lucrativos do que medicamentos para o tratamento de doencas cronicas. Neste contexto, este trabalho teve
como objetivo procurar identificar fatores que condicionam a dindmica de transmissdo de infec¢des
bacterianas causadas por patdgenos resistentes por meio de uma revisdo sistematica da literatura acerca da
dindmica de transmissdo em sistemas matematicos deterministas, com o intuito de levantar informagdes
relevantes para a promogdo de estratégias de prevengdo ao nivel primdrio contra a resisténcia bacteriana.
Sendo os fatores condicionantes detectados e reportados neste trabalho: Programas de imunizagdo sem
quantitativo de publico-alvo apropriado, lavagem das maos inapropriada por parte dos profissionais de saude,
longos intervalos na periodicidade da sanitizagdo de ambientes hospitalares, extensivo uso de antibidticos ao
nivel populacional, e o fluxo de pessoas de localidades com grande densidade populacional e elevada
prevaléncia de resisténcia bacteriana para locais com menor densidade populacional e baixa prevaléncia de
resisténcia bacteriana

The bacterial resistance to the antibiotics is a public health threat responsible for the loss of the antibiotic
efficacy, which affects the entire population worldwide, and tends to intensify in the next decades because of
the low-frequency that new antibiotics have been discovered and launched in the market due to the fact they
are less profitable than drugs to treat chronic diseases. In this context, this work aimed to identify factors that
influence the transmission dynamics of bacterial infections caused by resistant pathogens through a systematic
literature review about the transmission dynamics in deterministic mathematical systems, to raise relevant
information for the promotion of prevention strategies at the primary level against the bacterial resistance.
The conditioning and determinant factors detected and reported in this study were: Immunization programs
with no appropriate quantitative in the target public; inadequate handwashing by the healthcare professionals,
long breaks between the sanitation periodicity at hospitals; the extensive use of antibiotics by the population;
and flow of people from locations with huge population density and bacterial resistance prevalence to locations
with small population density and low bacterial resistance prevalence.

INTRODUCAO

Doengas infecciosas sdo patologias cujas causas sdo

determinada doencga infecciosa (CASADEVALL; PIROFSKI,
2000).
Constituindo a  transmissibilidade, a  principal

atribuidas a agentes que podem ser bactérias, fungos,
helmintos, protozoarios, prions ou virus, que apds infectarem
um hospedeiro suscetivel, lhe infligem danos teciduais e
sistémicos, que gradativamente se acumulam e resultam na
manifestacdo de sinais e sintomas que caracterizam uma
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caracteristica destas doengas, seguido do potencial de
gerarem resposta imunolégica adaptativa no hospedeiro,
assim, como serem trataveis (em sua maioria), preveniveis e
apresentarem o potencial de serem erradicadas.

No entanto, também é intrinseco dos agentes infecciosos
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a capacidade de evoluirem e se adaptarem as pressdes
seletivas impostas pelo ambiente em que vivem, como as
respostas imunolégicas do hospedeiro, intervengbes
farmacoldgicas e a vacinagdo (FAUCI; MORENS, 2012).

Representando a evolugdo bioldégica dos agentes
infecciosos, junto a: 1) fatores ambientais que influenciam na
sobrevivéncia de patégenos e no perfil de exposicdo e
interacdo de individuos suscetiveis aos mesmos; e 2)
constantes transformagdes antropoldgicas, sociais, politicas e
econdmicas decorrentes dos processos de urbanizagdo e
globalizacdo; condi¢bes que tornam as doencas infecciosas
imprevisiveis ao nivel populacional, e capazes de gerarem
impactos explosivos em escala global (COSTA et al., 2019).

E em decorréncia da grande variabilidade com que estas
condi¢gdes podem se manifestar entre as populagdes
humanas, determinados questionamentos referentes as
doencgas infecciosas se tornam relevantes, tais como: O qudo
rdpido uma dada doenga ird se espalhar? O qudo provavel é a
ocorréncia de eventos epidémicos, eventos de emergéncia e
reemergéncia? Que tipo de intervencdo deve ser adotada?
Qual parcela da populagdo deve ser atendida primeiro?
(ZAMAN et al., 2017).

Podendo estes e outros questionamentos serem
analisados por meio da modelagem matemdtica, que é uma
ferramenta que possibilita a identificagdo e compreensdo de
fatores e fend6menos bioldgicos que influenciam na dinamica
das doencas infecciosas, também permitindo a compreensao
dos padrdes de transmissdo de uma determinada doenga,
além de fornecer suporte para a tomada de decisGes em
medicina e saude publica (OPATOWSKI et al., 2011).

