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Resumo: O aumento das infecgdes causadas por superbactérias resistentes a multiplos
antibidticos ¢ uma das maiores preocupagdes de saude publica mundial. Comum em
ambientes hospitalares, essas bactérias sdo responsaveis por uma alta taxa de doengas ¢
mortes, representando um grande desafio para profissionais de saude. O diagnoéstico
rapido e preciso dessas infecgdes € crucial para o tratamento eficaz e controle de surtos
hospitalares.

O sequenciamento genético de nova geracdo (NGS) surge como uma ferramenta
promissora para identificar patdgenos e suas resisténcias. No entanto, os dados gerados
por essas tecnologias sdo volumosos e complexos, exigindo técnicas avangadas de andlise
para extrair informagdes uteis para o diagnostico clinico.

Este trabalho propde o desenvolvimento de um motor de sequenciamento genético que,
por meio de métodos de reducdo dimensional e agrupamento segmentado, visa identificar
superbactérias hospitalares de maneira mais rapida e precisa. O objetivo ¢ otimizar o
diagnostico e controle de infecgdes resistentes em ambientes hospitalares.

Essa reformulagdo mantém o foco no problema das infec¢des causadas por superbactérias
e nas solugdes propostas, com destaque para o uso de NGS e técnicas de analise de dados
para melhorar o diagnoéstico e controle de infecgdes hospitalares.

Palavras-chave: Superbactérias; Infecgbes hospitalares; Diagnéstico rapido;
Anilise de dados

INTRODUCAO auxiliando na escolha de tratamentos eficazes
A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ um grande (Wilson et al., 2019). No entanto, a grande
desafio de saude publica, com infec¢des causadas por quantidade de dados gerados exige técnicas
superbactérias resistentes a antibidticos, como avancadas de analise, como o aprendizado de
MRSA, VRE e ESBL, representando uma maquina (ML), que usa modelos matematicos para
preocupagdo crescente (WHO, 2021). O uso identificar padrdes de resisténcia e viruléncia (LeCun
excessivo de antibidticos acelera o desenvolvimento etal,, 2015; Zhang et al., 2016). Modelos como redes

dessas cepas resistentes, especialmente em ambientes
hospitalares. O diagnéstico precoce ¢ essencial, mas
métodos tradicionais, como o cultus bacterium, tém
limitagdes em termos de tempo e na deteccdo de
resisténcia em tempo real (Choi & Ko, 2020).

O sequenciamento genético de nova geragdo (NGS)
tem revolucionado o diagndstico, permitindo a
analise detalhada do genoma das bactérias e a
identificagdo de genes de resisténcia (Chiu & Miller,
2019). O NGS oferece resultados rapidos e precisos,

neurais ¢ SVM podem ser treinados para prever
resisténcia em cepas bacterianas (Ching et al., 2018).

Python ¢ uma ferramenta popular para implementar
essas solugdes, com bibliotecas como Scikit-learn,
TensorFlow e Keras, facilitando a analise de dados
gendmicos ¢ a integragdo de informagdes clinicas
(Vanderplas, 2016; Pedregosa et al., 2011). Isso
possibilita a criacao de sistemas de suporte a decisao
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para prever surtos de infecgdes, otimizar estratégias
de controle e personalizar tratamentos (Harris et al.,
2020).

Embora o uso de NGS e ML ofereca grandes
avancos, desafios como a necessidade de grandes
volumes de dados rotulados e a infraestrutura
computacional necessaria precisam ser superados
(Goldstein et al., 2015). No entanto, essas tecnologias
representam uma abordagem inovadora para o
diagnostico e controle das infecgdes resistentes,
ajudando a combater a RAM de forma mais eficaz
(Zhang et al., 2016).

MATERIAL E METODOS

A pesquisa proposta visa a utilizacdo de uma base de
dados publico fornecida na plataforma Kaggle no
link  https://www.kaggle.com/competitions/tabular-
playground-series-feb-2022/data cujo o tratamento
aplicado foi da espectroscopia Raman, combinada
com técnicas de aprendizado de maquina, para a
analise de infecgdes bacterianas, especificamente no
diagnostico de superbactérias resistentes a multiplos
antibidticos. A metodologia adotada para este estudo
envolve trés etapas principais: coleta de dados
espectroscopicos de amostras de DNA, andlise dos
dados utilizando técnicas avangadas de aprendizado
de maquina ¢ validacdo dos resultados obtidos por
meio de comparacdo com métodos tradicionais de
diagnodstico. Abaixo estdo descritos em detalhes os
materiais  utilizados e os  procedimentos
metodoldgicos empregados para a realizagdo do
estudo.

As amostras de DNA utilizadas neste estudo foram
extraidas de 10 bactérias com diversas cepas
bacterianas em uma amostra de 200 mil exemplos
distintos, incluindo tanto cepas sensiveis quanto
resistentes a multiplos antibidticos. As amostras
utilizadas sdo patdgenos significativos que causam
uma variedade de infecgdes em seres humanos,
variando desde doencas gastrointestinais  até
infec¢des respiratorias e complicagdes mais graves,
como sepse ¢ meningite. A seguir, vamos detalhar
melhor essas bactérias e sua importancia para a saude
publica.

A Streptococcus pyogenes ¢ uma bactéria Gram-
positiva do grupo A de estreptococos, responsavel
por diversas infec¢cdes humanas. Ela ¢ principalmente
conhecida como a causa da faringite estreptococica,
que se manifesta com dor de garganta, febre e
amigdalas inflamadas, podendo levar a complicacdes
graves, como febre reumatica e glomerulonefrite pds-
infecciosa (Weber, 2014). Além disso, S. pyogenes
pode causar infecgdes de pele, como impetigo, e
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condigdes mais graves, como celulite e fasceite
necrosante, a ultima das quais pode ser fatal se nao
tratada rapidamente (Carapetis et al., 2005). Outra
condigdo severa associada a bactéria é a sindrome do
choque toxico estreptocdcico, que pode levar a
faléncia multissistémica (Lau et al., 2014).

Embora a maioria das cepas de S. pyogenes seja
sensivel a penicilina, casos de resisténcia tém sido
registrados, especialmente em cendrios de uso
inadequado de antibidticos. A resisténcia ao
meticilina, embora rara, complica ainda mais o
tratamento das infec¢des invasivas (Parker et al.,
2013). A resisténcia antimicrobiana ¢ uma
preocupagdo crescente e exige vigilancia constante.

