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InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

Sumario

No decorrer do seculo XX, a descoberta da penicilina veio contribuir para o controlo
das infecdes bacterianas, entre elas as hospitalares. Contudo, em pleno século XXI,
apesar do avango tecnoldgico e cientifico, as infecGes hospitalares estdo associadas a
altas taxas de morbilidade e mortalidade em todo o mundo. As infeces hospitalares
apresentam-se como um problema transversal as varias instituices, e muito dificil de
resolver. Nos Ultimos anos as infecBes hospitalares tém registado um aumento da sua
incidéncia, levando a que esta situacdo clinica seja considerada um problema de satde

publica mundial.

Sé&o varios os tipos de infecGes hospitalares existentes, merecendo destaque pela elevada
frequéncia, as pneumonias associadas aos ventiladores, as infecdes do trato urinario
associadas a presenca de cateter, as infecdes do local cirdrgico e as infe¢des da corrente
sanguinea. A maior parte destas infecgdes tém na sua génese bactérias, nomeadamente,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanni, porém podem

também estar presentes fungos, parasitas, virus, entre outros microrganismos.

A ocorréncia de infecbes hospitalares é favorecida pela utilizacdo de dispositivos
médicos, pela presenca de comorbilidades, por praticas de higienizacdo inadequadas ou
insuficientes por parte dos profissionais de saude e devido ao consumo elevado de
antimicrobianos. O consumo excessivo de antibioticos nos ultimos anos tem conduzido
a multiplicacdo e disseminacdo de estirpes bacterianas resistentes, situacdo que se
apresenta como um grave e importante problema mundial a nivel hospitalar. O meio
hospitalar apresenta-se como um excelente habitat para as bactérias adquirirem
resisténcia aos antibioticos. Esta situacdo é ainda mais relevante dado que o paciente
internado estd imunodeprimido e sujeito a diversas terapias medicamentosas e/ou
invasivas que o tornam suscetivel a desenvolver uma infecdo. Neste sentido qualquer
falha ou negligéncia dos profissionais de salude em relacdo as medidas de controlo de
uma infecdo hospitalar (como a lavagem das maos), aumenta a probabilidade da

ocorréncia da mesma.

Com a crescente preocupacdo do risco que representam as estirpes resistentes e as

infecGes hospitalares, tém vindo a ser desenvolvidos programas de vigilancia
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epidemioldgica. Estes tém como objetivo promover a boa prética e identificar areas

onde é possivel intervir de forma a reduzir esta problematica.

Desta forma, considerando a importancia atual desta tematica, nomeadamente o grande
impacto médico, social e econdmico que acarreta, foi desenvolvida a presente revisao
bibliogréafica, tendo como objetivos principais: identificar as principais infecdes
bacterianas hospitalares, evidenciando também a resisténcia/multirresisténcia bacteriana

aos antibioticos, bem como novas estratégias de combate a esta situacéo clinica.

VI
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Abstract

During the twentieth century, the discovery of penicillin has contributed to the control
of bacterial infections, including the ones in hospital. However, in the XXI century,
despite significant technological advance, hospital infection continues to be associated
with high rates of morbidity and mortality worldwide. Hospital infections appear as a
hidden problem cutting across several institutions, and which no institution or country
managed to solve yet. In recent years hospital infections have registered an increase in
its incidence, leading to this clinical situation becomes considered a public health

problem.

There are several types of hospital infections, highlighting by its high frequency,
ventilator-associated pneumonia, urinary tract infection associated with catheter
presence, surgical site infection and bloodstream infection. Most of these infections
have bacteria on their genesis, namely Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumanni, however there may also be present fungi, parasites, viruses, and other

microorganisms.

The incidence of hospital infections is favored by the use of medical devices, presence
of comorbidities, inadequate or insufficient sanitation practices by health professionals
and due to high consumption of antimicrobials. Excessive consumption of antibiotics in
recent years has led to multiplication and spread of resistant bacterial strains, a situation
that presents itself as a serious and important global problem in hospital. Hospital
setting is presented as an excellent habitat for bacteria acquire resistance to antibiotics.
This is even more relevant since hospitalized patient is immunocompromised and
subject to various drug or invasive therapies which make the patient susceptible to
developing an infection. In this sense any fault or negligence of health professionals in
relation to hospital infection control measures, increases the likelihood of a hospital

infection.

With growing concern about the risks of resistant strains and hospital infections,
epidemiological surveillance programs have been developed. These aim to promote

good practice and identify areas where action can be taken to reduce this problem.
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Considering the current importance of this issue, namely the great medical, social and
economic impact, this literature review was developed, with the main objectives:
identify the main bacterial nosocomial infections, also showing resistance/ multidrug

resistance to antibiotics as well as new strategies for combating this clinical situation.
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| — Introdugéo

Oséculo XX revelou uma nova era ao nivel da medicina e dos cuidados de salde, a qual
foi despontada pelo grande avanco cientifico e tecnolégico registado(Lima et al., 2007;
Pittet, 2005). Estes avancos permitiram uma melhoria significativa ao nivel da salide
das novas geracdes de doentes e seus familiares(Pina et al., 2010a). Este fato prende-se
com as novas terapéuticas e metodologias de tratamentopara situacdes consideradas até
entdo ndo passiveis de tratamento que tém vindo a ser descobertas, as quais
potenciamum aumento do tempo de sobrevivéncia e uma melhor qualidade de vida dos
individuos(Pina et al., 2010a). Para além dos factos anteriores, esta nova era permitiu a
aquisicdo de um conhecimento mais profundo acerca de novos agentes patogénicos,
bem como de opgdes terapéuticas para o seu tratamento (Lima et al., 2007; Pittet,
2005).

Apesar dasgrandes conquistasque foram alcancadas no seculo XX, e se tém propagado
ao longo do século XXI, uma série de outros riscos tém surgido nos ultimos anos
advindos dos avangos tecnologicos e cientificos registados, sendo de destacar o
reaparecimento de grande numero de infecbes que até entdo se encontravam
controladas(Lima et al., 2007; Pittet, 2005; Pina et al., 2010a). Ao nivel hospitalar, estes
riscos fazem-se sentir de forma significativa, sendo uma das situacdes mais relevantes o
namero crescente e preocupante de infecdes hospitalares (IH) registados ao longo dos
altimos anos(Lima et al., 2007; Pittet, 2005; Pina et al., 2010a).

As infecBes hospitalares (IH) também designadas por infecdes nosocomiais (IN) ou
infecdes associadas aos cuidados de saude (IACS) sempre foram bastante comuns
(Ribeiro, 2011; Monteiro, 1993). No passado a sua ocorréncia era atribuida
essencialmente a fracas condicdes de higiene e uma inadequada esterilizacdo de objetos
(Monteiro, 1993; Andrade & Angerami,1999).

No inicio do século XX, uma das mais importantes descobertas cientificas, na area
médica, a da penicilina, antibi6tico introduzido durante a segunda guerra mundial, veio
contribuir para um melhor controlo das infecdes bacterianas, entre elas as
hospitalares(Monteiro, 1993; Andrade & Angerami, 1999). No entanto, apesar de se
registar com o decorrer dos anos uma melhoria significativa do controlo de fatores
exogéneos, as IH continuam a representar no século XXI um grave problema a nivel
mundial (Lima, 2007; Pittet, 2005; Santos, 2004; Ribeiro, 2011). Atualmente, as IH sdo

1
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identificadas como o0s eventos adversos mais frequentes a nivel hospitalar (Pina et al.,
2010a; Burke, 2003; Tenoveret al., 2006; Allegranzi & Pittet, 2008 ). Devido a esta
situacdo, as IH sdo consideradas pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como uma
“epidemia silenciosa ”(Pina et al., 2010a; Pittet et al., 2008; Ribeiro, 2011).

A nivel europeu, estudos revelaram que a prevaléncia de IH em doentes hospitalizados
se situa entre 5-10%, estimando-se que existam aproximadamente 3 milhGes de novos
casos anualmente e 50 000 mortes relacionadas com IH, em toda a Unido Europeia
(Pina et al., 2010a; Humphreys & Smyth, 2006; Proux et al., 2008; ECDC, 2013).No
caso particular de Portugal, no Inquérito Nacional de Prevaléncia de Infecéo realizado
em Margo de 2009, no qual foram avaliados 21 459 doentes de 144 hospitais, verificou-
se uma prevaléncia de IH de 11,03% em 9,8% de doentes hospitalizados (Pina et al.,
2010a). Estes valores permaneceram estaveis no Inquérito Nacional de Prevaléncia de
Infecdo realizado em 2012, no qual foram avaliados 18 258 doentes de 103 hospitais e
onde se verificou uma prevaléncia de IH de 10,60% (ECDC, 2013; Pina, 2012).

De acordo com o European Center forDisease Control and Prevention (ECDC), cerca
de um terco das IH séo evitaveis (Ribeiro, 2011; Silva, 2008). No entanto, esta situacdo
continua a ser um problema muitas vezes escondido, transversal a todas as unidades de
salde e que até entdo nenhuma instituicdo ou pais ainda conseguiu resolver (Ribeiro,
2011). Devido a esta situacdo, anualmente, como pode ser verificado pelos dados
anteriormente referenciados, centenas de milhares de doentes hospitalizados séo

afetados por IH em todo 0 mundo (Ribeiro, 2011).

Atualmente aliada as IH que comumente ocorrem a nivel hospitalar, outra situacéo
preocupante e que agrava significativamente o risco de ocorréncia das mesmas, é o da
resisténcia bacteriana adquirida aos antibioticos (Santos, 2004; Maciel & Candido,
2010). Esta situacdo é de extrema gravidade e um importante problema a nivel
hospitalar em todo o0 mundo, contribuindo em muito para 0 aumento da ocorréncia de
IH (Santos, 2004; Oliveira et al., 2010; Garcia et al., 2013).

O meio hospitalar apresenta-se como um local privilegiado para as bactérias adquirirem
resisténcia aos antibioticos(Oliveira & Damasceno, 2010; Santos, 2004). De um modo
geral, o paciente hospitalizado encontra-se imunodeprimido e sujeito a diversas terapias

medicamentosas e/ou invasivas que o tornam mais suscetivel para adquirir uma IH
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(Santos, 2004; Oliveira et al., 2009; Lecour, 2004). O aumento da probabilidade de
ocorréncia de uma IH pode ser potenciado por qualquer falha ou negligéncia por parte
dos profissionais de salde, em relagdo as medidas padrdo de controlo de IH, tais como a
a lavagem das méos (Santos, 2004). Desta forma, além do aparecimento de uma série de
novas doencas infeciosas, a salde da comunidade vem sendo posta em causa por
bactérias que desenvolveram resisténcia aos antibidticos, como é o caso de
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa, entre outras
(Santos, 2004;Pina et al., 2010a; Garcia et al., 2013; Maciel & Candido, 2010; Bereket
etal., 2012).