Neste contexto, partindo da premissa de que prevencdo
possui menor custo econdmico e maior acessibilidade a
populagdo do que a pesquisa, desenvolvimento e
comercializagdo de farmacos, este trabalho teve como
objetivo examinar por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, os fatores condicionantes e determinantes da
dindmica de transmissdo de infec¢des bacterianas causadas
por patdgenos resistentes aos antibidticos em populagdes
humanas, tomando como dados as informagGes presentes em

trabalhos sobre modelagem matematica determinista.
MATERIAL E METODOS

Este trabalho propdem a realizagdo de uma revisdo da
literatura sistematica ndo exaustiva, cujos resultados serdo
apresentados de forma descritiva do levantamento e sele¢do
de material bibliografico, que se deu por meio de buscas no
banco de dados Google scholar com os descritores:
bacteriana aos antibidticos,

resisténcia modelagem

determinista de infecgbes bacterianas, dinamica da

resisténcia bacteriana aos antibiéticos, resisténcia bacteriana
e dindmica de transmissdo, bacterial resistance to the
antibiotics, deterministic modelling of bacterial infections,
dynamics of the bacterial resistance e bacterial resistance and
transmission dynamics.

Foram adotados como critérios de inclusdo: publicacdes
de 2009 - 2019, texto na integra nos idiomas inglés e
portugués, e abordagem metodoldgica exclusivamente
determinista com exposicdo das equagdes diferenciais no
corpo do trabalho ou em apéndices. Enquanto os critérios de
exclusdo foram: trabalhos publicados fora do intervalo
temporal definido, trabalhos publicados em anais de eventos,
gue ndo apresentassem as equagdes diferenciais utilizadas no
sistema desenvolvido, e trabalhos sobre outro tipo de
E a
qualificagdo dos trabalhos se deu por meio da analise do

modelagem matematica que ndo a determinista.
resumo, metodologia, e sua pertinéncia ao tema.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Levantamento bibliogrdfico

Um total de 65 trabalhos foram obtidos por meio dos
critérios empregados no levantamento bibliografico, sendo:
62 artigos cientificos, 2 dissertacdes e 1 tese. Dos quais
inicialmente foram selecionados 7 com base na leitura do
titulo e do resumo; e posteriormente reduzidos a 4 apds a
leitura do trabalho na integra do texto e andlise metodoldgica,
sido selecionados somente trabalhos

tendo que

empregassem modelagem determinista com foco na
interacdo entre patdgenos resistentes aos antibidticos em
populagdes humanas.

Dos 58 trabalhos rejeitados, 19 foram publicados fora do
intervalo temporal selecionado, sendo que 5 satisfaziam os
demais critérios de busca e sele¢do definidos exceto periodo
de publicacdo, e 14 abordavam temas correlacionados, mas
diferentes do definido neste trabalho.

Sendo observado os seguintes eixos tematicos entre os
trabalhos rejeitados: 15 eram revisGes de literatura sobre
modelagem matematica aplicada as doencgas infecciosas, 2
abordavam aspectos patolégicos de infec¢des bacterianas, 7
Ndo utilizaram a abordagem matematica determinista,
incluindo 3  trabalhos experimentais, 1  sobre
farmacoeconomia, 1 sobre analise estatistica da correlagdo do
uso de antibidticos com a prevaléncia da resisténcia
bacteriana, e 2 sobre dindmica de transmissdo em hospitais,
12 utilizaram modelagem matematica determinista mais ndo
ao nivel de populagdo humana, ou ndo considerando
resistentes aos antibidticos; das

patdgenos quais 3

dissertavam sobre a dindmica de transmissdo horizontal de
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Tabela 1. Sumario das principais informagdes levantadas nos artigos analisados.

Populacio Compartimentalizacio da | Fonte de contaminacio/ | Conclusiao Autor
Alvo populacgio fator de risco (Ano)
Comunidade | Nao colonizado com bactéria | Contaminagdo ambiental | Explicativo Eisenberg et
resistente/ Colonizado | e por contato direto entre al (2012)
transitoriamente ~ com  bactéria | pessoas/ Distancia
resistente/ Colonizado com bactéria
resistente entre vilas
Comunidade | Suscetivel/ Colonizado por MRSA/ | Colonizagao nasal | Preditivo Hogea et al.
Colonizado por MSSA/ Infectado | primaria  seguida de (2013)
por MRSA/ Infectado por MSSA na | infeccao ou
populacdo dos Estados Unidos contaminagao por contato
direto entre pessoas e
indireto por fomites
Hospital Pacientes nao colonizados/ | Contato entre pacientes | Preditivo Barnes et al.
Pacientes com colonizagdo | em unidades hospitalares/ (2011)
persistente/ Pacientes com | fluxo de pacientes entre
colonizacdo transitoria em e entre | unidades hospitalares
unidades hospitalares
Hospital Pacientes suscetiveis/ Pacientes | Contaminagao do | Preditivo Costa
colonizados/ Pacientes infectados | ambiente hospitalar e das (2010)
em UTI maos dos profissionais de
saude/ higienizacao
inadequada do ambiente
hospitalar e das maos dos
profissionais de saude