Portanto, o diagndstico precoce, o tratamento
adequado e o monitoramento das cepas resistentes
sdo essenciais para controlar a disseminagdo de S.
pyogenes e prevenir complicagdes graves. Além
disso, ¢ fundamental implementar estratégias de
educag@o publica sobre o uso racional de antibidticos
para mitigar o risco de resisténcia e melhorar os
resultados de saude.

Figura 1 — Visdo microscopica da bactéria
Streptococcus pyogenes.
Fonte: Bandeira, s.d.

A Salmonella enterica ¢ uma bactéria Gram-negativa
responsavel  pela  salmonelose, que causa
gastroenterites com sintomas como diarreia, febre,
nauseas e colicas abdominais. A infecgdo ¢ adquirida
principalmente por alimentos contaminados, como
carne crua, ovos e leite ndo pasteurizado (Diaz et al.,
2015). Embora a maioria dos casos seja autolimitada,
infeccdes graves podem ocorrer, especialmente em
criangas, idosos e imunocomprometidos, evoluindo
para septicemia (Crump et al., 2015; Gupta et al.,
2011).

A resisténcia a antibidticos em S. enterica tem
aumentado, dificultando o tratamento de infeccdes
graves. O wuso indiscriminado de antibidticos
contribui para o surgimento de cepas resistentes,
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tornando  tratamentos como cefalosporinas e
fluoroquinolonas menos eficazes (Martin et al.,
2016). Isso ¢ especialmente preocupante em
ambientes hospitalares, onde as infecgdes podem ser

mais dificeis de controlar.

A prevengdo inclui praticas adequadas de higiene
alimentar, como o cozimento adequado de carnes, a
pasteurizagdo de laticinios e o armazenamento
correto de alimentos. Também ¢é essencial o
monitoramento da resisténcia antimicrobiana € o uso

racional de antibioticos.

Figura 2 — Visdo microscopica da bactéria
Salmonella enterica.
Fonte:Rogers, Kara. s.d

A Enterococcus hirae ¢ uma bactéria Gram-positiva
que faz parte da microbiota intestinal normal, mas
pode se tornar patogénica em condigdes de
imunossupressdo, como em pacientes com doengas
cronicas ou apos tratamentos com quimioterapia ou
transplantes (Hollenbeck & Rice, 2012). Quando isso
ocorre, pode causar infecgdes do trato urinario,
endocardite e infec¢des em feridas.

Essas infec¢des sdo especialmente problematicas em

ambientes hospitalares, onde pacientes estdo mais
vulneraveis devido ao uso de dispositivos invasivos e
antibioticos. A resisténcia crescente a vancomicina,
um antibidtico de ultima linha, dificulta o tratamento
de infecgdes nosocomiais causadas por E. hirae
(Mayer et al.,, 2017). O uso indiscriminado de
antibidticos, especialmente em unidades de terapia
intensiva, contribui para a resisténcia ¢ torna as
infec¢des mais dificeis de erradicar (Pérez et al.,
2015).

Além disso, a capacidade de E. hirae de formar
biofilmes, que protegem a bactéria contra antibioticos
e o sistema imunoldgico, torna a erradicagdo das
infecgdes ainda mais desafiadora (Mohammad et al.,
2017). Portanto, o controle da resisténcia,
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especialmente a vancomicina, ¢ uma prioridade para
a medicina hospitalar, exigindo vigilancia constante,
uso prudente de antibidticos e desenvolvimento de
novas terapias.

Figura 3 — Visdo microscopica da bactéria
Enterococcus hirae
Fonte: GMBANK. s.d

A Escherichia coli (E. coli) é uma bactéria Gram-
negativa, parte da microbiota intestinal normal de
humanos e outros mamiferos. Embora a maioria das
cepas seja comensal, algumas cepas patogénicas,
como E. coli O157:H7, podem causar doengas
graves, como infec¢des gastrointestinais que levam a
diarreia  sanguinolenta e sindrome hemolitico-
urémica (SHU), com destruicio de globulos
vermelhos e insuficiéncia renal aguda (Karmali et al.,
2003). Essa cepa ¢é associada ao consumo de
alimentos contaminados, como carne mal cozida,
leite ndo pasteurizado e vegetais mal lavados.

Além das infec¢Oes intestinais, E. coli é uma das

principais causadoras de infec¢des do trato urinario
(ITU), especialmente em mulheres, e pode também
causar infecgOes respiratdrias e meningite em
neonatos e pacientes imunocomprometidos (Bingen
etal., 2017).

A resisténcia crescente a antibidticos em algumas
cepas de E. coli tem gerado preocupagdes,
especialmente com a resisténcia a betalactdmicos e
quinolonas, dificultando o tratamento das infec¢des e
aumentando o risco de complica¢des (Martins et al.,
2013). O wuso indiscriminado de antibidticos em
humanos e na agricultura tem contribuido para a
selecdo de cepas resistentes.

O controle rigoroso da resisténcia antimicrobiana, o
uso racional de antibidticos e a educagdo publica
sobre higiene alimentar sdo fundamentais para
combater a disseminagdo de cepas patogénicas e
resistentes, especialmente em ambientes hospitalares.
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Figura 4 — Visdo microscopica da bactéria
Escherichia coli
Fonte: ResearchGate.s.d

A Campylobacter jejuni ¢ uma bactéria Gram-
negativa, uma das principais causas de gastroenterite
bacteriana, sendo responsavel por muitas infecgdes
alimentares ao redor do mundo. A transmissao ocorre
principalmente por meio do consumo de alimentos
contaminados, como carne de frango crua ou
malcozida, leite ndo pasteurizado e agua
contaminada. A infec¢@o resulta em sintomas como
diarreia  (frequentemente  sanguinolenta),  dor
abdominal e febre, geralmente entre dois a cinco dias
apos a ingestdo (Scallan et al., 2011).

Embora a infec¢do seja geralmente autolimitada,
casos graves podem ocorrer, com uma complicacdo
rara, mas séria, sendo a sindrome de Guillain-Barré
(GBS), uma doenca autoimune que pode levar a
paralisia (Nachamkin et al., 2008). Infecg¢des graves
ou prolongadas podem necessitar de antibioticos,
como azitromicina, embora o uso indiscriminado de
antibidticos seja desencorajado devido ao risco de
resisténcia (Mégraud et al., 2013).