Assim, as IH apresentam-se como um grave e relevante problema de saude publica e
aliadas a resisténcia/multirresisténcia bacteriana adquirida aos antibioticos, requerem
uma vigilancia epidemiologica constante e rigorosa, bem como exigem atencao
redobrada de todos os profissionais de salde e populacdo em geral (Santos, 2004;
Ribeiro, 2011; Padoveze & Fortaleza, 2014). Neste sentido, cada individuo desempenha
um papel importantissimo na sua instituicdo hospitalar, independentemente da sua area
profissional, na prevencdo de infecbes e na aplicacdo de medidas de controlo para a

diminuicdo do risco de disseminacdo de IH (Santos, 2004; Ribeiro, 2011).

As IH apresentam-se como uma tematica preocupante, que cada vez mais carece da
atencdo dos profissionais de saude, no sentido da investigacao, prevencdo e educacao
populacional. Desta forma, considerando a importancia atual desta tematica,
nomeadamente o grande impacto médico, social e econdmico que acarreta, foi
desenvolvida a presente revisdo bibliografica, tendo como objetivos principais:
identificar algumas das principais infecdes bacterianas hospitalares, evidenciando
também a resisténcia/multirresisténcia bacteriana aos antibioticos, bem como novas

estratégias de combate a esta situacdo clinica.

Para a concretizacdo deste trabalho e, no sentido de responder aos objetivos propostos
realizou-se uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos que se relacionassem com a
tematica em causa, em diferentes bases de dados, tais como Pubmed, ScienceDirect e B-
on. Para a realizacdo desta pesquisa foram usadas palavras-chave, em inglés e
portugués, na sua generalidade combinadas entre si, nomeadamente “infecdo
hospitalar”, “infecdo nosocomial”, “infe¢des associadas aos cuidados de saude”,

2 (13 2 (13

“hospitalar”, “bactérias”, “antibioticos”, “multirresisténcia”, “prevengdo”. A pesquisa
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foi realizada entre Janeiro e Julho de 2015, e centrou-se em artigos redigidos em inglés,
portugués e espanhol. Foram também incluidas informacdes de livros e publicagdes de
organizacdes oficiais, tais como a DGS (Dire¢do Geral de Saude), Infarmed (Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1.P.) ou OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), entre outras.
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I1-Infecbes hospitalares

O meio hospitalar é desde a sua génese um local privilegiado para a ocorréncia de
infecdes (Maciel & Candido, 2010; Moura et al., 2008). Em tempos mais primitivos, as
infecBes ocorriam devido a cuidados de saude inadequados e a medidas de higienizacao
reduzidas e ineficazes (Maciel & Céndido, 2010; Moura et al., 2008). Desde os tempos
da era medieval, que apesar de ndo existirem dados estatisticos registados, se associava
ao hospital uma alta incidéncia de infecOes, situacdo verificada essencialmente devido
ao numero elevado de doencas epidémicas e a existéncia de condicOes de higiene
deficientes (Maciel & Candido, 2010; Moura et al., 2008).

Apesar desta problemética se verificar ao longo de séculos, mesmo que sem evidéncias
registadas, apenas na primeira metade do século XIX, as IH se tornaram uma
preocupacdo para os profissionais de saude, sendo nesta altura reveladas algumas
correlagdes entre maus habitos higiénicos dos medicos e a ocorréncia de IH (Maciel &
Céandido, 2010; Fontana, 2006). Nesta mesma época, Vverificou-se o inicio de uma luta,
que até hoje verificamos, contra a ocorréncia de IH, no qual se destacou o meédico
obstetrahtingaro, Ignaz Philipp Semmelweiss da maternidade de Viena de Austria (Best
& Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor & Perl, 2011).

Semmelweissidentificou altas taxas de mortalidade materna associadas a febre puerperal
apos alguns dias do parto nas pacientes atendidas por medicos comparativamente as
atendidas por parteiras (Best & Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor & Perl, 2011).
Para além desta constatacdo verificou ainda a morte de um patologista por sépsis ap0s
ter sofrido, aquando de uma autdpsia de uma doente com febre puerperal, um corte por
um bisturi, desenvolvendo sintomas semelhantes aos das parturientes (Best &
Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor & Perl, 2011). Desta forma, este médico
desenvolveu uma hipotese justificativa para a ocorréncia de IH, na qual apontou que a
ocorréncia de patologia infeciosa se devia a transferéncia de microrganismos para as
pacientes em trabalho de parto através do bisturi e pelas maos contaminadas dos
médicos e estudantes (Best & Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor & Perl, 2011).

Devidoas observagdes anteriormente referenciadas, em 1847, Semmelweisstornou
obrigatoria a lavagem das maos com solucédo clorada para todos os médicos, estudantes

de medicina e pessoal de enfermagem antes do atendimento de gestantes (Best &
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Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor & Perl, 2011). A implementacdo desta medida
permitiu que se observasse uma diminuigcdo acentuada das taxas de mortalidade materna
por febre puerperal, logo no primeiro més de intervengdo (de 14,4%, em Junho caiu
para 2,38%), situacdo que se manteve nos meses consecutivos (em Julho caiu para
1,20% e em Agosto para 1,89%) (Best & Neuhauser, 2004; Fontana, 2006; Sydnor &
Perl, 2011).

As infecdes hospitalares ou infecdes nosocomiais séo, segundo a OMS, “uma infecéo
adquirida no hospital por um doente internado por outra razdo que nao essa infe¢ao”
ou “uma infecdo que ocorre num doente internado num hospital, ou noutra instituicao
de salde, e que ndo estava presente nem em incubacdo a data de admissdo. Estdo
incluidas as infecGes adquiridas no hospital que se detetam apds a alta, assim como
infecbes ocupacionais nos profissionais de saude”(WHO, 2011). As IH ndo afetam
apenas doentes, pois, qualquer pessoa que frequente um hospital como trabalhador ou
visita, corre o risco de desenvolver uma infecdo (Martins, 2001; Tavares et al., 2003).

Aliadas ao conceito anterior, foi introduzido pela OMS, recentemente, o conceito de
infecdo associada aos cuidados de saude (IACS), a qual é definida como uma infecéo
adquirida pelos doentes em consequéncia dos cuidados e procedimentos de saude
prestados e que podem, também, afetar os profissionais de salde durante o exercicio da
sua atividade(Horan et al., 2008). A designacdo IACS apresenta-se como um conceito
mais amplo que a designacdo de IH ou IN (Padoveze & Fortaleza, 2014; Horan et al.,
2008). Esta situacdo é evidente, por exemplo, pelo fato de a IH excluir a possibilidade
de ocorréncia em ambulatério, contrariamente as IACS (Padoveze & Fortaleza, 2014;
Horan et al., 2008). Neste sentido, a designacdo de IH inclui todas as unidades

prestadoras de cuidados de saude (Padoveze & Fortaleza, 2014; Horan et al., 2008).

As IH apresentam-se como um problema de salde publica, com morbilidade e
mortalidade significativas, e consequentemente com grandes encargos a nivel
econdmico e repercussdes ao nivel do sofrimento humano (Monteiro, 1993; Pina et al.,
2010a; Padoveze & Fortaleza, 2014; WHO, 2011; Lecour, 2009; Lito, 2009;
WHO,2009; WHO, 2005; Wilson, 2003; Ducel et al., 2002). Esta situacdo clinica
proporciona um agravamento da incapacidade funcional, do sofrimento e do
stressemocional do doente, bem como pode em alguns casos, contribuir para uma

diminuicdo da qualidade de vida dos doentes ( Pina et al., 2010a; Padoveze & Fortaleza,
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2014; WHO, 2011, Lecour, 2009; Lito, 2009; WHO,2009; WHO, 2005; Wilson, 2003;
Ducel et al., 2002). Para além da situacdo anterior, as IH tém associado a si custos
econdmicos bastante consideraveis, sendo a necessidade de um internamento por maior
periodo de tempo, 0 que mais contribui para estes custos (Pina et al., 2010a; Padoveze
& Fortaleza, 2014; WHO, 2011; Lecour, 2009; Lito, 2009; WHO,2009; WHO, 2005;
Wilson, 2003; Ducel et al., 2002). O aumento do nimero de farmacos utilizados, bem
como a necessidade de isolamento e o recurso a estudos laboratoriais mais
pormenorizados e outros meios de diagndstico, sao fatores que também contribuem em
grande escala para 0 aumento dos custos associados as IH ( Pina et al., 2010a; Padoveze
& Fortaleza, 2014; WHO, 2011; Lecour, 2009; Lito, 2009; WHO,2009; WHO, 2005;
Wilson, 2003; Ducel et al., 2002). Apesar de ndo se tratar de um problema recente, as
IHassumem cada vez maior importancia em Portugal e no mundo. Esta situagéo deve-se
em muito ao aumento da esperanca de vida, da prevaléncia de doencas cronicas nos
doentes, da utilizagdo de tecnologias cada vez mais invasivas, bem como a um maior
namero de doentes aos quais ¢ administrada terapéutica que altera as defesas do
hospedeiro (Silva, 2008.). Admite-se que 5 a 10% dos doentes admitidos em instituicoes
de saude adquiram uma ou mais infecfes e que 0s riscos aumentaram substancialmente
nas Ultimas décadas (Pina& Peres, 2008). No entanto, estudos internacionais revelam
que cerca de um terco das infecdes adquiridas no decurso da prestacdo de cuidados sao

seguramente evitaveis (Silva, 2008).

AsIH constituem uma realidade atual, assustadora, e representam cada vez mais um
problema de salde a que as instituicGes de salde eos seus profissionais devem prestar
particular atencdo, por todos 0s custos que envolvem, quer econdmicos, quer sociais e

também psicoldgicos (Palma et al., 2006).
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1.Incidéncia e prevaléncia de infe¢Oes hospitalares

As IH sdo extremamente comuns em todo 0 mundo, quer em paises desenvolvidos, quer
subdesenvolvidos, destacando-se como uma das mais importantes causas de morte e
morbilidade em doentes hospitalizados. Para além disso, as IH constituem um peso
expressivo tanto para os doentes, como para a saude publica.

De acordo com dados atuais do ECDC, as taxas de incidéncia de infe¢Oes diferem de
pais para pais, € mesmo de instituicdo para instituicdo (Rebelo & Valente, 2007; ECDC,
2013; Pina, 2012). Estas variacbes devem-se a inumeros fatores, nomeadamente
politicas instituidas nas unidades de satde (planos de prevencdo implementados), o tipo
de servico alvo de estudo e as proprias caracteristicas dos doentes (Rebelo & Valente,
2007). A idade do doente, a presenca de comorbilidades, 0 uso dispositivos invasivos e
o tempo de permanéncia no hospital conseguem justificar 37% da variacdo observada na
prevaléncia de IH entre paises (Rebelo & Valente, 2007; ECDC, 2013). Estas variacoes
apresentam valores na ordem do 1,7% em instituicbes mais pequenas e com
internamentos curtos, e de 11% em instituicbes maiores que prestam cuidados
especialmente a doentes cronicos, econsequentemente com periodos de internamento
mais longos (Rebelo & Valente, 2007).