MSSA = Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; UTI =

Unidade de Terapia Intensiva.

genes de resisténcia aos antibidticos entre populagdes
bacterianas, 5 empregavam modelagem mecanicista para
predizer o efeito de intervengGes farmacoldgicas sobre
populagGes bacterianas e 2 avaliavam as caracteristicas
intrinsecas de estruturas sociais no perfil de transmissdo de
determinadas doengas infecciosas, e 4 eram sobre estratégias
de sobrevivéncia bacteriana aos antibiéticos considerando
aspectos evolutivos.

E 4 trabalhos eram revisGes de literatura sobre
mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibidticos e
estratégias de combate, e aspectos sociais, ambientais e
bioldgicos que influenciam na dindmica de transmissdo de
doengas infecciosas, e 2 abordavam implementac¢des
matematicas a modelos utilizados em epidemiologia.

A andlise dos eixos tematicos demonstra que a
modelagem matematica é uma ferramenta de grande
versatilidade e elevado grau de adequacgdo para a investigacdo
e exploracdo de tépicos relevantes as ciéncias bioldgicas e da
saude.

Segundo Opatowisk et al. (2011), a versatilidade da
modelagem matematica se deve a seu custo reduzido quando
comparado a trabalhos experimentais, e a possibilidade de
condugdo de andlises sobre fatores bioldgicos e
determinantes epidemioldgicos em populagées humanas que
seriam impedidos por aspectos éticos de serem explorados

experimentalmente.
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Ainda conforme Opatowisk et al. (2011), considerando a
resisténcia bacteriana aos antibidticos. A modelagem
matematica permite a obten¢do de compreensio sobre os
efeitos dos antibidticos sobre processos microbioldgicos e sua
relagdo com processos epidemioldgicos, que favorecem a
tomada de decisGes em saude publica e medicina, pois
diferentes escalas podem ser abordadas, sendo elas: 1) Nivel
genético, com o intuito de investigar interacGes entre
populacBes microbianas e entre hospedeiros; 2) Nivel de
populacdo bacteriana, para a avaliacdo de emergéncia e
resistentes entre

bactérias populagées

bacterianas; e 3) Nivel de populacdo humana, para a obtencéo

selecdo de

de entendimento acerca de fatores de sele¢do e disseminagdo
de patdgenos resistente entre humanos.

Concordando a andlise do levantamento bibliografico
deste trabalho (4 trabalhos de um total de 65) com o descrito
por diversos autores acerca da caréncia de dados sobre
caracteristicas intrinsecas de patdgenos em especifico, e
dados de
comportamental e social consistentes o bastante para serem

principalmente natureza  antropoldgica,
implementados a modelagem matematica de doengas
infecciosas (OPATOWISK et al., 2011; FUMANELLI et al., 2012;
BURTON et al., 2012; MCGIRR et al., 2013; GRASSLY; FRASER,
2006a)

Na tabela 1, na sumarizagdo podem ser observados os

principais aspectos encontrados nos trabalhos selecionados.
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Aspectos metodolégicos dos trabalhos
selecionados e suas contribuicbes para a
epidemiologia e saude publica

Todos os trabalhos selecionados apresentaram dinamica
de transmissdo assumindo retorno ao estado suscetivel, com
pequenas variagdes nas taxas de movimentagdo entre os
compartimentos. Tendo sido suas respectivas nomenclaturas
para uniformizacdo dos resultados expressos neste trabalho,
considerando os seguintes estagios: S para suscetivel, E para
exposto, C para colonizado, | para infectado, e R para
recuperado.

Em relagdo a calibragdo dos parametros dos trabalhos
selecionados, apenas dois trabalhos apresentaram calibragao.
O trabalho de Hogea et al. (2011) que conduziu analises de
sensibilidade e significincia estatistica dos pardmetros
matematicos adotados com base em dados epidemiolégicos
secundarios; e o trabalho de Eisenberg et al. (2011) que
realizou ensaios epidemioldgicos e microbioldgicos do perfil
de uso e sensibilidade de isolados de Escherichia coli aos
antibidticos nas populagdes abordadas pelos autores.