A prevencdo envolve praticas adequadas de higiene
alimentar, como cozinhar bem carnes de frango,
evitar o consumo de leite ndo pasteurizado e garantir
a potabilidade da agua. Além disso, a vigilancia de
infec¢des e o uso racional de antibidticos sdo cruciais
para reduzir a resisténcia bacteriana.
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Figura 5 — Visdo microscopica da bactéria
Campylobacter jejuni

Fonte:Stepwards. s.d

Streptococcus pneumoniae ¢ uma bactéria Gram-
positiva responsavel por infec¢des respiratorias
graves, como pneumonia, meningite, otite média e
sinusite, além de causar septicemia. A bactéria afeta
principalmente  criangas pequenas, idosos e
individuos com comorbidades, como doengas
pulmonares cronicas e diabetes (Mandell et al.,
2015). A pneumonia pneumocdcica pode ser
particularmente grave, com complicagdes
respiratorias e altas taxas de mortalidade. A
meningite, por sua vez, pode levar a sequelas
neurologicas, como surdez e déficits cognitivos
(Tunkel et al., 2008).

A resisténcia antimicrobiana em S. pneumoniae tem
aumentado, dificultando o tratamento das infecgdes.
Cepas resistentes a penicilina, cefalosporinas e
macrolideos tém sido amplamente documentadas, em
grande parte devido ao uso excessivo e inadequado
de antibidticos (Zeigler et al., 2014). O aumento da
resisténcia tem levado ao uso de antibidticos de
segunda linha, como levofloxacina ou ceftriaxona,
para tratar infec¢des graves.

A vacinagdo com a vacina conjugada 13-valente
(PCV13) tem mostrado ser uma medida eficaz na
reducdo das infecgdes pneumococicas, especialmente
em criangas e idosos (Grijalva et al., 2015). O
controle da resisténcia antimicrobiana requer o uso

prudente de antibioticos, campanhas de vacinagdo e
vigilancia constante para monitorar novas cepas
resistentes.

Figura 6 — Visdo microscopica da bactéria
Streptococcus pneumoniae

Fonte:McGuigan, Roisin. s.d
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A Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria Gram-
positiva que possui uma grande capacidade de causar
uma variedade de infec¢des, que podem variar de
condigdes relativamente simples ¢ superficiais, como
furGnculos e celulite, até doencas graves e
potencialmente fatais, como endocardite, pneumonia
e sepse. Esse patéogeno ¢ um dos principais
responsaveis por infecgdes nosocomiais (infecgdes
adquiridas em ambientes hospitalares), especialmente
devido a sua habilidade de colonizar e infectar
tecidos humanos, incluindo feridas cirirgicas e locais
com dispositivos invasivos, como cateteres e
ventiladores mecanicos (Diekema et al., 2008).

A Staphylococcus aureus ¢ bem conhecido pela sua
habilidade de desenvolver resisténcia a multiplos
antibidticos, o que complica significativamente o
tratamento das infec¢des que ele causa. A resisténcia
a meticilina, um antibidtico da classe dos
betalactdmicos, resultou no surgimento da forma
resistente a meticilina de Staphylococcus aureus
(MRSA, do inglés "Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus"). A infec¢do por MRSA ¢
particularmente  preocupante em  ambientes
hospitalares, onde pacientes com o sistema
imunolégico comprometido ou com feridas abertas
estdo mais expostos e s3o mais vulneraveis a
complicagdes graves. MRSA pode causar infecgdes
de pele e tecidos moles, mas também € responsavel
por infeccdes mais graves, como pneumonia,
infeccdes Osseas, endocardite ¢ sepse, que podem
levar a faléncia multipla de 6rgdos ¢ até a morte se
ndo tratadas de forma adequada e rapida (Otto,
2013).

A resisténcia a antibidticos em S. aureus,
especialmente em MRSA, ¢ um desafio significativo
para a medicina moderna. Além da resisténcia a
meticilina, cepas de MRSA também podem ser
resistentes a outros antibioticos importantes, como
clindamicina, eritromicina, tetraciclina e, em alguns
casos, até vancomicina, que ¢ frequentemente
considerada a ultima linha de defesa contra infec¢des
graves (Zong et al., 2016). Isso faz com que o
tratamento de infec¢cdes por MRSA seja mais dificil,
exigindo terapias combinadas e o uso de antibidticos
de segunda ¢ terceira linha, como linezolida,
daptomicina e ceftarolina.

A prevengdo de infecgdes por S. aureus e MRSA
envolve o controle rigoroso de infeccdes
nosocomiais, incluindo o wuso adequado de
antibidticos, medidas de higiene, como lavagem
frequente das maos, e o cuidado rigoroso com feridas
e dispositivos médicos invasivos. Além disso, a
implementagdo de protocolos de vigilancia e o
isolamento de pacientes infectados em ambientes
hospitalares sdo medidas cruciais para prevenir a
dissemina¢ao de MRSA (Sievert et al., 2013)
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Figura 7 — Visdo microscopica da bactéria
Staphylococcus aureus
Fonte: Rogers, Kara. s.d

A Escherichia fergusonii é uma espécie rara dentro
do género Escherichia, estreitamente relacionada a
Escherichia coli. Embora seja menos prevalente e
frequentemente encontrada na microbiota intestinal
de humanos e animais, E. fergusonii possui potencial
patogénico e pode ser responsavel por infecgdes,
especialmente em  pacientes com  sistemas
imunologicos comprometidos ou em ambientes
hospitalares. Em comparagdo com E. coli, E.
fergusonii ¢ menos estudada, mas tem sido
identificada como uma possivel causa de infecgdes
gastrointestinais e urinarias (Baker-Austin et al.,
2000).

As infecgdes por E. fergusonii podem se manifestar
de forma semelhante as infec¢des causadas por outras
enterobactérias, com sintomas como diarreia, dor
abdominal e febre, tipicos de infeccles
gastrointestinais. Além disso, a bactéria também
pode causar infec¢des do trato urinario, um tipo
comum de infeccdo bacteriana em hospitais,
especialmente em pacientes que t€m cateteres
urinarios ou outras condi¢des predisponentes, como
diabetes ou uso prolongado de antibidticos, que
favorecem a colonizagdo e infeccdo por bactérias
oportunistas (Janda & Abbott, 2011).

Embora E. fergusonii ndo seja uma causa comum de
infec¢des, a sua presenga em ambientes hospitalares
e o seu potencial para causar doencas em pacientes
imunocomprometidos exigem aten¢do, j4 que ela
pode ser mais dificil de diagnosticar devido a sua
raridade e semelhanca com outras cepas de
Escherichia e enterobactérias. Além disso, a
resisténcia a antibidticos em algumas cepas de F.
fergusonii tem sido documentada, o que representa
um desafio adicional no tratamento das infec¢des
(Janda & Abbott, 2011).