A nivel Europeu, de acordo com estudos recentes, na ultima década a taxa de
prevaléncia de IH variou entre 5 e 10% (Ribeiro, 2011; Costa et al., 2009; WHO, 2009).
Estes estudos revelaram, ainda que na Europa, anualmente, mais de 4 milhdes de
doentes sdo afetados por aproximadamente 5 milhdes de IH, as quais causam 25milhdes
de dias adicionais de internamento, 135000 mortes e acarretam elevados custos
econdmicos (entre 13 e 24 bilides) (WHO; 2009; Costa et al., 2009; Ribeiro, 2011).

De acordo com os dados do estudo “Point prevalence survey of healthcare-associated
infections and antimicrobial use in European acute care hospitals” realizado pelo
ECDC, entre 2011 e 2012, a prevaléncia de IH (percentagem de doentes com pelo
menos uma IH) por pais variou entre 2,3% na Letonia e 10,8% em Portugal (Figura
1)(ECDC, 2013).
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Figura 1 — Prevaléncia de IH (percentagem de doentes com pelo menos uma IH em

diversos paises europeus (Adaptado de ECDC, 2013).

Este estudo da ECDC revelou ainda que as unidades de cuidados intensivos (UCI) e os
servicos cirurgicos e ortopédicos eram os locais privilegiados para a ocorréncia de
IH(ECDC, 2013). Ao nivel europeu estima-se que em cada dia, nas UCI dos hospitais
europeus existam 81 089 doentes com IH (ECDC, 2013). A prevaléncia de IH é maior
em doentes nas UCI onde, em média, 19,5%, dos doentes desenvolveram pelo menos
uma IH, enquanto no conjunto das outras unidades hospitalares, a média € de 5,2%
(ECDC, 2013).

O estudo da ECDC permitiu ainda identificar como IH mais frequentes a nivel europeu
as infecOes das vias respiratorias inferiores/pneumonia (IVRI), as infecdes do tracto
urinario (ITU) e as infe¢bes do local cirdrgico (ILC) (Figura 2) (ECDC, 2013).
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Figura 2 - InfecGes hospitalares mais comuns na Europa (Adaptado de ECDC, 2013).

Relativamente a Portugal, ao longo dos anos tém sido desenvolvidos varios estudos
sobre a prevaléncia de IH. O estudo de prevaléncia de IH realizado em 2009, o qual teve
a participacdo de 114 hospitais e 21 459 doentes, revelou uma taxa de prevaléncia delH
de 11,03% em 9,8% dos doentes hospitalizados (Costa et al., 2009). No ano de 2010,
um estudo semelhante teve a participacdo de 97 hospitais, incluindo 14 hospitais
privados, num total de 21 011 doentes. Neste estudo verificou-se uma taxa de
prevaléncia de IH de 11,7% em 9,8% de doentes e de IH na comunidade de 22,5% em
22,3% de doentes (Pina et al., 2010b). O estudo de prevaléncia de IH mais recente em
Portugal foi realizado em 2012 (Tabela I) e teve a participacdo de 103 hospitais, sendo
13 hospitais privados e 2 hospitais militares, num total de 18 258 doentes (ECDC, 2013;
Pina, 2012). Os resultados obtidos foram incluidos no estudo da ECDC “Point
prevalence survey of healthcare-associated infections and antimicrobial use in
European acute care hospitals”, no qual foram apenas abrangidos dados de 56 dos 103
hospitais, verificando-se uma taxa de prevaléncia de IH de 10,6% (ECDC, 2013; Pina,
2012). A semelhanca, do registado a nivel europeu, este estudo revelou uma prevaléncia
de IH mais elevada nas UCI, seguida dos servicos de reabilitacdo, dos servicos medicos
e dos servigos cirurgicos (ECDC, 2013; Pina, 2012). Por outro lado, os valores mais
baixos registaram-se nos servicos de Psiquiatria, Obstetricia e Ginecologia e Pediatria
(ECDC, 2013; Pina, 2012). No que respeita aos tipos de IH mais frequentes foram
identificadas as IRVI (29%), seguido das ITU (23%) e das ILC (16%) (Tabela 1)
(ECDC, 2013; Pina, 2012).
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Tabela I- Tabela de distribuicdo das principais IH encontradas no estudo de prevaléncia
de infecdo adquirida no hospital e do uso de antimicrobianos nos hospitais portugueses
realizado em 2012 (Adaptado de Pina, 2012).

Infecdo Vias Respiratorias

s 620 — 3,4% (3,1-3,8) 29,3% 38,5%
Infecdo Vias Urinarias 444 —2,4% (2,2-2,7) 21,1% 73,9%
Infecdo Local Cirdrgico 377 -2,1% (1,9-2,3) 18% 52,8%
Infecdo Corrente Sanguinea 171-0,9% (0,8-1,1) 8,1% 98,8%
Infecdo Gastrointestinal 123 -0,7% (0,6-0,8) 5,9% 58,5%
Infegdo Pele e Tecidos Moles 105 -0,6% (0,5-0,7) 5% -
Outras Infecdes 262 —1,5% 12,5% -
Total 2103 - 10,6% (10,1-11,0) 100% -

No que respeita aos microrganismos, no estudo da ECDC “Point prevalence survey of
healthcare-associated infections and antimicrobial use in European acute care
hospitals”, os microrganismos mais frequentes nas IH foram Escherichia coli (15,9%),
Staphylococcus aureus (12,3%), Enterococcus spp. (9,6%), Pseudomonas aeruginosa
(8,9%), Klebsiella spp. (8,7%), Estafilococos coagulase-negativos (7,5%), Candida spp.
(6,1%), Clostridium difficile (5,4%), Enterobacter spp. (4,2%), Proteus spp. (3,8%) e
Acinetobacter spp. (3,6%) (ECDC, 2013). Por outro lado, ao nivel das familias de
microrganismos predominantes verificou-se que cocos de Gram positivo eram
frequentes ao nivel das infecbes do local cirdrgico e infecGes da corrente sanguinea
(nomeadamente, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp.), Enterobacteriaceae em
infecbes do trato urinario, bactérias de Gram negativo ndo fermentadoras
(especialmente Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii) em infe¢bes do
trato respiratorio e microrganismos anaerdbios (Clostridium difficile) especialmente nas
infecdes do trato gastrointestinal (ECDC, 2013). No caso concreto de Portugal, os
resultados alcangcados foram extremamente semelhantes aos registados ao nivel europeu,
como pode ser constatado no estudo de prevaléncia de infecdo adquirida no hospital e
do uso de antimicrobianos nos hospitais portugueses realizado em 2012 (ECDC, 2013;
Pina, 2012).

11
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2.Cadeia epidemioldgica de uma infecdo hospitalar

As IH & semelhanca dos outros tipos de infecGes apresentam uma cadeia epidemioldgica
ou de infecdo, que engloba as etapas envolvidas na transmisséo de um agente infecioso
de um reservatorio para um hospedeiro suscetivel (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI,
2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). A cadeia epidemiolédgica das IH é
composta por seis elos (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013;
Lito, 2009; ARS, 2013):

e Agente infeccioso;

e Reservatorio ou fonte;

¢ Vias de eliminagdo (porta de eliminacédo ou saida);
e Vias de transmissao;

e Penetracdo (porta de entrada);

e Hospedeiro suscetivel.

Para que ocorra uma infecdo, estes seis elos tém que funcionar em perfeita sintonia,
caso um elo falhe, a cadeia quebra-se, ndo ocorrendo infecdo (Fernandes, 2000; PNCI,
2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).

i.  Agente infecioso

Os microrganismos sdo parte essencial da ecologia e podem ser encontrados em
qualquer local, nomeadamente no ar, na roupa, nos alimentos, na &gua, nos animais, nas
plantas, nos residuos humanos e no préprio corpo humano (Fernandes, 2000; PNCI,
2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). No entanto, apesar de
existirem um sem ndmero de microrganismos conhecidos sdo poucos 0s que apresentam
risco para o ser humano(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013;
Lito, 2009; ARS, 2013). Os agentes infeciosos podem ser bactérias, virus, fungos,
protozoarios ouparasitas. Ao nivel das IH, os principais microrganismos causadores
destas sdo bactérias e virus, sendo menos frequentes as que tém na sua génese fungos e
parasitas(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009;
ARS, 2013).Como referenciado anteriormente, nem todos 0S microrganismos
apresentam risco para 0 ser humano.Para que este seja responsavel por uma infecéo,
uma caracteristica importante € a sua patogenicidade, ou seja, a sua capacidade de

produzir doenca, sendo representada pela viruléncia e capacidade de invadir 0s
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tecidos(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009;
ARS, 2013). Uma outra caracteristica importante é a dose infetante, ou seja, 0 nimero
de microrganismos necessarios para provocar infecdo(Fernandes, 2000; PNCI, 2003;
PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). Para além das caracteristicas
anteriormente identificadas é ainda necessario ter em conta a especificidade do agente
em relagdo ao hospedeiro(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al.,
2013; Lito, 2009; ARS, 2013).

ii. Reservatdrio e Fonte

O reservatorio é o local onde os microrganismos se encontram alojados e onde véo
realizar as actividades metabdlicas e multiplicarem-se (Fernandes, 2000; PNCI, 2003;
PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). Cada microrganismo possui 0
seu reservatorio proprio, sendo necessario que as medidas de prevencédo sejam dirigidas
em primeiro lugar a este (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al.,
2013; Lito, 2009; ARS, 2013). Os diferentes tipos de reservatorios sdo de natureza
inanimada e de origem diversa (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et
al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). S&o exemplos de reservatorios: animais, insetos, o
Homem, objetos, superficies, equipamentos ou todo o meio envolvente, incluindo agua,
ar e até alimentos (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito,
2009; ARS, 2013).