E uma tentativa de calibracdo foi realizada no trabalho de
Barners et al. (2011) por meio da utilizagdo de um valor médio
de admissdes hospitalares de pacientes provenientes de
unidades de cuidado de longo termo. Sendo o estudo de
Costa (2010) de natureza eminentemente tedrica com
parametros oriundos da literatura.

Na tabela 2 os compartimentos e dinamica de fluxo entre

cada compartimentos podem ser observados
esquematicamente.

Hogea et al. (2013), investigaram o impacto de uma vacina
hipotética sobre uma pequena porcentagem da populagdo
3,5% da

contemplando 5% de

americana, considerando apenas populagdo

suscetivel, individuos
colonizados/infectados por Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina (MSSA) e 5% de individuos colonizados/infectados
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em
regimes de 1 ano e de 5 anos, por meio de um modelo SCIRS,
assumindo crescimento populacional de 1,26% e a ndo
existéncia de infec¢do simultanea.

Demonstrando Hogea et al. (2013), a importancia do
quantitativo alvo no planejamento de estratégias de
intervencdo, e da modelagem matemadtica como ferramenta
de planejamento por meio proje¢des apontando para
reducdes de 40% sobre o risco de coloniza¢do e de 50% sobre
o risco de infec¢do por contato, havendo redugdo da
prevaléncia em 6% apds 1 ano de vacinagdo, e de 16% apds 5
anos de vacinagdo com regime anual.

Barners et al. (2011) utilizaram em uma investigacdo
também tedrica, a influéncia do movimento de pacientes
entre unidades de cuidado de longo termo e hospitais a
prevaléncia de MRSA em ambos os ambientes por meio de
modelo baseado em agente para estimar o movimento entre
os ambientes mencionados, sendo os dados obtidos aplicados
a modelagem determinista com estrutura SCIS, assumindo as

Tabela 2: Esquemas estruturais e dinamicos utilizados nos artigos analisados.

Trabalho (Ano)

Esquema de estrutura e dinimica do modelo

Eisenberg et al. (2012)

Estrutura do modelo

Dindmica do modelo

!

SECIS | suscetivel [— 5| Exposto | —»

. |

Colonizado ’ —)| Infectado

Estrutura do modelo

Hogea et al. (2013)

Dindmica do modelo

v

SCRIS | Suscetivel |

‘ Recuperado

|

Costa (2010)

scis

Estrutura do modelo

Dindmica do modelo

Suscetivel |——— | Colonizado }—)I Infectado}

Barners et al. (2011)

Estrutura do modelo

Dinamica do modelo

’

SCIs St ivel

|
T (e} [

Fonte: Os autores (2020)
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seguintes proporg¢des: S= 0,80, C=0,05 e I= 0,15 a um total de
20 pacientes (dados de Barners et al., 2011), resultando em
S=16, C=1 e |=1. Considerando sobre o sistema elaborado, trés
esquemas de desinfeccdo com  mupirocina para
descontaminacdo nasal ou banho com clorexidina com
diferengas em relagdo as condicionais referentes ao tempo de
aplicagdo, que foram: 1) imediatamente apds a admissdo no
hospital, 2) apds 2 ou 3 dias com resultado positivo em
cultura, e 3) apds 1 dia com resultado positivo por PCR (reagdo
em cadeia da polimerase).

Sendo observado no trabalho de Barners et al. (2012), que
o movimento de pacientes entre estabelecimentos de saude
de pequeno e grande porte apresenta condicionais para se
tornar um fator determinante na dindmica da transmissdo de
infeccdes causadas por bactérias resistentes, que sdo: 1) O
movimento de pacientes de unidades de pequeno porte para
os hospitais grandes é um parametro negligencidvel em
relagdo aos niveis de prevaléncia de MRSA, a menos que os
pacientes sejam admitidos varias vezes na mesma unidade
hospitalar (UTI, geriatria, nefrologia, entre outras); 2 )O
movimento de pacientes de hospitais com elevados niveis de
prevaléncia de MRSA para unidades de pequeno porte,
normalmente com nimero menor de pacientes, mas com
tempo de estadia maior, representa um risco para o aumento
da prevaléncia de MRSA em unidades de cuidado de pequeno
porte.

E quanto as trés estratégias de descontaminac¢do, foram
observados resultados similares sobre a reducdo dos niveis de
prevaléncia de MRSA tanto no ambiente hospitalar quanto
nas unidades de pequeno porte, porém ndo foram
considerados no trabalho o contato entre pacientes e os
custos das estratégias de screening de bactérias resistentes
(Cultura e PCR).