A prevencdo de infecgdes por E. fergusonii envolve
as mesmas praticas que sdao recomendadas para o
controle de infeccdes causadas por outras
enterobactérias, como medidas rigorosas de higiene
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hospitalar, o uso prudente de antibidticos e a
monitorizag@o de infecgdes nosocomiais. Além disso,
a vigilancia microbioldgica continua ¢é essencial para
detectar e tratar infec¢Ges causadas por patdgenos
menos comuns, como E. fergusonii.

Figura 8 — Visdo microscopica da bactéria
Escherichia fergusonii
Fonte: GMBANK. s.d

A Bacteroides fragilis ¢ uma bactéria anaerdbica
Gram-negativa que faz parte da microbiota normal do
intestino humano, onde desempenha um papel
importante na digestdo e na manutengdo do equilibrio
microbiano. Embora geralmente ndo seja patogénica,
Bacteroides fragilis pode se tornar uma causa
significativa de infec¢des, especialmente quando
ocorre translocagdo para locais normalmente estéreis,
como a cavidade abdominal ou o trato urindrio. Em
tais contextos, pode estar envolvida em infecgdes
intra-abdominais, como apendicite, peritonite e
diverticulite, além de infecgdes  urinarias,
principalmente em pacientes imunocomprometidos
ou com dispositivos invasivos, como cateteres
(McDonald et al., 2017).

A patogenicidade de Bacteroides fragilis esta
associada a sua capacidade de invadir tecidos e
produzir uma variedade de fatores virulentos, como
enzimas proteoliticas ¢ capsulas polissacaridicas, que
ajudam na adesdo as células do hospedeiro ¢ na
evasdo do sistema imunoldgico. Essas caracteristicas
permitem que a bactéria seja uma causa comum de
infec¢des nosocomiais e de complicagdes associadas
a cirurgias abdominais, particularmente em pacientes
com condigdes como doenga inflamatoria intestinal,
que podem criar condi¢des favoraveis para a
proliferacdo de Bacteroides fragilis em locais fora do
intestino (Levy ef al., 2015).

Uma caracteristica preocupante de Bacteroides
fragilis ¢ sua resisténcia a multiplos antibioticos,
incluindo penicilinas e outras classes de antibidticos
beta-lactamicos. Essa resisténcia torna o tratamento
de infecgdes causadas por essa bactéria mais
desafiador, especialmente em infecgdes graves ou em
pacientes com doengas complicadas. A resisténcia
estd frequentemente associada a produgdo de
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betalactamases, enzimas que inativam os antibidticos,
além de mecanismos de resisténcia a outros agentes
antimicrobianos. Devido a essa resisténcia, o
tratamento de infecgdes por Bacteroides fragilis
geralmente envolve antibidticos especificos para
anaerdbios, como metronidazol, clindamicina,
carbapenémicos ou piperacilina-tazobactam, que sdo
mais eficazes contra essas bactérias (McDonald et
al., 2017).

A prevengdo de infecgdes causadas por Bacteroides
fragilis inclui praticas adequadas de higiene
hospitalar, controle rigoroso de infecgdes
nosocomiais, uso racional de antibioticos para evitar
o desenvolvimento de resisténcia e cuidados
especificos durante e apds intervengdes cirirgicas,
especialmente as que envolvem o trato
gastrointestinal. Além disso, o monitoramento
microbiolégico ¢ crucial para identificar cepas
resistentes e garantir que o tratamento antibiotico seja
eficaz.

Figura 9 — Visdo microscopica da bactéria
Bacteroides fragilis
Fonte: Slonczewski, Joan. Editada pela tltima vez
a(s) 17h54min de 5 de dezembro de 2019

A Klebsiella pneumoniae ¢ uma bactéria Gram-
negativa pertencente a familia Enferobacteriaceae e
¢ uma causa significativa de infec¢des respiratorias,
como pneumonia, infec¢des do trato urinario e
septicemia. Essa bactéria ¢ uma das principais
responsaveis por infec¢des nosocomiais (adquiridas
no ambiente hospitalar), especialmente em unidades
de terapia intensiva (UTI), onde pacientes
imunocomprometidos ou aqueles com dispositivos
médicos invasivos, como cateteres e ventiladores
mecanicos, estdo mais expostos ao risco de infeccao.
As infecgdes por K. pneumoniae podem variar de
leves a graves, podendo levar a complicagdes
severas, como insuficiéncia respiratoria e faléncia de
multiplos orgédos, particularmente em pacientes com
comorbidades, como diabetes, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ou cancer (Tzouvelekis et
al., 2014).

Uma das maiores preocupagdes com Klebsiella
pneumoniae ¢ sua capacidade de desenvolver
resisténcia a multiplos antibidticos, o que dificulta o
tratamento de infecgdes causadas por essa bactéria.
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Nos dultimos anos, cepas de K. pneumoniae
resistentes a carbapenémicos, conhecidos como
"superbactérias”, tém se tornado cada vez mais
prevalentes. A resisténcia a carbapenémicos ¢
principalmente  mediada pela produgdo de
carbapenemases, enzimas que inativam oS
carbapenémicos e outras classes de antibioticos beta-
lactamicos, tornando essas infecgdes extremamente
dificeis de tratar com os antibidticos padrio
(Nordmann et al., 2011).

Além das carbapenemases, K. pneumoniae também
pode desenvolver resisténcia a outras classes de
antibidticos, como cefalosporinas, aminoglicosideos
e fluoroquinolonas, o que a torna um patégeno
extremamente desafiador no ambiente hospitalar. A
disseminacdo dessas cepas resistentes ocorre
frequentemente por meio de contato direto com
superficies contaminadas ou entre pacientes, o que
reforgca a importdncia de praticas rigorosas de
controle de infecgdes, como a higienizagdo das maos
e o isolamento de pacientes infectados.

O tratamento de infec¢des por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos pode exigir o uso de
antibidticos alternativos, como colistina, tigeciclina
ou ceftazidima-avibactam, embora essas opg¢des
sejam limitadas e nem sempre eficazes. Além disso,
o desenvolvimento de novas classes de antibidticos,
bem como estratégias terapéuticas combinadas, ¢é
essencial para lidar com a crescente resisténcia a
antibidticos em K. pneumoniae (Tzouvelekis et al.,
2014).

Portanto, a prevencdo de infec¢des por Klebsiella
pneumoniae € a luta contra a resisténcia
antimicrobiana exigem um esfor¢o conjunto, que
inclui praticas rigorosas de controle de infec¢des em
ambientes hospitalares, vigildncia constante da
resisténcia bacteriana e o uso racional de antibidticos
para minimizar a sele¢do de cepas resistentes.