No que concerne a fonte, esta define-se como o local de onde o agente infecioso passa
para o hospedeiro, o qual pode acontecer por contacto direto ou indireto (Fernandes,
2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). O proprio
reservatorio pode funcionar como fonte, ou entdo a fonte pode ser contaminada pelo
reservatorio, podendo esta ser fixa ou moével (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI,
2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).

iii.  Vias de eliminacdo (porta de eliminacdo ou saida)

As vias de eliminacdo ou também designadas de portas de eliminacdo ou saida sdo
descritas como 0 meio através do qual o microrganismo sai do reservatorio(Fernandes,
2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013)). As vias de
eliminacdo podem ser Unicas ou maltiplas, destacando-se como exemplos o sangue, 0
esperma, as secrecdes vaginais, o leite materno, as lagrimas, a urina, as fezes, a

expetoracdo, a drenagem de feridas abertas e a barreira placentaria, entre outras
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(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS,
2013). Ao nivel do ser humano as mais comuns sdo as Vvias gastrintestinais e
respiratéria, mas as feridas e a pele também sdo vias comuns(Fernandes, 2000; PNCI,
2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).

iv. Vias de Transmissao

As vias ou modos de transmissdo sdo a forma através da qual os microrganismos
passam de individuo para individuo(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates
et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). As formas de transmissdo sdo variaveis,
nomeadamente, através do contacto direto (individuo para individuo) ou indireto
(através de equipamento contaminado), veiculo comum, por via aérea ou através de
vetores (insetos) (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito,
2009; ARS, 2013).

Ao nivel da transmissdo exdgena a principal via é o contacto direto ou
indireto(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009;
ARS, 2013). Porém apesar de menos frequentes, os alimentos e 0 ar sdo vias de
transmissdo exdgenas também a considerar(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006;
Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).

v. Penetracdo (porta de entrada)

A porta de entrada traduz-se na forma através da qual um agente infecioso encontra um
novo hospedeiro e reservatorio(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al.,
2013; Lito, 2009; ARS, 2013). As vias de penetracdo ou entrada dos microrganismos no
corpo humano sao variaveis, podendo acontecer atraves de lesdes da pele ou picadas, da
mucosa dos olhos, boca ou nariz, do aparelho digestivo devido a ingestdo de alimentos
contaminados, do trato urinario, do trato respiratério devido a inalacdo de ar
contaminado, e da circulacdo (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al.,
2013; Lito, 2009; ARS, 2013).De acordo com as vias identificadas anteriormente,
destacam-se como as principais portas de entrada, o aparelho respiratério, o aparelho
digestivo, a pele e membranas, as mucosas e a placenta(Fernandes, 2000; PNCI, 2003;
PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).
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Para além das vias anteriormente referenciadas, os procedimentos invasivos podem
também conduzir a criacdo de portas de entrada (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI,
2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013). Esta situacdo ocorre devido ao fato
de estes procedimentos conseguirem ultrapassar as barreiras de protecdo naturais do
individuo, expondo locais que normalmente estdo protegidos do contacto com o
exterior(Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009;
ARS, 2013).

vi.  Hospedeiro suscetivel

O hospedeiro suscetivel pode ser descrito como o individuo ou individuos que véo ficar
contaminados pelo microrganismo (Fernandes, 2000; PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates
et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).Quando um microrganismo atinge o corpo humano
podem ocorrer trés situacdes distintas, nomeadamente (Fernandes, 2000; PNCI, 2003;
PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013):

e O microrganismo ndo encontra um ambiente favoravel para o seu

desenvolvimento e morre rapidamente;

e O microrganismo encontra um ambiente e area favoravel da pele ou mucosas
estabelecendo ai umarelagéo inofensiva ou benéfica, a designada colonizacao;
e O microrganismo invade diretamente ou através das suas toxinas os tecidos

desenvolvendo efeitos clinicos adversos, ou seja, infecéo.

Algumas caracteristicas do hospedeiro podem afetar a sua suscetibilidade a infecdo, de
entre elas destacam-se a idade, o estado de imunidade, as doencas subjacentes e as
intervencdes médicas, cirurgicas e outros procedimentos invasivos (Fernandes, 2000;
PNCI, 2003; PNCI, 2006; Prates et al., 2013; Lito, 2009; ARS, 2013).
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3.Fatores favorecedores da ocorréncia de infegdes hospitalares

Ao longo dos anos tem-se observado um progresso significativo ao nivel dos cuidados
de salde hospitalares e da saude publica. Os fatores que podem predispor ao
desenvolvimento de uma IH podem ser diversos e de vérias ordens, nomeadamente, a
depressdo da imunidade, o nimero elevado de procedimentos médicos e técnicas
invasivas utilizadas atualmente, que potenciam a presenca de portas de entrada para a
infecdo (Ducel et al., 2002; Maciel & Candido, 2010; Lecour, 2009). Para além destes
fatores, a existéncia de hospitais sobrelotados, nos quais se verifica a presenca de
praticas de controlo de infecdo deficientes, potenciam a transmissdo de bactérias
multirresistentes entre individuos, conduzindo ao aumento das IH (Ducel et al., 2002;
Lecour, 2009).

Os fatores de risco envolvidos na aquisi¢do de uma IH podem ser entendidos de uma
forma mais restrita ou abrangente. Ducel et al. (2002) avaliou de uma forma mais
abrangente os fatores predisponentes para a ocorréncia de IH. Este considera como
fatores que influenciam o desenvolvimento de infecGes nosocomiais: fatores
relacionados com o agente microbiano, suscetibilidade do individuo, fatores ambientais

e resisténcia bacteriana (Ducel et al., 2002).
a.Fatores relacionados com o agente microbiano

Quando um doente se encontra hospitalizado é consensual que este se encontra exposto
a uma grande diversidade de microrganismos (Ducel et al., 2002; Abbeg & Silva,
2011). Porém nem sempre o contacto entre um doente e um microrganismo resulta no
desenvolvimento de uma infecdo, uma vez que ndo é apenas o contacto o fator essencial
para a sua ocorréncia, existem outros fatores que influenciam a natureza e também a
frequéncia de IH (Ducelet al., 2002). Para que a exposicdo a um agente microbiano
conduza a ocorréncia de uma IH, as caracteristicas do préprio microrganismo sao
preponderantes, nomeadamente, a resisténcia aos agentes antimicrobianos, a sua

viruléncia e a quantidade de material infecioso presente (Ducel et al., 2002; Lito,2009).

As IH podem ser causadas por microrganismos adquiridos no hospital a partir de um
outro individuo, denominando-se neste caso de infe¢bes cruzadas, ou podem ser
causadas pela flora microbiana do proéprio individuo, denominando-se neste caso de
infecBes enddgenas (Ducel et al., 2002; WHO, 2009; Lito, 2009). Por fim as IH podem
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ainda ser adquiridas através do contato com objetos contaminados ou substancias
recentemente contaminadas por outra fonte humana, designando-se neste caso de
infecdes ambientais (Ducel et al., 2002; WHO,2009; Lito, 2009).

Alguns autores, como Campos et al. (2006) utilizam o termo “autdégeno”, uma vez que
nem sempre é possivel determinar com exatiddo se o microrganismo causador da IH é
de origem enddgena ou exdgena (Campos et al., 2006). Desta forma, uma infecdo
autdgena caracteriza-se como uma infecdo que teve a sua origem na flora comensal do
préprio individuo, sem especificar de forma exata se 0 microrganismo fazia parte da
mesma antes da admissdo hospitalar ou apenas no decorrer da hospitalizacdo (Campos
et al., 2006).

Atualmente, a grande maioria das IH sdo provocadas por microrganismos comuns na
populacdo em geral (Staphylococcus aureus, Estafilococos coagulase-negativo,
Enterococcus, Enterobacteriaceae), na qual ndo provocam doenga ou uma doenga mais
leve do que em pacientes hospitalizados (Ducel et al., 2002;WHO, 2009; Lecour, 2009;
Lito, 2009).

b.Suscetibilidade do individuo

Ao nivel do préprio individuo sdo varios os fatores inerentes ao mesmo que influenciam
de forma muito positiva a suscetibilidade do doente para o desenvolvimento de IH
(Ducel et al., 2002; Lito, 2009). De entre estes fatores, destacam-se de acordo com
Ducel et al. (2002):

eldade;
eEstado imunitario;
eDoenca de base;

eIntervencdes diagnosticas e terapéuticas.

Ao nivel da idade verifica-se que individuos com idades extremas, nomeadamente,
criancas e idosos, apresentam uma maior tendéncia para infecdes (Ducel et al., 2002;
Lito,2009; Maciel & Candido, 2010; Villas Bbas & Ruiz, 2004; Pittet et al.,2008). A
associagéo entre uma doenca de base, como por exemplo, tumores malignos, leucemia,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida, e a
presenca de um sistema imunitrio comprometido, aumentam a suscetibilidade dos

individuos para desenvolverem infe¢des causadas por agentes oportunistas, 0s quais na
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sua maioria sdo indcuos quando o sistema imunitario se encontra perfeitamente
funcional (Ducel et al., 2002; Lecour, 2009; Lito, 2009; Maciel & Céndido, 2010). A
utilizacdo de alguns procedimentos de diagnéstico e terapéutica moderna (biopsias,
exames endoscépicos, cateterizacdes, entubacdo/ventilagdo e aspiracdo) e a realizacdo
de procedimentos cirdrgicos conduzem a um aumento do risco de desenvolvimento de
IH (Ducel et al., 2002; Lito, 2009; PNCI, 2006; Prateset al., 2013). Para além dos
fatores anteriormente referenciados, a toma de farmacos imunossupressores, lesdes na
pele ou nas membranas mucosas, assim como a desnutri¢do, séo fatores que contribuem
para o aumento de IH (Ducel et al., 2002, Rebelo & Valente, 2007; Lito, 2009).

c.Fatores ambientais

Os hospitais e outras instituicdes de satide apresentam-se como locais privilegiados para
0 contato entre individuos infetados e outros que possuem um risco acrescido para 0
desenvolvimento de infecdes (Ducel et al., 2002). O internamento de individuos
infetados ou que sejam portadores de um microrganismo patogénico apresenta-se como
potencial fonte de infecdo para outros doentes e tambem para os profissionais de satde
(Ducel et al., 2002).

Assumem-se como fatores ambientais potenciadores para o desenvolvimento de IH, os

seguintes (Ducel et al., 2002):

el_ocais ou situacBes que potenciam a presenca de grandes concentracdes de doentes
(sobrelotacéo) no hospital,

eTransferéncias frequentes entre servigos;

eConcentracdo elevada de doentes altamente suscetiveis (recém-nascidos,

queimados e UCI) a infecdo em determinado local.