Costa (2010) avaliou por meio de equagdes diferenciais
em um sistema fechado SCIS a influéncia da lavagem
inadequada das maos e o tempo de descontaminagdo de uma
UTl hipotética
resistente aos

sobre a transmissio de Acinetobacter

baumannii antibidticos; assumindo 1)
admissOes e altas constantes; 2) a ndo transmissdo de A.
baumannii entre os pacientes; 3) carga de contaminagdo
ambiental constante; e 4) contato homogéneo entre os
pacientes e os profissionais de saude.

Apontando Costa (2010) que isoladamente, a lavagem
inadequada das maos representa uma varidvel que contribui
com grande peso para uma maior prevaléncia de colonizagdo
e infeccdo por Acinetobacter baumannii resistente aos
antibidticos; e a descontaminagdo do espaco fisico da UTI s6
se torna significante se for realizada em dentro de um periodo
superior a 10 dias; e que simultaneamente, a adesdo a
higienizagdo das maos associada a rdpida descontaminag¢do

do ambiente contribuem para a redugdo da prevaléncia de
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transmissao e seus determinantes em populagbes humanas

casos de colonizacdo e infecgdo por Acinetobacter baumannii
resistente aos antibidticos.

(2011)
epidemioldgico transversal sobre o uso de antibidticos,

Eisenberg et al. realizaram um estudo
prevaléncia de diarreia, prevaléncia de Escherichia coli

resistente  aos antibidticos ampicilina, cefatoxima,
cloranfenicol, ciprofloxacino, gentamicina e sulfametoxazol
trimetoprima em 21 vilas do norte da costa do Equador, as
quais foram atribuidas valores ndo paramétricos referentes ao
grau de distancia entre si considerando como referencial o
tempo e custo de viagem a partir da localidade denominada
Burbon (Cidade mais desenvolvida).

Utilizando os autores como instrumentos de pesquisa
questiondrios aplicados em regime bianual de 15 dias entre
2003-2008, culturas e teste de sensibilidade microbiana aos
antibidticos de E. coli isolada de amostras de fezes; junto a
ferramentas estatisticas para determinar os niveis de
prevaléncia do uso de antibidticos, de resisténcia aos
antibioticos e o grau de distancia, considerando como
varidveis a transmissdo ambiental e introdugdo de E. coli
resistente aos antibidticos induzidas pela construgdo de
estradas (alteragbes ambientais e sociais), cujos dados foram
utilizados para construir um modelo determinista com
estrutura SECIS.

Reportando Eisenberg et al. (2012), que uso de
antibidticos atua como determinante sobre a introducdo de
patogenos resistentes e sobre as taxas de transmissdo de
patdgenos resistentes entre os individuos da populagdo das
comunidades estudadas, nas quais elevados niveis de
utilizagdo de antibidticos favorecem a transmissdo, enquanto
baixos niveis de utilizagdo destes farmacos favorecem a
introducdo de patdgenos resistentes ao nivel populacional. E
que as vilas consideradas mais remotas apresentaram as
menores prevaléncia de resisténcia aos antibidticos, e as
menos distantes de Burbon apresentaram niveis mais
elevados de prevaléncia de Escherichia coli resistente aos
antibidticos. Ressaltando que a prevaléncia de Escherichia coli
resistente aos antibidticos em Burbon é mais elevada que nas
demais vilas, e a densidade populacional também é
consideravelmente maior.

Concluindo Eisenberg et al. (2012) que a construcdo de
estradas aumenta o contato das localidades mais remotas
com o “mundo exterior”, e influenciam no perfil de higiene,
acesso e utilizagdo de antibidticos.

De forma genérica, pode-se observar que todos os
trabalhos apresentaram estruturas com dindmicas que
assumiam a probabilidade de reinfec¢do, sem a consideracao
de eventos estocasticos como os mencionados acima, o que é
caracteristico dos modelos deterministas (DOAN et al., 2014),
que possibilitam a elaboracdo de predi¢cdes de padrdes de

transmissdo em diferentes cendrios, considerando diferentes




Anderson Luiz Pena Costa, Orlando Alves Rodrigues Neto, Antonio Carlos Freitas Souza

fatores dinamicos relacionados a interacdo patdgeno-
hospedeiro, hospedeiro-hospedeiro, hospedeiro-ambiente e
ambiente-hospedeiro (SIETTOS; RUSSO, 2013; EISENBERG et
al., 2011)