Figura 10 — Visdo microscopica da bactéria
Klebsiella pneumoniae
Fonte:
https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Klebsiella
pneumoniae
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Ainda sobre as amostras foram preparadas de acordo
com os procedimentos padrio de extragdo de DNA
de bactérias, os dados espectroscopicos obtidos
foram convertidos para uma representacdo de
histograma de bases (A, T, G, C) para cada
fragmento de DNA. Essa representacdo corresponde
a distribuicdo das quantidades relativas de adenina,
timina, guanina e citosina nas amostras, que foi
extraida da medi¢do espectroscopica. Para cada
espectro de Raman, foi gerada uma matriz de 286
valores, representando  todas as  possiveis
combinagdes de contagens para o0s quatro
nucleotideos. Esses dados foram entdo corrigidos por
um espectro de viés, correspondente a uma
distribuigdo totalmente aleatoria de bases, a fim de
ajustar as variagdes experimentais.

Para aumentar a robustez do estudo, foram
incorporados  erros simulados nas medicGes
espectroscopicas. Esses erros foram introduzidos
variando os niveis de ruido nos espectros de forma
controlada. A simulagdo de erros foi realizada com
base em um modelo de ruido Gaussiano, o qual foi
adicionado aos espectros de Raman. Esses erros
simulados representaram falhas tipicas que podem
ocorrer durante a coleta de dados em ambientes reais
de laboratério, como variagdes instrumentais e
instabilidade nas amostras.

Apdés a coleta dos dados espectroscopicos, as
medi¢cdes foram pré-processadas para remover
qualquer ruido indesejado, usando técnicas de
filtragem e normalizagdo. O ruido foi minimizado
com a aplicagdo de um filtro de Savitzky-Golay para
suavizar as flutuagdes nos espectros. O filtro de
Savitzky-Golay ¢ um método de suavizagdo que
aplica um polindmio sobre uma janela deslizante de
dados, ajustando localmente o sinal para reduzir o
impacto do ruido sem distorcer a forma dos dados
originais. Esse procedimento foi realizado utilizando
a funcdo savgol filter da biblioteca scipy.signal em
Python, onde a escolha da janela e o grau do
polinomio foram ajustados para garantir uma
suavizagdo eficaz, mantendo as caracteristicas
principais dos espectros. A janela utilizada para
suavizagdo foi configurada com um tamanho impar
de sete pontos, ¢ o polindmio de grau trés foi
escolhido para uma suavizagdo mais detalhada,
adequado para reduzir o ruido sem perder detalhes
importantes.

Em seguida, os dados de histograma foram corrigidos
com o espectro de viés, subtraindo-se o espectro de
uma amostra aleatoria, para eliminar as interferéncias
causadas por fatores externos, como a variabilidade
instrumental. A normaliza¢do foi realizada para
garantir que todas as amostras tivessem a mesma
escala e variagdo, proporcionando uma base de
comparagdo uniforme entre as amostras. Esse
procedimento assegurou que as flutuagdes de
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intensidade, causadas por diferentes condi¢cdes de
medigdo, ndo interferissem nas analises posteriores.
Assim, as amostras foram ajustadas para que seus
dados fossem comparaveis e as caracteristicas do
espectro fossem mais representativas dos dados
genuinos das amostras analisadas.

A analise dos dados espectroscopicos foi conduzida
utilizando técnicas de aprendizado de maquina,
especificamente reducdo dimensional e agrupamento
segmentado. A reducdo dimensional foi realizada
utilizando a técnica de Analise de Componentes
Principais (PCA), que ¢ eficaz para reduzir a
complexidade dos dados sem perder informagdes
essenciais. O PCA foi aplicado para transformar os
dados espectroscopicos de alta dimensionalidade em
um conjunto menor de componentes principais,
facilitando a visualizagdo e interpretacdo dos padrdes
presentes nas amostras. Em seguida, foi utilizado o
algoritmo de K-means para o agrupamento
segmentado. Esse algoritmo de aprendizado ndo
supervisionado foi empregado para identificar
padroes e relacdes entre as cepas bacterianas,
agrupando as amostras com  caracteristicas
espectroscopicas semelhantes. O nimero de clusters
foi determinado utilizando a técnica do método de
cotovelo, que avalia a soma das distancias intra-
cluster. O agrupamento foi realizado com base nos
componentes principais extraidos durante a etapa de
PCA.

A validacdo dos modelos de aprendizado de maquina
foi realizada utilizando um conjunto de dados de
teste, separado previamente do conjunto de dados de
treinamento. O desempenho do modelo foi avaliado
utilizando  métricas comuns de aprendizado
supervisionado, como a precisdo, recall, Fl-score, ¢
curva ROC. Além disso, a confiabilidade dos
resultados foi avaliada pela realizagdo de validagdo
cruzada k-fold, para garantir que os modelos ndo
estivessem sobreajustados aos dados de treinamento
e que fossem robustos o suficiente para generalizar
em novos dados.

A andlise dos dados espectroscopicos foi
complementada com a analise de genes de resisténcia
antimicrobiana (RAM). As cepas bacterianas foram
classificadas com base nas suas caracteristicas
espectroscopicas ¢ também nas suas informagdes
genéticas, que indicam quais genes estdo presentes
nas diferentes cepas. A identificacdo de padrdes
relacionados aos genes de resisténcia foi realizada
por meio da comparagdo dos espectros de Raman
com bancos de dados genéticos previamente
conhecidos. Esses dados foram combinados com a
classifica¢do gerada pelos algoritmos de aprendizado
de maquina para obter uma visdo holistica das
infecgOes e das resisténcias.

A combinagdo da espectroscopia Raman com
técnicas de aprendizado de maquina oferece uma
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abordagem promissora para a andlise de infecgdes
bacterianas e resisténcia  antimicrobiana. A
metodologia descrita neste estudo proporciona uma
maneira eficiente de identificar e classificar
diferentes cepas bacterianas com base em suas
caracteristicas espectroscopicas, a0 mesmo tempo em
que permite o diagndstico precoce ¢ a deteccdo de
superbactérias resistentes a antibidticos. A utilizag@o
de técnicas como PCA e K-means, associadas ao pré-
processamento adequado dos dados, possibilita uma
analise robusta e precisa, mesmo com a presenga de
erros simulados e variabilidades experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise gendmica descrita oferece uma visdo
detalhada sobre a distribuicdo e as interacdes de
oligbmeros em diversas espécies bacterianas,
revelando insights sobre a complexidade das fungdes
biolégicas nas quais esses elementos estdo
envolvidos. O fato de padrdes consistentes serem
observados na distribui¢do dos oligdbmeros sugere
que esses segmentos gendmicos tém uma fungdo
especifica e possivelmente adaptativa em cada
espécie bacteriana. A regulacdo genética e a
adaptacdo ao ambiente sdo dois dos processos
bioldgicos essenciais que podem ser modulados por
esses oligdmeros, e isso se reflete diretamente nas
respostas das bactérias a diferentes condigdes.