Para além dos fatores anteriores, é importante considerar a contaminacdo de objetos,
dispositivos e materiais pela flora microbiana, os quais posteriormente vao ter contato
com zonas do corpo do doente que sdo extremamente suscetiveis (Ducel et al., 2002).
Atualmente continuam a ser identificadas infecGes provocadas por bactérias

transmitidas através da agua (Ducel et al., 2002).
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d.Resisténcia bacteriana

Ao nivel hospitalar e de outras instituicbes de cuidados de saude existem diversos
individuos sujeitos a terapéutica antimicrobiana (Ducel et al., 2002). Os antibi6ticos sao
agentes promotores do aparecimento de estirpes bacterianas multirresistentes, situagdo
que se verifica devido a selecdo e troca de elementos genéticos de resisténcia (Pina et
al., 2010a, Joly-Guillou & Regnier, 2005; Ducel et al., 2002). Adicionalmente, o que se
verifica € a eliminacdo progressiva de microrganismos da flora normal humana
sensiveis aos antimicrobianos e persisténcia de estirpes resistentes que podem
eventualmente vir a tornar-se endémicas (Ducel et al., 2002;Pina et al., 2010a, Joly-
Guillou & Regnier, 2005; Santos, 2004). O maior fator para a ocorréncia de resisténcia
bacteriana € a utilizacdo generalizada e inadequada de antimicrobianos para terapéutica
e profilaxia, verificando-se que quando a utilizacdo de determinado agente
antimicrobiano € ampla, a resisténcia bacteriana a esse farmaco emerge de forma
significativa (Ducel et al., 2002;Pina et al., 2010a; Eggimann & Pittet, 2001; Dellinger
et al., 2004; Santos, 2004).

Contrariamente ao autor anterior, outros autores abordam os fatores que potenciam uma
maior suscetibilidade as IH de forma mais restrita, como é o caso de Wilson (2003).
Este autor indica como fatores que potenciam uma maior suscetibilidade as IH, os
proprios cuidados de saude aos quais 0s doentes séo submetidos (Wilson, 2003). Wilson
(2003) destaca como potenciais fatores de risco: a presenca de doenca subjacente; a
idade muito baixa ou avancada; a quebra de mecanismos de defesa; a exposicdo as

infecBese os agentes patogénicos hospitalares.
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4.Principais espécies bacterianas envolvidas nas infeces hospitalares

As IH podem ser causadas por diferentes tipos de microrganismos, nomeadamente,
bactérias, virus, fungos e parasitas (Ducel et al., 2002; Bereket et al., 2007; Maciel &
Céandido, 2010; ECDC, 2013; Pina, 2012).

As IH causadas por bactérias (de Gram negativo e de Gram positivo) sdo as mais
comuns e podem ser divididas em dois grandes grupos: bactérias comensais e bactérias
patogénicas (Ducel et al., 2002ECDC, 2013; Maciel& Candido, 2010; Pina, 2012).

As bactérias comensais sdo bactérias que pertencem aflora normal dos individuos
saudaveis (Ducel et al., 2002). Estas desempenham um papel protetor do organismo
humano, atraves da prevencdo do processo de colonizagdo por microrganismos
patogénicos (Ducel et al., 2002). No entanto, algumas bactérias tidas como comensais,
em determinadas circunstancias, nomeadamente, num individuo imunocomprometido,
podem causar infe¢fes (Ducel et al., 2002).Uns desses exemplos sdo Staphylococcus
coagulase-negativo presentes ao nivel da pele e que provocam infecbes em doentes com
cateter intravascular, bem como Staphylococcus aureus, muito comum ao nivel das
mucosas nasais, e que em determinadas situacdes podem conduzir a ocorréncia infe¢oes
muito graves, como pneumonia (Ducel et al., 2002; Santos et al., 2007;). Um outro caso
é Escherichia coli intestinal que é uma das principais causas de infecdes urinarias
(Ducel et al., 2002).

As bactérias patogénicas tém associado a si um potencial de viruléncia superior, bem
como possuem a capacidade de conduzir a infecGes (esporadicas ou epidémicas)

independentemente do estado do hospedeiro (Ducel et al., 2002).

As bactérias de Gram positivo apresentam-se como agentes patogénicos bastante
frequentes ao nivel das IH (Tabela 1), destacando-se a espécie Staphylococcus aureus
como o agente patogénico mais comum ao nivel das IH, segundo estudos recentes do
ECDC (ECDC, 2013; Bereket, 2012;Hidron, 2008; Seibertet al., 2014; Maciel &
Candido, 2010).
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Tabela I1- Principais bactérias de Gram positivo causadoras de IH (Adaptado de Ducel
et al., 2002;Hidron, 2008; ECDC, 2013; Bacchi et al., 2014; Seibertet al., 2014).

Bactérias de Staphylococcus aureus eInfecOes superficiais da pele: pustulas
Gram positivo Enterococcus cutaneas, furdnculos, abcessos e impetigo,
Clostridium eInfecOes graves: osteomielite, septicemia,

endocardite e pneumonia.

eGangrena

Staphylococcus aureus destaca-se como sendo um dos principais agentes patogénicos
humanos ao nivel do desenvolvimento de infeces, quer comunitarias quer hospitalares,
apresentando uma elevada frequéncia e uma capacidade acrescida de patogenicidade,
podendo provocar doenga, tanto em individuos imunocomprometidos como saudaveis
(Hidron, 2008; ECDC, 2013; Bacchi et al., 2014; Seibertet al., 2014). Esta bactéria
apresenta-se como uma bactéria cutanea que coloniza em grande escala a pele e nariz de
profissionais e pacientes dos hospitais (Bacchi et al., 2014). Esta é responsavel pelo
desenvolvimento de um grande numero e variedade de infecGes, nomeadamente,
pneumonia, osteomielite, endocardite e septicemia (Bacchi et al., 2014; Seibertet al.,
2014).

O género Enterococcus esta associado a um grande numero de infecbes, quer
comunitarias quer hospitalares, destacando-se dentro deste género, a espécie
Enterococcus faecalis. E. faecalis destaca-se como a segunda bactéria de Gram positivo
mais comum nas IH, segundo estudos recentes (Hidron, 2008; ECDC, 2013). Estima-se
que mais de 90% das infecGes humanas provocadas por Enterococcus possuam na sua

génese, E. faecalis (Gomez-Gil et al., 2009).

Paralelamente as espécies bacterianas anteriores, um outro género bacteriano de Gram
positivo que merece destaque ao nivel das IH é o Clostridium (Silva et al, 2012; Jaber et
al., 2008). Incluido neste género destaca-se a espécie Clostridium difficille que se
apresenta como a principal causa de diarreia hospitalar (Silva et al, 2012; Jaber et al.,
2008). A diarreia por C. difficile tem aumentado a incidéncia, morbilidade e
mortalidade nos Gltimos anos (Silva et al, 2012; Jaber et al.,2008). Os principais fatores
de risco relacionados s&o uso de antibidticos, idade avancada e permanéncia hospitalar
prolongada (Wilson, 2003; Dulcel et al., 200; Silva et al, 2012).
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Apesar de Staphylococcus aureus ser a espécie mais comumente implicada nas IH,
segundo estudos recentes do ECDC (2013), sdo as bactérias de Gram negativo que
mais frequentemente causam IH (Tabela 111) (Hidron, 2008; ECDC, 2013; Seibert et
al., 2014; Allegranzi et al., 2011). As bactérias de Gram negativo incluem muitos dos

agentes patogenicos mais frequentemente isolados ao nivel das IH.

Tabela I11- Principais bactérias de Gram negativo causadoras de IH (Adaptado de
Ducel et al., 2002; Hidron, 2008; ECDC, 2013; e Seibertet al., 2014).

Bactérias de Gram | eEscherichia coli eColonizacdo de determinados locais onde as
eProteus spp.

negativo X . defesas do hospedeiro estdo comprometidas:
oKlebsiella pneumoniae
eEnterobacter spp. insercdo de cateter, algalia, insercéo de canula
eSerratia marcescens eInfecdes graves: peritonite, infecdes em feridas e

eAcinetobacter baumanii

ePseudomonas aeruginosa do trato urinario principalmente em individuos

gravemente doentes ou imunocomprometidos e

nos recém-nascidos.

Incluidas neste grupo de bactérias de Gram negativo, destacam-se as
Enterobacteriaceae, mais precisamente Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
(Hidron, 2008; ECDC, 2013; Seibertet al., 2014). Estas bactérias apresentam a
capacidade de colonizar locais quando as defesas do hospedeiro se encontram
comprometidas, a qual pode ocorrer devido a insercdo de cateter, presenca de cateter da
bexiga ou pela insercdo de uma canula, podendo mesmo causar infecdes graves,
nomeadamente do local cirargico, do pulmdo, bacteriemia e peritonite (Hidron, 2008;
Seibertet al., 2014). Este conjunto de bactérias apresenta uma alta probabilidade de

adquirirem resisténcia aos antibiéticos (Hidron, 2008; Seibertet al., 2014).

De entre as Enterobacteriaceae, Escherichia coli é uma das principais espécies
envolvidas em infecBes hospitalares, sendo o segundo agente patogénico mais frequente
a este nivel (Augusti et al., 2007;Hidron, 2008; ECDC, 2013, e Seibertet al., 2014; Ruiz
& Horcajda, 2002). Esta € uma das bactérias mais abundantes ao nivel do trato
gastrointestinal, e para além disso destaca-se como o organismo da flora comensal que
se encontra na génese de grande parte das infecbes do sistema urinario, feridas,
pneumonia, entre outras infe¢es (Ruiz & Horcajda, 2002). Esta bactéria € um dos

principais agentes envolvidos em doencas infeciosas, sendo responsavel por cerca de
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50% dos casos de sepsis e de mais de 70% ITU, e também de uma percentagem
significativa de infecOes intestinais(Allgayer et al., 2015).

Fora das bactérias pertencentes & familia das Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa apresenta-se como o0 agente patogénico mais frequentemente associado a IH,
principalmente em individuos imunocomprometidos (Fuentefria et al., 2008; Baquero,
2004; Ferreira & Lala, 2010; Lyczak et al., 2000; Hidron, 2008; Seibertet al., 2014).
Esta espécie bacteriana é extremamente comum no ambiente, sendo considerada uma
espécie oportunista, ou seja, em individuos que possuam um sistema imunitario
funcional, esta ndo conduz ao aparecimento de infecdo (Fuentefria et al., 2008;
Baquero, 2004; Ferreira & Lala, 2010; Lyczak et al., 2000). Para além de P.
aeruginosa, Acinetobacter baumanii € outra espécie de Gram negativo relevante ao
nivel das IH (Hidron, 2008; ECDC, 2013; Seibertet al., 2014). A. baumannii apresenta-
se atualmente como um patogénio emergente e que se encontra associado a uma
incidéncia elevada de IH (Gootz & Marra, 2008). Embora existam grandes variagdes
entre os diferentes paises, ha uma tendéncia global e atual para 0 aumento da incidéncia
de IHcausadas por esta bactéria (Hidron, 2008; ECDC, 2013; Seibertet al., 2014).

Resumindo, e como ja referenciado sdo varios 0os microrganismos causadores de IH,
podendo estes variar de acordo com diferentes populacdes de doentes, diferentes tipos

de cuidados de saude, instalacdes e paises.

Em Portugal, o estudo “Point prevalence survey of healthcare-associated infections and
antimicrobial use in European acute care hospitals” realizado pelo ECDC (2013),
identificou como 0s microrganismos mais comuns ao nivel das IH, as seguintes espécies
bacterianas: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii. (Figura3)
(ECDC, 2013; Pina, 2012).