No entanto, todos os trabalhos também apresentam
limitagGes que os tornam inapropriados para a tomada de
decisGes em tempo real (MA et al., 2018), pois muitas vezes
negligenciam fatores importantes para a dindmica de
transmissdo de doengas, como a heterogeneidade da
estratificacdo social, idade, padrdes de contato social, pratica
de comportamentos de risco, tempo de incubacgdo e laténcia
de uma infec¢do e outros aspectos da histéria natural como
vias de transmissdo, e saturacdo (redugdo do numero de
infectados por imunidade adquirida ou morte, que impedem
a reinfecgdo) (KEELING; DANON, 2009; GRASSLY; FRASER,
2008b; LINDAH; GRACE, 2015; FUMANELLI et al., 2012).

Havendo a combinagdo de estudos microbioldgicos com
estudos epidemiolégicos apenas no trabalho de Eisenberg et
al. (2012), que apresenta maior suporte na sustentagdo de
suas hipdteses e analise da sensibilidade dos parametros do
modelo, assim como acuracia e precisdo nos seus resultados,
conforme exposto por Opatowisk et al. (2011) acerca das
condicOes ideais de estudos de modelagem matematica
aplicada a resisténcia bacteriana.

Também ressaltando que os modelos matematicos
deterministas ndo devem ser corrigidos o tempo todo,
devendo de fato serem considerados como uma base racional
para a tomada de agbes, pois criam perspectivas de como
determinadas condi¢des das doengas infecciosas interagem
entre si (WOOLHOUSE, 2011), contribuindo para a elaboragdo
de distintos cendarios em diferentes contextos (SIETTOS;
RUSSO, 2013; KEELING; DANON, 2009), pois a simplicidade
dos modelos deterministas é desejavel em investigacdes
epidemioldgicas por favorecer a compreensdo de fatores
relevantes para a dinamica de transmissao de patégenos em
populagdes humanas de forma objetiva, diferente de modelos
muito complexos que podem gerar informagdes confusas e de
dificil compreensdo (FUMANELLI et al., 2012; OPATOWISK et

al., 2011).

Fatores condicionantes da dindmica de
transmissdo de bactérias resistentes aos
antibidticos detectados nos trabalhos
selecionados

Os fatores condicionantes e determinantes da dinamica de
transmissdo de infecgdes causadas por bactérias resistentes
aos antibidticos entre hospedeiros humanos encontra-se
dividido em duas se¢des que consideram o tipo de ambiente
na qual os individuos da populagdo se encontram, sendo eles,
ambientes hospitalares e comunidades (cidade/vilas).

Condicionantes e determinantes da transmissdo
de bactérias resistentes aos antibioticos em
ambientes hospitalares

Em ambientes hospitalares, foram detectados como
fatores condicionantes e determinantes para a dispersao de
bactérias resistentes aos antibidticos entre seres humanos a
lavagem das maos inadequada por parte dos profissionais de
saude, pois possuem constante contato direto com diversos
pacientes, acometidos por diferentes patologias, incluindo as
de natureza infecciosa; e a periodicidade de descontaminagdo
do ambiente, que se apresentar intervalos muito longos entre
uma  descontaminagdo e a outra, aumentam
consideravelmente as possibilidades de contagio e posterior
disseminacdo de doenga por meio do incremento da carga
microbiana ambiental (COSTA, 2010).

Considerando a lavagem inapropriada das maos dos
profissionais de salde, o trabalho de Costa et al. (2010)
corrobora com o exposto por Vanhens et al. (2013) e Van Kleef
et al. (2013) que informam sobre os riscos dos profissionais
de saude como vetores de transmissdo de patdgenos,
antibidticos entre

incluindo bactérias resistentes aos

suscetiveis em ambientes
Sendo tal

experimental de Gustavo (2008), que isolou ndo apenas de

pacientes hospitalares e

ambulatoriais. risco ressaltado no trabalho
profissionais, mas também de pacientes iniUmeras cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina.

E emrelacdo a participacdo da carga microbiana ambiental
como fonte de contaminagdo em potencial aos pacientes em
unidades hospitalares, Moreira (2002) reporta o isolamento
de inUmeras cepas bacterianas patogénicas em bancadas
hospitalares. O que confirma a importancia de
descontaminagdo frequente do ambiente hospitalar para
evitar a transmissdo de patdégenos do ambiente hospitalar
para profissionais de saude e pacientes.