As altas correlagdes entre certos oligdmeros indicam
que esses eclementos genéticos podem operar de
maneira cooperativa em processos moleculares,
como vias bioquimicas ou mecanismos regulatorios
que dependem de uma interagdo complexa. Isso
sugere a existéncia de redes regulatorias que ajudam
a controlar o comportamento bacteriano em niveis
moleculares, como a resposta a sinais ambientais ou
interagdes com outros organismos, incluindo o
hospedeiro.

Por outro lado, as correlagdes negativas entre
determinadas combinagdes de oligdmeros revelam
um padrdo de especializacdo adaptativa, onde a
presenca ou auséncia de certos oligdbmeros pode ser
crucial para a sobrevivéncia bacteriana em
determinados nichos ecologicos. Isso pode refletir
uma resposta evolutiva de "tensdo competitiva" ou
mecanismos de selecdo natural, onde as bactérias
selecionam ou perdem certos elementos genomicos
dependendo do contexto ambiental e das pressdes
externas, como competicdo por recursos ou
resisténcia a antibioticos.

Essa abordagem de analise gendmica, ao identificar
tanto correlagdes positivas quanto negativas, ¢ uma
ferramenta poderosa para desvendar os complexos
mecanismos  evolutivos e  moleculares  das
comunidades  bacterianas. Além  disso, o
entendimento dessas interagdes pode ser aplicado em
varias areas. Na biotecnologia, pode ser explorado
para desenvolver novas ferramentas de manipulagao
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genética ou melhorar

bioldgica. Na medicina,
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,
como o uso de antibidticos mais eficazes ou terapias

baseadas na modulagdo genética.

processos

pode

de producao
ajudar  no

Na ecologia

microbiana, essa analise permite um entendimento
mais profundo das relagdes entre diferentes espécies
bacterianas e seus habitats.
Portanto, as informacdes reveladas por esse tipo de
estudo ndo apenas aumentam o nosso entendimento
fundamental sobre a biologia bacteriana, mas
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Esse tipo de andlise pode ser especialmente util para
entender a interagdo entre genes dentro de uma
mesma bactéria. Por exemplo, um par de genes com
uma correlagdo de 0,995, como o observado entre os
genes  "AOTOG8C2" e "AITOGOCY9" em
Streptococcus pneumoniae, pode indicar que esses
genes possuem fungdes biologicas semelhantes ou
estdo envolvidos em processos celulares que ocorrem
de maneira coordenada. Isso pode sugerir que, se um
gene for ativado, o outro também sera ativado, ou
que ambos desempenham um papel critico em um

também oferecem possibilidades de avangos em mesmo processo metabolico ou fisiologico.
varias areas praticas, desde a industria até a medicina
e a preservagdo ambiental. Além disso, a identificagdo dessas correlagdes fortes

pode ser fundamental para o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas. Ao identificar pares
de genes que sempre parecem estar associados,
pesquisadores podem focar seus esforcos em
manipular esses genes ou seus produtos para

Segue a tabela com os resultados da analise de
distribuigdo e correlagdo dos oligdmeros nas espécies
bacterianas analisadas:

Tabela 2. Correlagdo de Oligdbmeros geneticos interferir em processos essenciais para a bactéria,
Tab b Gre Gene 2 Coorﬁ;lgfj;gss como resisténcia a antibidticos ou viruléncia. Por
exemplo, se uma bactéria tem um conjunto de genes

Streptococcus pneumoniae A0T0G8C2 A1TOGOCY9 0.99 altamel.lte C(')rrela(.:lonaqo's que sao criticos para sua
sobrevivéncia ou infectividade, bloquear a expressao

Campylobacter jejuni AOT0G4C6 | AOTOG6CA 0.99 de um desses genes pode ter um impacto disruptivo

em outros genes da mesma rede, oferecendo novas
vias para o tratamento de infecc¢des.

Staphylococcus aureus A0T0G3C7 AOTIGIC8 0.99

Streptococcus pyogenes AO0TO0GSCS A0TOG7C3 0.98
Portanto, a andlise dessas correlagdes genéticas ¢

Enterococcus hirae AOTOG5C5 | AOTOG7C3 0.98 uma ferramenta poderosa para explorar a biologia
bacteriana de maneira mais profunda, ajudando a

Klebsiella_pneumoniac ASTAGOCT | ASTSGOCO 0.96 identificar novas 4reas para a intervencdo terapéutica
e aprimorando o entendimento sobre como os genes

Escherichia fergusonii AS5T4GOCI AST5G0OCO 0.92 P . . g
funcionam em conjunto dentro de organismos
Salmonella enterica ASTAGOCI | ASTSGOCO 0.92 patogénicos. Alem disso, o fato de as correlagoes
observadas entre o0s genes serem quase sempre
Escherichia coli AST4GOCL | AST5GOCO 0.90 positivas sugere que esses genes sdo frequentemente
coexpressos ou regulados de maneira sinérgica,

Bacteroides fragilis A1T2G6C1 A1T2G7CO 0.87

refletindo a complexidade da regulagdo genética nas
bactérias.

Fonte: Elaboragdo propria, 2024,

A etapa seguinte a correlagdo veio o processo de
analise de assimetria nos dados ¢é de extrema
importancia, especialmente quando se utiliza técnicas
como a Analise de Componentes Principais (PCA),
que sdo amplamente empregadas em estudos
bacterianos. A PCA busca identificar as dire¢des de
maior variabilidade nos dados, projetando-os em
componentes principais que podem ser usados para
reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados.
Quando os dados possuem distribui¢cdes assimétricas,
ou seja, quando as varidveis tém uma grande
diferenca entre os valores predominantes e os valores
extremos, a PCA pode ser distorcida. Isso acontece
porque a técnica tende a dar mais peso as variaveis
assimétricas, o que pode levar a identificagdo erronea
de componentes principais que ndo representam
corretamente as  caracteristicas relevantes do

As informagdes fornecidas refletem
correlagdes entre genes de diferentes espécies
bacterianas, = mostrando  como  determinados
oligonucleotideos, ou sequéncias de DNA, estdo
relacionados entre si em termos de expressdo ou
coocorréncia. Cada valor de correlacdo quantifica a
forca da associacdo entre os genes em um
determinado "target", que corresponde a uma espécie
bacteriana especifica. A correlacdo alta, proxima de
1, sugere que os genes estdo frequentemente
associados entre si nas amostras estudadas, o que
pode indicar que esses genes tém fungdes biologicas
similares ou estdo localizados fisicamente proximos
no genoma.
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problema biologico em questdo. No caso de estudos
bacterianos, onde a variagdo genética e a expressdo
de genes podem ser muito variadas, a presenca de
alta assimetria pode mascarar padrdes bioldgicos
importantes.