A nivel europeu, a situacdo é semelhante apenas verificando-se que no conjunto das
diversas instituicdes hospitalares europeias incluidas no estudo, ndo é Staphylococcus
aureu so microrganismo mais comum ao nivel das IH mas sim, Escherichia coli
(ECDC, 2013).
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Figura 3 — Dez microrganismos mais comuns ao nivel das IH identificadas pelo estudo
do ECDC (Adaptado deECDC, 2013).

De seguida descrevem-se as seis espécies bacterianas mais frequemente identificadas
pelo estudo “Point prevalence survey of healthcare-associated infections and
antimicrobial use in European acute care hospitals” em IH, as suas principais

caracteristicas e IH que as possuem na sua génese.

4.1.Bactérias de Gram positivo

4.1.1.Staphylococcus aureus - suas caracteristicas

O género Staphylococcus pertence a familia Micrococcaceae, e engloba atualmente 33
espécies, de entre as quais 17 apresentam manifestacdo a nivel humano (Santos et al.,
2007; Cassettari et al., 2005; Ratti & Sousa, 2009). Este microrganismo encontra-se na
flora normal da pele humana, bem como em outros locais anatomicos (Santos et al.,
2007; Cassettari et al., 2005; Ratti & Sousa, 2009). De entre a grande variedade de
espécies que englobam este género, a espéecie que apresenta maior interesse medico ao
nivel hospitalar € Staphylococcus aureus, o qual se encontra intimamente relacionado
com diversos tipos de infecbes, representando 0 mais importante agente patogénico a
nivel hospitalar (Santos et al., 2007; Cassettari et al., 2005).

As bactérias do género Staphylococcus, nomeadamente Staphylococcus aureus (Figura
4), apresentam-se como cocos de Gram positivo com aproximadamente 0,5 a 1,5 um de
diametro, anaerdbios facultativos, catalase-positivos, imoveis, ndo-esporulados e
geralmente nédo-encapsulados (Santos et al., 2007; Cassettari et al., 2005; Trabulsi &

Altherthum, 2005; Ratti & Sousa, 2009). Staphylococcus aureus apresenta-se tanto como
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um microrganismo comensal como patogénico (Santos et al.,2007; Ratti & Sousa,
2009).

Figura 4 - Coloragdo de Gram de colonias de Staphylococcus aureus (Disponivel

em:http://www.microbeworld.org/index.php?option=com_jlibrary&view=article&id=7611, outubro de 2011).

Esta bactéria possui uma ampla distribuicdo, situacdo que se deve em muito a sua
capacidade de resisténcia a dessecacdo e ao frio, podendo permanecer por longos
periodos de tempo viavel em particulas de po (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al.,
2005; Santos et al., 2007). Esta bactéria pode ser encontrada em diversos locais
anatomicos, funcionando o préprio individuo como o principal reservatorio (Carvalho et
al., 2005, Cavalcanti et al., 2005; Santos et al., 2007). De entre os diversos locais, as
fossas nasais representam o principal local de colonizacdo, apresentando uma
prevaléncia de aproximadamente 40% (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005;
Santos et al., 2007). Aproximadamente 20% dos individuos sdo persistentemente
colonizados por via nasal com S. aureus, e 30% estdo intermitentemente colonizados.
Este € comumente encontrado ao nivel da pele e das fossas nasais de pessoas saudaveis,
porém é mais frequente em individuos ndo saudaveis ou imunocomprometidos (Santos
et al., 2007; Cassettari et al., 2005; Trabulsi & Altherthum, 2005).

Ao nivel da patogénese das infecGes, o papel de S. aureus € amplo e deve-se ao grande
conjunto de fatores de viruléncia, quer produtos estruturais quer secretados, e que
desempenham um papel fundamental a este nivel (Santos et al., 2007; Ferreira & Sousa,
2000; Ratti & Sousa, 2009). Os fatores de viruléncia desta bactéria podem ser divididos
em trés categorias (Tabela 1V): fatores relacionados com a aderéncia as células
dohospedeiro ou a matriz extracelular; fatores relacionados com a evasdoda defesa do

hospedeiro efatores relacionados com a invasdo na célula do hospedeiro e da penetracéo

25



InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

nos tecidosou adesdo a superficies de cateteres e proteses (Santos et al., 2007; Ferreira
& Sousa, 2000; Ratti & Sousa, 2009).

Tabela 1V — Fatores de viruléncia envolvidos no processo de patogénese das infecdes
por S. aureus (Adaptado de Santos et al., 2007; Ferreira & Sousa, 2000; Ratti & Sousa,
2009).

Relacionados com a aderéncia as Moléculas de fibrinogénio, fibronectina, colagénio
células do hospedeiro ou a matriz Enzima coagulase
extracelular
Relacionados com a evaséo da defesa Enterotoxinas estafilococicas (A-E, G-J, K, L, M, O e P)
do hospedeiro Toxina da sindrome do choque toxico (TSST-1)
Proteina A
Lipases
Polissacarideos capsulares

Relacionados com a invasao na célula Proteinas (toxinas) a, B, 8, y e & — hemolisinas

do hospedeiro e a penetracdo nos
tecidos ou adeséo de superficies de
cateteres e proteses

Para além dos fatores de viruléncia anteriormente referenciados, S. aureus contém na
estrutura da sua parede celular uma série de polissacarideos e proteinas antigénicas, bem
como outras moléculas de relevancia que potenciam a resposta imunolégica no
hospedeiro (Santos et al., 2007; Ferreira & Sousa, 2000; Ratti & Sousa, 2009). De entre
estas moléculas de relevancia destacam-se o acido tecoico, o peptidoglicano, a proteina
A, e ainda a presenca de capsula e de adesinas (Santos et al., 2007; Ferreira & Sousa,
2000; Ratti & Sousa, 2009).

4.1.1.1.Infecbes Hospitalares provocadas por Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus € identificado, segundo o estudo “Point prevalence survey of
healthcare-associated infections and antimicrobial use in European acute care
hospitals” como o microrganismo mais comum ao nivel das IH (ECDC, 2013). Este
microrganismo €, desta forma, associado aum aumento da morbilidade, mortalidade e

dos custos associados & prestacao de cuidados de saude.

Ao nivel hospitalar, o isolamento de S. aureus em individuos principalmente de
bercéarios e UCI é extremamente comum (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005;
Santos et al., 2007). Para além destes individuos, este microrganismo pode afetar
individuos aos quais estdo associadas patologias ou situaces clinicas especificas,

nomeadamente, pacientes que fazem dialise, queimados, diabéticos e doentes

26



InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

seropositivos (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005; Santos et al., 2007). Nestes
casos, S. aureus pode potenciar o desenvolvimento de processos infeciosos diversos,
nomeadamente, infecBes cutdneas cronicas (relativamente benignas) até infecdes
sistémicas (potencialmente fatais) (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005; Santos
et al., 2007).

As infecOes da pele e tecidos moles sdo muito comuns em doentes hospitalizados, e o
agente mais comum presente na sua génese € S. aureus (Santos et al., 2007). Este
microrganismo € também muito comum ao nivel de feridas cirurgicas infetadas

(infecGes do local cirdrgico), podendo originar infecBes sistémicas (Santos et al., 2007).

S. aureus encontra-se também muito relacionado com a ocorréncia de pneumonia
nosocomial, principalmente em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), em intubacdo ou aspiracdo, e com doencas malignas subjacentes, podendo
conduzir mesmo a septicemia (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005; Santos et
al., 2007).

A pneumonia nosocomial trata-se de uma infecdo ao nivel dos pulmdes causada por
bactérias, virus ou fungos e que ocorre, aproximadamente, 48 horas depois da admissao

hospitalar num doente que néo requer ventilagdo mecanica (Safdar et al., 2005).

A pneumonia nosocomial ou pneumonia associada ao hospital (HAP) surge em
diferentes grupos de doentes, sendo os doentes submetidos a ventilagdo mecéanica
invasiva 0s mais suscetiveis, uma vez que apresentam alteracdo ao nivel das primeiras
linhas de defesa contra a infecdo (Lynch, 2001). Para além dos doentes anteriores,
doentes com convulsdes ou diminuicdo do nivel de consciéncia apresentam também
elevado risco para HAP, mesmo nédo estando entubados (Lynch, 2001). Desta forma, o
que se verifica é que o risco de desenvolver IVRI aumenta quando o individuo contacta
com dispositivos que transpdem as defesas normais (como a entubacdo endotraqueal ou
nasogastrica) e também com o nivel de consciéncia (através da sedacdo, por exemplo)
(Kollef, 2005; Lynch, 2001). Assim, incluem-se como fatores de risco desta patologia, o
tipo e duracdo de ventilacdo, a qualidade dos cuidados respiratorios, a gravidade do
quadro (faléncia orgénica) e anterior utilizacdo de antibioticos (Kollef, 2005; Lynch,
2001).
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De acordo com o ultimo estudo realizado em Portugal sobre a prevaléncia de infegdo
adquirida no hospital, verificou-se que a prevaléncia de pneumonia em doentes nao
entubados era de 1,7% (Pina, 2012). Porém, de entre os doentes anteriores, 3,8%
estavam ou tinham estado entubados nas Gltimas 48 horas (Pina, 2012). Caso sejam
considerados somente 0s doentes que estavam ou tinham estado entubados nas ultimas
48h, de entre estes 26,5% desenvolveram pneumonia. Este tipo de pneumonia designa-

se de pneumonia associada & ventilacdo (VAP) (Pina, 2012).

A VAP define-se como uma pneumonia que ocorre num periodo de tempo superior a
48-72 horas apds o inicio do procedimento de entubacdo endotraqueal e a ventilacdo
mecanica (Noyal, 2010). Apesar de se verificarem atualmente grandes avancos ao nivel
da terapéutica antimicrobiana, a VAP continua a estar associada a uma mortalidade
elevada nas UCI (Noyal, 2010; Pina, 2012). Este tipo de IH representa o tipo mais
frequente a seguir as ITU, representando a IH de maior mortalidade hospitalar, 20-33%
(Noyal, 2010; Pina, 2012). A VAP tem sido descrita em 8-28% dos doentes ventilados,
no entanto, a sua incidéncia varia de acordo com o tipo de unidade, bem como de
acordo com a condicdo clinica do doente, podendo atingir uma incidéncia superior a
70% em doentes portadores do Sindrome de Dificuldade Respiratoria do Adulto
(ARDS) (Noyal, 2010; Pina, 2012).