Sendo também reportado como fator de determinante da
prevaléncia de infec¢des causadas por bactérias resistentes
aos antibidticos em ambiente hospitalar o fluxo de pacientes
de hospitais grandes com elevada densidade populacional e
prevaléncia de resisténcia bacteriana para unidades de
cuidado menores, constante readmissdo do mesmo paciente
em uma clinica de determinada especialidade médica (UTI,
nefrologia, geriatria, entre outras), e o periodo de internagdo
(BARNERS et al., 2012).

No Entanto, é importante ressaltar que diferencgas
fenotipicas e genotipicas entre patdégenos da mesma espécie,
como cepas de MRSA tipos ST22, ST36 e ST239-TW podem
apresentar diferentes perfis de viruléncia/transmissibilidade
e persisténcia nos hospedeiros, ocorrendo na maioria das

vezes a identificacdo de tais patdgenos somente apds a
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manifestacdo de um numero significativo de casos de doencga,
que em meio a ambientes como hospitais, cuja rotatividade
de hospedeiros se altera constantemente, diferentes perfis de
colonizagdo e transmissdo podem ser observados (COOPER et
al., 2012; CHEN et al., 2016).

E no que diz respeito ao periodo de internagao, Spicknall
et al. (2013), informam que o periodo de recuperagdo de
pacientes acometidos por infec¢des causadas por patégenos
resistentes é maior do que quando causadas por patégenos
sensiveis aos antibidticos, o que prolonga o periodo de
hospitalizacgdo e contato com individuos suscetiveis,
principalmente os que sdao admitidos com grande frequéncia
no mesmo local; ressaltando que além do periodo de doenga
propriamente dito, o periodo de transmissibilidade de
pacientes acometidos por infec¢des causadas por bactérias

resistentes aos antibidticos é maior.

Condicionantes e determinantes da transmisséo
de bactérias resistentes aos antibioticos em
comunidades

Em localidades onde a populagdo ndo apresenta exposicao
a um determinado tipo de patdgeno, o movimento de pessoas
oriundas de localidades com grande densidade populacional
associada a uma elevada prevaléncia de resisténcia
bacteriana favorece a interagdo entre individuos suscetiveis e
sem exposicdo prévia ao patdégeno por meio da elevagdo das
taxas de contato, assim como aumenta as possibilidades de
infecgdo pelo ambiente em decorréncia da elevagdo da carga
microbiana ambiental resistente aos antibiéticos, nas quais a
utilizacdo destes farmacos ao nivel populacional atua como
fator de selecdo de bactérias resistentes (EINSENBERG et al.,
2012).

Corroborando os resultados reportados por Eisenberg et
al. (2012) sobre o fluxo de pessoas de diferentes localidades
com o reportado por Barners et al. (2012) sobre o movimento
de pacientes entre hospitais e unidades de cuidado menores,
mas de longo termo, também corroborando com Cohen
(2000) e Gushulak e Macpherson (2004) que apontam para o
aumento da mobilidade local e internacional como fator que
tém alterado o perfil epidemioldgico de doencas infecciosas e
favorecido eventos de emergéncia e reemergéncia.

Sendo também reportado por Eisenberg et al. (2012) que
transformacGes socioambientais, como a construcdo de
estradas, ndo apenas afetam a dinamica do fluxo de pessoas
que transitam por determinadas localidades, como também
no perfil de utilizacdo de antibidticos por meio do aumento
da acessibilidade aos antibidticos e assisténcia a salde.

No trabalho de Hogea et al. (2013) com modelagem
matemadtica determinista, considerando cobertura vacinal

sobre 3,5% da populagdo americana suscetivel a infec¢do por
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MRSA e MSSA, é possivel observar projegGes que apontam
para redugdes de 40% sobre o risco de colonizagao, e de 50%
do risco de infecgdo por contato direto, com redugdes de
prevaléncia de 6% apds um ano de programa, e de 16% apds
cobertura vacinal de 5 anos, resultando em reducdo de dos
valores de RO dos agentes infecciosos evolvidos (MRSA com
RO de 1,5 e MASSA com RO de 1,4) com significancia estatistica
(valor de p <0,0001).

Neste contexto, a resisténcia aos antimicrobianos é um
fenbmeno bioldgico que ocorre naturalmente nos
microrganismos, sendo a resisténcia bacteriana um problema
clinico reportado desde a década de 1950, que vem se
intensificado cada vez mais no passar dos anos por conta do
uso indiscriminado e errado dos antibidticos, (LEVY; BONNIE,
2004); e que tém apresentado tendéncia a se tornar um
saude como demonstrado

problema de duradouro,

teoricamente por modelagem matemdtica e estudos
epidemioldgicos, mesmo considerando intervencbes e a
reducdo do uso dos antibidticos (ANDERSSON, 2006), que
contradizem a teoria do custo bioldgico resisténcia bacteriana
aos antibidticos, que implica aumento da resisténcia aos
antibidticos com reducdo da viruléncia e transmissibilidade
(ANDERSSON; HUGHES, 2011).