Apos a analise, foi observado que ha 269 variaveis
com uma assimetria superior a 0,5, o que indica uma
distor¢do consideravel nas distribuigdes de algumas
dessas variaveis. Ao tratar a assimetria, a distribui¢ao
das variaveis se aproxima mais de uma distribuicao
normal, o que permite que a PCA identifique de
forma mais equilibrada as dire¢des de maior
variabilidade, sem ser influenciada por valores
extremos ou outliers. Isso ajuda a melhorar a precisdo
na reducdo de dimensionalidade e na interpretagdo
dos componentes principais. Para os pesquisadores,
isso significa que sera mais facil identificar quais
variaveis estdo realmente contribuindo para as
diferencas bioldgicas entre as amostras bacterianas,
seja em relacdo a resisténcia a antibidticos, a
presenca de certos biomarcadores ou a expressdo de
genes associados a processos patogénicos.

Além disso, dados com alta assimetria podem
introduzir ruido na andlise, dificultando a deteccao de
relacdes significativas entre as variaveis e o
comportamento das amostras. O tratamento da
assimetria reduz esse ruido, permitindo que a PCA
foque nas caracteristicas mais relevantes, e, por
conseguinte, melhora a qualidade dos resultados. No
campo bioldgico, isso significa que padrdes de
expressdo genética ou comportamentos bacterianos
que sdo biologicamente significativos podem ser
mais facilmente reconhecidos. Genes que tém uma
expressao ou presenca muito variavel entre diferentes
cepas ou condi¢des podem ser mais bem analisados
apos a normalizagdo das distribuigdes, permitindo
uma melhor compreensdo dos mecanismos
biologicos subjacentes.

Por fim, o tratamento da assimetria também facilita a
aplicagdo de modelos de aprendizado de maquina,
que podem ser usados para prever comportamentos
bacterianos ou para classificar cepas com base em
suas caracteristicas genéticas ou fenotipicas. Modelos
de classificacdo podem ser significativamente mais
eficazes quando os dados ndo estdo distorcidos por
distribuigdes assimétricas, resultando em previsdes
mais precisas. Assim, o processo de analise e
tratamento da assimetria ndo s6 melhora a
performance computacional da PCA, mas também
oferece uma base mais so6lida para a interpretacdo
bioldgica dos dados, permitindo que os pesquisadores
extraiam informagdes mais claras e relevantes sobre
as bactérias em estudo.
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Figura 11 — . Mapa de distribuigdo do PCA das
bactérias presentes no estudo

Fonte: Elaborada pelo autor. 2024.

A taxa de mutagdo de bactérias ¢ um pardmetro
crucial para compreender a evolugdo desses
microrganismos € suas respostas ao ambiente,
incluindo a resisténcia a antibidticos. A taxa de
mutacdo descreve a frequéncia com que ocorrem
alteragdes no material genético de uma célula
bacteriana, o que pode resultar em novos fenotipos,
alguns dos quais podem proporcionar vantagens
adaptativas, como a resisténcia a tratamentos
antimicrobianos.

A mutagdo bacteriana pode ocorrer de diferentes
maneiras, como substituicdes de nucleotideos,
insergdes ou delecdes no DNA, frequentemente
induzidas por fatores ambientais como radiagdo,
produtos quimicos ou erros durante a replicacdo do
DNA. Além disso, o mecanismo de recombinacdo
genética também pode contribuir para mudangas no
genoma bacteriano. Em termos evolutivos, essas
mutagdes podem levar a adaptagdo da bactéria, o que
¢ fundamental para a sua sobrevivéncia em ambientes
hostis ou sob pressdo seletiva, como o uso de
antibidticos.

Tabela 2. Taxa de mutagfo por geragdo de individuos

Taxa de

Tipo de bactéria Variagdo
geracional

Streptococcus pneumoniae 6,39x107

Campylobacter jejuni 7,25x107

Staphylococcus aureus 7,01x108

Streptococcus pyogenes 6,51x10’

Enterococcus hirae 6,64x10°

Klebsiella_pneumoniae 6,39x107

Escherichia fergusonii 5,90x107
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Salmonella enterica 6,05x10
Escherichia coli 5.96x107
Bacteroides fragilis 6,07x10°

Fonte: Elaboragao propria, Silva (2024).

Para medir a taxa de muta¢do, um método comum ¢é
calcular a distancia Euclidiana entre as diferentes
amostras bacterianas com base em caracteristicas
genéticas, como os perfis de expressdo de genes ou
sequéncias de DNA. A distancia Euclidiana ¢ uma
métrica que quantifica a diferenga entre dois pontos
no espaco multidimensional, representando as
diferengas entre os padrdes genéticos de amostras
diferentes. Este calculo ¢ particularmente util quando
se trabalha com dados de alta dimensionalidade,
como aqueles gerados por sequenciamento de DNA
ou por analises de expressdo genética, permitindo a
comparagdo de cepas bacterianas ¢ a deteccdo de
variagdes genéticas entre elas.

A taxa de mutagdo ¢, portanto, refletida na média das
distancias Euclidianas entre as amostras. As bactérias
com uma taxa de mutacdo mais alta terdo distancias
Euclidianas maiores, indicando uma maior variagdo
genética entre as amostras, enquanto aquelas com
uma taxa de mutagdo baixa terdo distincias menores.
A média da taxa de mutacdo entre as amostras
bacterianas pode ser expressa como um valor
representativo da variagdo genética geral observada,
servindo como um indicador de sua evolugdo e
adaptacdo. Para as amostras analisadas, a taxa de
muta¢do média foi de aproximadamente 10-7 e 10-
8que indica uma quantidade consideravel de variagao
genética entre as cepas estudadas.