Conhecem-se dois tipos de VAP, uma que possui um inicio precoce e outra com inicio
tardio (Corona & Raimondi, 2004; Niederman & Craven, 2005; Lynch, 2001). A VAP
de inicio precoce ocorre num periodo de tempo entre as 48 e as 72 horas seguintes &
entubacdo traqueal, e tem associado a si microrganismos sensiveis a antibioticos,
nomeadamente, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e Streptococcus
pneumoniae (Corona & Raimondi, 2004; Niederman & Craven, 2005; Lynch, 2001).
Por outro lado, a VAP de inicio tardio verifica-se num periodo de tempo de 72 horas
ap0s o processo de entubacdo, sendo normalmente provocada por microrganismos
resistentes a antibioticos como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. e Enterobacter spp.(Corona & Raimondi, 2004; Niederman &
Craven, 2005; Lynch, 2001). Este tipo de VAP esta também associado a um aumento
da morbilidade e mortalidade (Corona & Raimondi, 2004; Niederman & Craven, 2005;
Lynch, 2001).
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S. aureus faz parte da flora normal da pele, pelo que a ocorréncia de infegdes que tém
na sua génese este microrganismo, sdo extremamente comuns em individuos que
possuam cateteres endovenosos (Santos et al., 2007). Este fato acontece essencialmente
devido a capacidade de invasdo deste agente a partir do local de inser¢do do cateter
(Santos et al., 2007). A capacidade de migrar ao longo do cateter e assim atingir a
circulacdo sanguinea pode conduzir aocorréncia de quadros severos de bacteriemia,
principalmente se estivermos perante estirpes resistentes a meticilina, denominadas
MRSA (S. aureus Resistente a Meticilina) (Gosbell, 2005; Sousa, J.C., 2006.). As
bacteriemias que ocorrem podem conduzir a outro tipo de infegdes em locais
anatémicos distantes, nomeadamente endocardites, osteomielites, pioartrites e formacéo
de abscessos metastaticos, em particular na pele, tecidos subcutaneos, pulmdes, figado,

rins e cérebro(Santos et al., 2007).

S. aureus € ainda relevante ao nivel de peritonites, principalmente em doentes
submetidos a dialise peritoneal continua (Carvalho et al., 2005; Cavalcanti et al., 2005;
Santos et al., 2007; Foster & Hook, 1998).Esta bactéria é também muito comum em
infecdes Gsseas, como artrites e infecdes de proteses 0sseas, infecdes que se caraterizam
por um dificil tratamento, o qual pode ir desde intervenc@es cirurgicas a longos periodos
de antibioterapia (Santos et al., 2007). A ocorréncia de infecGes Osseas devido a S.
aureus prende-se com fato de este possuir a capacidade de expressar proteinas de
superficie, mais precisamente adesinas, que permitem a adesdo desta bactéria aos
componentes da matriz dssea (Santos et al., 2007). Para além deste fato, algumas
estirpes de S. aureus possuem a capacidade de sobreviver intracelularmente nos

osteoblastos, tornando-as resistentes a terapéutica antibacteriana (Santos et al., 2007).

Por fim, é importante referenciar a capacidade desta bactéria para formar biofilmes na
superficie de materiais estranhos ao organismo humano, como por exemplo cateteres
endovenosos e proteses, ficando desta forma protegida da acdo de antibidticos e do

sistema imunoldgico do hospedeiro (Davis, 2005).

Dada a sua relevancia ao nivel das infecBes hospitalares a sua identificacdo de uma
forma rapida, bem como dos seus perfis de suscetibilidade a antibiéticos sdo fatores
preponderantes, apresentando beneficios quer clinicos quer financeiros. Este processo
permite um rapido diagnostico e uma instituicdo de terapéutica mais rapida, menor taxa

de mortalidade e menor tempo de internamento, o que conduz a menores custos para o
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sistema de salde. Desta forma, existem disponiveis varios tipos de testes de
identificacdo/diagnostico para esta estirpe bacteriana, bem como de estirpes resistentes.
A escolha destes testes deve ter em conta diversos fatores nomeadamente, custo, rapidez
do resultado, instalag6es disponiveis, sensibilidade e especificidade (Zurita et al, 2010).

Na maioria dos casos 0 uso de microscopia convencional permite uma rapida avaliagdo
inicial das amostras clinicas, no entanto é importante a distincdo de isolados de S.
aureus de isolados de outras espécies estafilocdcicas, sendo necessario recorrer entdo a
testes confimatdrios (Zurita et al., 2010). Ao nivel dos testes confirmat6rios podem
recorrer-se a Varios, destacando-se: teste da coagulase em lamina ou tubo, teste de
aglutinacdo em latex, teste da catalase, teste agar-sal-manitol (MSA), teste de
sensibilidade & polimixina B e novobiocina, teste de DNase e nucleases termoestaveis,
métodos automatizados e métodos de biologia molecular (Zurita et al., 2010). Os
métdos de biologia molecular assumem-se como métodos de eleicdo na identificacdo de
estirpes resistentes. A identificacdo destas passsa na maioria dos casos pela pesqusia de
genes de resisténcia utilizando estes métodos, dado que as metodologias classicas nao
permitem a detecdo de genes (Zurita et al., 2010). As estirpes MRSA possuem o gene
mecA, que confere resisténcia a meticilina, utilizam-se para detetar este gene e outros
associados, métodos de biologia molecular, nomeadamente PCR (simples, multiplex e
em tempo real), sequenciamento de DNA e técnicas baseadas em hibridizacao (Zurita et
al., 2010).

Na Tabela V encontram-se descritos as principais caracteristicas dos diferentes métodos

confirmatorios que podem ser usados na identificacdo de isolados de S. aureus.
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Tabela V - Métodos para identificacdo de isolados de S. aureus (Adaptado de Zurita et

al, 2010).

Meétodo

Principio do teste

Teste da coagulase

A presenga de enzima coagulase diferencia
S. aureus de estafilococos coagulase-
negativos (CoNS)

Teste de aglutinagdo em latex

Proteinas na superficie de S. aureus sao
identificadas por esferas de latex especificas,
resultando em agregacao

Teste de catalase

S. aureus produz catalase em abundéancia,
gue pode interagir com perdxido de
hidrogénio, resultando na producdo de
oxigénio

Teste de Agar-sal-manitol (MSA)

S. aureus é capaz de fermentar manitol para
produzir acido, que pode ser detetado com o
uso de um indicador de Ph

Teste em tubo Deteta coagulase livre

Teste da lamina | Deteta coagulase ligada a célula
Suspensao de bactérias
misturadas

Suspensdo bacteriana de S. aureus misturada com
esferas de latex especificas

Perdxido de hidrogénio adicionado a coldnias;
Colonias catalase-positivas produzem oxigénio;
Ocorre formacao de bolhas.

Bactérias plaqueadas em meio MAS constituido por
manitol, sal e vermelho fenol (indicador de pH)

Teste de sensibilidade a polimixina B e novobiocina

Polimixina B é um antibidtico especifico
para bacilos de Gram negativos sendo que 0
S. aureus é resistente a este agente.
Novobiocina é um antibi6tico que pode ser
utilizado para diferenciar S. aureus de
alguns CoNS. S. aureus e alguns CoNS sao
sensiveis enquanto a maioria dos CoNS sao
resistentes

Teste de DNase e nucleases termoestaveis
Identificagdo de S. aureus com base na
detecdo de DNase especifica e de nucleases
termoestaveis comuns as estirpes de S.
aureus

Métodos automatizados
Os sistemas automatizados utilizam
diferentes testes para identificar S. Aureus

Métodos moleculares
S. aureus contém varios genes permitindo
sua diferenciagdo de outras espécies

Polimixina B Discos de polimixina B
adicionados a placa de agar

Novobiocina Discos de novobiocina
adicionados a placa de agar

Teste Medic&o anticorpo antinucleases
antinuclease

Difusdo em 4gar  Para nucleases termoestaveis
metacromatico

Os sistemas VITEK/VITEK2 (bioMerieux®)
comerciais Phoenix (BD Biosciences)
existentes Microscan (Dade Behring)

PCR (simples, multiplex e em tempo real),
Sequenciamento do DNA
Técnicas baseadas em hibridizacéo.
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4.1.2.Enterococcus faecalis — suas caracteristicas

As bactérias do género Enterococcus, tais como Enterococcus faecalis (Figura 5), sdo
cocos de Gram positivo de origem entérica (Fisher & Phillips, 2009). Podem agrupar-se
em cadeias curtas ou isoladamente, sdo anaerobias facultativas o que significa que tém a
capacidade de sobreviver tanto na presenca de oxigénio como na auséncia dele, sendo
catalase negativo (Fisher & Phillips, 2009). Séo bactérias formadoras de col6nias e ndo
esporuladas (Fisher & Phillips, 2009). Possuem um crescimento 6timo a 35°C, podendo
resistir a outras temperaturas (Bereket et al., 2012). Para além destas caracteristicas
possuem a capacidade de sobreviver a grandes niveis de stress e a ambientes hostis,
como temperaturas entre 5-65°C, valores de pH entre 4.6-9 e altas concentracdes de sais
(6,5%NacCl) (Portenier et al., 2003).
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Figura 5 - Coloracdo de Gram de coldnias de Enterococcus faecalis (Disponivel em:
http://www.bacteriainphotos.com/Enterococcus%20faecalis%20light%20microscopy.html,2013).

O género Enterococcus esta associado a um grande numero de infecbes, quer
comunitarias quer hospitalares. Dentro do género Enterococcus ja foram identificadas
cerca de 12 espécies patogénicas, mas as espéecies que destacam por apresentarem maior
relevancia no Homem sdo as espécies Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis
(Sreeja et al., 2012). Em mais de 90% das infecBes esta presente a espécie Enterococcus
faecalis e as restantes sdo causadas pela espécie Enterococcus faecium, sendo muito
raras as infec¢bes causadas por outras espécies de Enterococcus (Gomez-Gil et al.,
2009).

Enterococcus faecalis esta presente ao nivel da flora comensal de animais e humanos,
apresentando uma distribuicdo similar em ambos (Cauwerts, 2007; Werner et al., 2008).

Esta bactéria encontra-se essencialmente ao nivel do trato gastrointestinal e
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geniturinario, porém pode estar presente em outros locais do organismo, sendo nestes
casos considerada uma espécie patogénica oportunista (Cauwerts, 2007). Pode também
ser encontrada em diversos alimentos, normalmente produtos de origem animal (carne,
peixe), mas também em locais com poucas condic¢des de higiene, indicando neste caso

contaminacéo fecal (Martin et al., 2008).