Corroborando os resultados de Eisenberg et al. (2012) e
Hogea et al. (2013) com o enunciado acima, sugerindo que o
custo biologico da resisténcia bacteriana aos antibidticos
isoladamente ndo é o suficiente para explicar porque
bactérias menos virulentas estdo se tornando cada vez mais
prevalentes. Devendo ser também considerado que a pressdo
seletiva exercida pelo uso dos antibidticos para a resisténcia
em populagdes bacterianas é um processo dinamico, nas
quais comensais também podem se tornar resistentes a estes
fdrmacos e transferir genes de resisténcia para patdgenos
(JERNBERG et al., 2010; BLANQUART et al., 2018).

Havendo também a existéncia de outros fatores de
selecdo sobre a microbiota enddgena e a transitéria que
exercem influéncia sobre o perfil de resisténcia e
suscetibilidade do hospedeiro para infecgGes (EISENREICH et
al., STACY et al., 2016), como o metabolismo e fisiologia do
hospedeiro humano em diferentes fases de desenvolvimento,
a alimentag¢do e suplementagdo nutricional, assim como
doengas de base (FAINTUCH et al., 2017).

E em relagdo as intervengdes de saude publica contra a
resisténcia bacteriana, Hogea et al. (2013) demonstra que
para estas serem efetivas devem abordar preferencialmente
grupos de risco suscetiveis a contrairem a infecgdo, pois estes
grupos sao determinantes na dissemina¢do da doenc¢a ao
nivel populacional. Concordando com Burton et al. (2012),
que sugere que subpopulagées dentro de uma populagdo
maior, como, imigrantes, por exemplo, representam grupos
de risco determinadas infecciosas,

para doengas
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principalmente quando oriundos de localidades onde ha
perfil endémico; representando a vacinagdo dirigida a estes
grupos de risco elevado uma estratégia efetiva para reduzir os
riscos de disseminagdo de doenca dentro da populagdo como
um todo.

E por fim, as transformag¢des ambientais e sociais como
fatores determinantes da dinamica de transmissdo como
exposto por Eisenberg et al. (2011), representa uma variavel
de grande complexidade, pois afeta diretamente o
comportamento humano, que nao foi abordado em nem um
dos trabalhos analisados.

Sendo o comportamento humano definido por Funk et al.
(2012) no contexto das doengas infecciosas definido como as
atitudes tomadas em virtudes de um sistema de crengas,
opinides e percepgdes, que s3ao sujeitas a constantes
alteragGes em decorréncia de fontes de informacdo e seu grau
de democratizagdo, processos sociais e homofilia dentro do

contexto definido no tempo e no espago, entre outros fatores.

CONSIDERACOES FINAIS

A modelagem matematica determinista é uma ferramenta
de grande aplicabilidade em diversas areas das ciéncias
biolégicas e da salude, e que pode ser utilizada como
instrumento de investigagdo em pesquisas epidemioldgicas
para o planejamento de ac¢Bes de saude publica com o
objetivo de reduzir os valores de incidéncia e prevaléncia de
doengas infecciosas, incluindo as causadas por bactérias
resistentes aos antibidticos, por possibilitar a realizacdo de
analises de vdrios fatores que estdo sujeitos a perpétua
transformacgdes, tais como o meio ambiente, a evolugdo
bioldgica dos agentes infecciosos, as estruturas sociais e
valores culturais das populagdes humanas em decorréncia
dos processos de globalizagdo e urbanizacdo.

Sendo a integracdo desses fatores relevantes para a
compreensdo da dindamica das doencgas infecciosas e para o
desenvolvimento de cenarios do tipo pior dos casos, assim
como projecdes da efetividade de intervencgdes ao nivel de
populagdo que permitam tomadas de decisdes racionais.

No entanto, esta ferramenta apresenta suas limitacGes, o
interacdo entre antropdlogos,

que torna importante a

bidlogos, epidemiologistas, enfermeiros, farmacéuticos,

médicos, matematicos, psicélogos, socidlogos e cientistas da
computacdo para integrar aos modelos matematicos
importantes variaveis sobre a dinamica das doengas
transmissiveis nas populagGes humanas, para que no futuro a
modelagem matematica possa ser consolidada e
implementada aos servicos de epidemiologia, vigilancia e

saude.
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