Comparando esse valor com dados de outros estudos,
observa-se que a taxa de mutacdo de bactérias pode
variar bastante dependendo da espécie e das
condigdes ambientais. Por exemplo, estudos sobre
Escherichia coli mostram que a taxa de mutacdo
média dessa bactéria gira em torno de 10"-8 a 10"-10
por geragdo, o que ¢ significativamente mais baixo
em comparagdo com a taxa observada para as
amostras analisadas aqui. Tenaillon et al. (2016), em
seu estudo sobre a evolugdo de E. coli, relatam uma
taxa de mutagdo nessa faixa, mas também destacam
como a exposicao a antibidticos pode aumentar essa
taxa, uma vez que a pressdo seletiva acelera o

processo  evolutivo,  favorecendo = mutagdes
adaptativas.

Em contrapartida, superbactérias, como
Staphylococcus  aureus resistente a meticilina

(MRSA), podem apresentar taxas de mutagdo mais
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altas devido a pressdo seletiva exercida pelo uso
continuo de antibidticos. Levy e Marshall (2004)
observam que a resisténcia a antibidticos em
superbactérias pode levar a taxas de mutagdo
superiores a 10"-9 por geragdo, devido a constante
adaptacdo ao ambiente hostil dos antibidticos. Esses
valores sdo mais proximos da taxa observada em
nosso estudo, refletindo a alta adaptabilidade e a
resposta das bactérias a ambientes antibidticos
desafiadores.

Além disso, Bengtsson-Palme et al. (2018) discutem
como o uso excessivo de antibidticos em ambientes
hospitalares pode causar uma acelerag@o na evolugéo
de superbactérias, como o MRSA, que enfrentam
pressdes seletivas intensas e, consequentemente,
apresentam taxas de mutacdo mais elevadas. Esse
aumento na taxa de mutacdo facilita a rapida
adaptacdo das bactérias, promovendo a resisténcia a
multiplos antibidticos.

Esses dados refletem uma adaptabilidade bacteriana
impressionante, onde as mutagdes, muitas vezes, sao
direcionadas pela necessidade de resistir a condi¢des
ambientais adversas, como a presenca de substancias
antimicrobianas. A alta taxa de mutacdo observada
em nosso estudo ¢ consistente com esses achados e
pode indicar que as amostras bacterianas analisadas
estio em um ambiente com pressdo seletiva
significativa, seja devido a presenca de antibidticos
ou a outras condigdes de estresse ambiental.

Com relagdo a bactérias hospitalares, as taxas de
mutagdo podem ser um indicador critico para o
surgimento de cepas resistentes a antibioticos, como
as superbactérias. Essas bactérias tém taxas de
mutacdo mais rapidas em resposta ao uso de
antibidticos, facilitando a evolugdo de resisté€ncia.
Embora as taxas de mutagio das superbactérias
possam variar, a maioria dos estudos mostra que elas
apresentam taxas de mutagdo relativamente altas, o
que permite uma adaptagdo rapida. Isso representa
um grande desafio para o tratamento de infecc¢des
nosocomiais, pois as muta¢des podem levar ao
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a
multiplos antibidticos.

Além disso, a taxa de mutagdo ¢ influenciada por
diversos fatores, incluindo o ambiente bacteriano, a
presenca de antibidticos ¢ o tipo de mecanismo de
replicacio do DNA. Como as superbactérias
frequentemente exibem uma maior taxa de mutagio
devido a pressdo seletiva, o monitoramento dessas
taxas pode ajudar na compreensdo de como as
bactérias se adaptam e se tornam mais dificeis de
tratar com medicamentos existentes.
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No contexto de machine learning, a analise de taxas
de mutagdo e distdncias Euclidianas pode ser
realizada de maneira eficiente para caracterizar e
comparar cepas bacterianas. Técnicas como a analise
de agrupamento (cluster analysis) podem ser
aplicadas para identificar padrdes de variagdo
genética e correlaciona-los com fatores como
resisténcia a  antibidticos.  Esses = métodos
computacionais sdo extremamente valiosos, pois
permitem tratar grandes volumes de dados genéticos
e ajudam a identificar relagdes complexas entre
diferentes variaveis biologicas, como os padrdes de
mutagdo em diferentes cepas de uma mesma espécie
bacteriana.

Assim, o calculo da taxa de mutagdo, especialmente
para superficies como as superbactérias, ¢ uma
ferramenta poderosa para entender a dindmica
evolutiva das bactérias, possibilitando a previsdo de
novos desafios na luta contra infecgdes bacterianas
resistentes ¢ fornecendo insights importantes para o
desenvolvimento de terapias antimicrobianas mais
eficazes. Comparando as taxas de mutacdo
observadas com estudos anteriores, €& possivel
visualizar uma tendéncia de maior taxa de mutacdo
em ambientes de pressdo seletiva, como hospitais,
que refor¢a a necessidade urgente de estratégias para
combater a resisténcia bacteriana.

Os resultados evidenciam que determinados padrdes
de oligbmeros podem estar associados a fungdes
gendmicas especificas ou a expressdo génica em
certas espécies. Essa descoberta potencializa o uso
dos padrdes identificados para aplicacdo pratica,
como na identificacdio de marcadores gendmicos
relevantes para classificacdo taxonomica ou estudo
de vias metabodlicas. Além disso, a abordagem
utilizada pode ser replicada para outros conjuntos de
dados gendémicos, demonstrando sua eficiéncia.

Por fim, embora as correlagdes observadas sejam
estatisticamente relevantes, é necessario validar essas
associagdes por meio de estudos funcionais
adicionais. Futuras investigacdes podem explorar o
impacto desses padroes gendmicos em contextos
clinicos ou ambientais, abrindo novas possibilidades
para o entendimento da biologia molecular das
espécies analisadas.

Apresentar os resultados obtidos no trabalho e sua
discussdo em relag@o ao conhecimento ja disponivel.
Nos resultados poderdo ser apresentadas tabelas,
graficos e outras ilustragdes que sejam essenciais a
boa compreensao do texto.

CONCLUSAO
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Em conclusdo, a resisténcia antimicrobiana
representa um desafio crescente para a saide publica,
com infec¢des graves causadas por superbactérias
resistentes a antibidticos, como MRSA, VRE e
ESBL. O avango das tecnologias, como o
sequenciamento genético de nova gera¢do (NGS) ¢ o
aprendizado de maquina (ML), oferece novas
oportunidades para melhorar o diagndstico precoce e
a escolha de tratamentos mais eficazes, superando as
limitagdes dos métodos tradicionais. Embora existam
desafios a serem enfrentados, como a necessidade de
grandes volumes de dados rotulados e infraestrutura
adequada, a combinagdo dessas tecnologias promete
revolucionar a forma como lidamos com a resisténcia
antimicrobiana, otimizando o controle das infec¢des
resistentes e contribuindo para um futuro mais seguro
e eficaz no enfrentamento desse problema global.
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