As bactérias que colonizam um determinado local num organismo apresentam
necessidade de produzir fatores de viruléncia quando se deparam com meios que ndo
sdo ideais para a sua propagacdo. Os fatores de viruléncia da espécie Enterococcus
faecalis pertencem no fundo a genes codificados que lhes permitem escapar aos
mecanismos de defesa que o hospedeiro possui ou até mesmo competir com outras
células bacterianas através da producdo de toxinas ou mesmo através da inducdo de
processos inflamatorios, uma vez que sdo capazes de gerar mecanismos de
imunomodulacéo (Portenier et al., 2003; Nacif & Alves, 2010). S&o varios os fatores de
viruléncia da espécie Enterococcus faecalis nomeadamente, proteinas de superficie
(exemplo, substancia de agregacdo, proteina extracelular de superficie, fator de
colonizacdo), enzimas hidroliticas (exemplos, citolisinas, hialuronidases, gelatinase e
serina protease), acido lipoteicoico, producdo de superdxido dismutase, entre outros
(Paradella et al., 2007; Kayaoglu & Orstavik, 2004; Fisher & Phillips, 2009; Portenier
et al., 2003).

Na atualidade as bactérias do genero Enterococcus, e em particular Enterococcus
faecalis apresentam resisténcia a um grande numero de antibidticos, destacando-se de
entre estes a vancomicina (Kainer et al., 2007). Devido a sua resisténcia (inata ou
adquirida) a maioria dos antibidticos existentes, o tratamento de infecGes que possuam
na sua génese E. faecalis encontra-se muito limitado e por vezes quase impossivel
(Dibo et al., 2004).

Dada a relevancia da bactéria Enterococcus faecalis, de seguida descrevem-se as

principais infecdes hospitalares que lhe estdo associadas.
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4.1.2.1.1nfe¢des Hospitalares provocadas por Enterococcus faecalis

Como ja referenciado, E. faecalis é uma das bactérias preferenciais na génese de
infecBes que tém na sua origem o género Enterococcus (Gémez-Gil et al., 2009). Esta
bactéria € descrita como um agente patogénico oportunista, e por este fato apresenta

uma elevada incidéncia em doentes hospitalizados (Richards et al., 2000).

Em ambiente hospitalar, E. faecalis é considerado, segundo o National Nosocomial
Infection Surveillance (NNIS), o terceiro agente patogénico mais comum a nivel
mundial e a segunda bactéria de Gram positivo mais comum em IH, nomeadamente, em
infecBesdo trato urinario (ITU) e endocardites (Aslam, 2010; Rosenthal et al., 2005;
ECDC, 2013; Pina, 2012). Nos EUA, segundo estudos epidemioldgicos, a prevaléncia
de infeces hospitalares que possuem na sua génese E. faecalis situa-se nos 12%, ja em
Portugal assume valores na ordem dos 5% (Hidron, 2008; Rodrigues & Barroso, 2011;
Barreira et al.,2015). Asua elevada viruléncia e capacidade mutagénica, torna este
microrganismo um dos principais responsaveis por endocardites, septicemias, ITU e
ILC (Dahlén et al., 2012).

E. faecalis pode também provocar infegcdes intra-abdominais, nomeadamente doencas
relacionadas com inflamacéo intestinal, tal como colite ulcerosa ou doenca de Crohn
(Steck et al., 2011).

Ao nivel das endocardites infeciosas (EI) hospitalares, atualmente, E. faecalis é
considerado o principal microrganismo causador desta patologia (Fernandez et al.,
2007). Esta patologia consiste numa infe¢do que ocorre devido a uma invasdo do tecido
endocardico, atingindo as valvulas do coracdo ou o revestimento interno, podendo levar

a destruicdo valvular e consequentemente até a morte (Fernandez et al., 2007).

Além da situacdo clinica anterior, esta bactéria encontra-se também na génese de
perigosas bacteriemias, na sua generalidade contraidas em meio hospitalar, e afetando
na sua maioria doentes em estado grave, geralmente submetidos a procedimentos
invasivos e tratamentos prévios com antibidticos de largo espetro (Estévez et al., 2010).
E. faecalis tem sido indicada como um dos principais agentes patogénicos implicados
em bacteriemias associadas & presenca de cateteres venosos, sendo frequentemente

encontrada em pacientes com ventilagdo mecénica (Baldassarri & Al, 2005).
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Atualmente, E. faecalis tem sido também identificada como um dos principais agentes
patogénicos presentes na genese de infecdes em implantes ortopédicos (Campoccia et
al., 2006). Estas infecOes sdo de elevada relevancia, dado que representam as
complicagcbes mais graves ao nivel da cirurgia ortopédica e representam a principal
causa de falha do implante (Campoccia et al., 2006). E. faecalis apresenta uma réapida
mutabilidade genética, que juntamente com a sua capacidade de transferéncia de
resisténcias para outras bactérias e o seu grande nimero de fatores de viruléncia e a
capacidade de formacdo de biofilmes auxiliam esta bactéria no processo de invasdo,
colonizacéo e infecdo de tecidos dos hospedeiros (Paradella et al., 2007; Kayaoglu &
Orstavik, 2004; Fisher & Phillips, 2009; Portenier et al., 2003).Tendo em conta todos
estes aspetos, conclui-se que esta bactéria detém as qualidades certas para se tornar um

perigoso patogenio de infe¢es implantares (Arciola et al., 2007).

E. faecalis € também uma das principais causadoras de insucessos de tratamentos
endodbnticos (Kayaoglu et al., 2004). Esta bactéria é frequente ao nivel de
periodontites, abscessos periradiculares e principalmente canais radiculares obturados,
sendo mais raramente encontrada ao nivel de peri-implantites (Kayaoglu et al., 2004). A
distribuicdo na mucosa oral ou nas infecGes orais profundas desta espécie bacteriana é
extremamente similar & verificada ao nivel das infecBGes por esta bactéria ocorridas em
outras partes do corpo. Dado que estamos perante um microrganismo oportunista,
usualmente este tipo de infecGes ocorre em pacientes imunodeprimidos e na maioria das
vezes internados (Dahlén et al., 2012). Este tipo de infecdo € um problema no
tratamento de dentes comprometidos endodonticamente, pois esta bactéria é fortemente
resistente as substancias quimicas utilizadas vulgarmente ao nivel dos procedimentos de

limpeza e desinfecdo dos canais obturados.

Apesar da grande frequéncia das infecdes anteriores, a IH mais comum produzida por
esses organismos € a infecdo do trato urinario. Em ambiente hospitalar 80% das ITU séo
provocadas pelo uso de um cateter urindrio permanente, sendo a maioria delas
diagnosticadas por uma bacteriuria assintomatica (Ortega et al., 2013; Richards et al.,
2000). Nestes casos a probabilidade de adquirir a infecdo depende do método, do tempo
de permanéncia do cateter, dos cuidados hospitalares e da suscetibilidade do doente
(Ortega et al., 2013; Richards et al., 2000). As ITU associadas a cateteres, geralmente,
séo adquiridas por pacientes de idade avancada ou em estado debilitado (Ortega et al.,

2013; Richards et al., 2000). Quando a ITU é adquirida em ambientes hospitalares os
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agentes etioldgicos possiveis sdo bastantes diversificados, destacando-se a espécie

Enterococcus faecalis (Arias et al., 2007).

4.2.Bactérias de Gram negativo
4.2.1.Escherichia coli — suas caracteristicas

Escherichia coli (Figura 6) € um bacilo de Gram negativo, pertencente a familia
Enterobacteriaceae, ndo esporulado e possuidor de mobilidade devido a existéncia de
flagelos(Allgayer et al., 2015; Pereira et al., 2011;Ruiz & Horcajda, 2002). Caracteriza-
se por apresentar metabolismo anaerdbio facultativo, pois possui metabolismo

respiratério e fermentativo (Moura et al., 2012).
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Figura 6 — Coloracdo de Gram de colonias de Escherichia coli (Disponivel em:

http://www.microbeworld.org/component/jlibrary/?view=article&id=13348, janeiro de 2015)

Esta espécie bacteriana pertence ao grupo dos coliformes fecais sendo considerada o
mais especifico indicador de contaminacdo fecal e eventual presenca de bactérias
patogénicas, sendo por isso utilizada como indicador deste tipo de contaminacdo na
avaliacdo da qualidade das aguas e alimentos (Pitout, 2012; Moriel et al., 2012; Gordon,
2013).

Escherichia coli € um dos microrganismos mais abundantes ao nivel do trato
gastrointestinal, e para além disso destaca-se como o organismo da flora comensal que
se encontra na génese de grande parte das infecdes do sistema urinario, feridas,
pneumonia, entre outras infecdes (Ruiz & Horcajda, 2002; Moura et al., 2012). Esta
bactéria € um dos principais agentes envolvidos em doencas infeciosas, sendo
responsavel por cerca de 50% dos casos de sépsis e de mais de 70% de infe¢Ges do trato
urinario, e também de uma percentagem significativa de infec@es intestinais(Allgayer et
al., 2015).
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Ao nivel do sistema gastrointestinal existem diferentes tipos patogénicos desta estirpe
bacteriana que possuem capacidade de conduzir a infe¢cGes no sistema gastrointestinal,
sendo estas designadas estirpes de Escherichia coli intestinal (Stenutz et al., 2006;
Pitout, 2012; Moriel et al, 2012). Por outro lado, existem outros tipos patogénicos desta
bactéria que se encontram na génese de infe¢Bes extra-intestinais, sendo nestes casos
designadas de Escherichia coli extraintestinal (Stenutz et al., 2006; Pitout, 2012; Moriel
et al, 2012). E. coli extra-intestinal inclui ainda diferentes tipos, mais precisamente, E.
coli uropatogénica, E. coli enterotoxigénica, E. coli enteroinvasiva, E. coli
enterohemorragica e E. coli enteroagregativa (Stenutz et al., 2006; Pitout, 2012; Moriel
et al, 2012; Stenutz et al, 2006).

A patogenicidade de E. coli manifesta-se por um mecanismo multifatorial e complexo
que envolve varios fatores de viruléncia, que variam de acordo com o sorotipo. E. coli
possui uma ampla gama de fatores de viruléncia alguns dos quais sdo partilhados com a
familia Enterobacteriaceae, e que permitem diferenciar entre os diferentes tipos
patogénicos desta espécie bacteriana, nomeadamente diferenciar isolados de E.coli
intestinal e extra-intestinal, bem como isolados de E.coli uropatogenicos (Ko hler &
Dobrindt, 2011; Pitout, 2012).

No caso de E.coli extra-intestinal sdo varios os factores de viruléncia existentes,
nomeadamente toxinas, adesinas, lipopolissacarideos, capsula, proteases e invasinas
(K& hler & Dobrindt, 2011; Pitout, 2012; Spurbeck et al., 2012). Estes factores
encontram-se no cromossoma, mais precisamente em ilhas de patogenicidade ou em
elementos genéticos moveis, tais como plasmideos e/ou bacteriéfagos (Pitout, 2012).
Neste caso, estes fatores de viruléncia sdo responsaveis pela capacidade de
adaptabilidade, competividade e colonizacdo e consequentemente, de ocorréncia de
infecdo (Tenaillon et al., 2010; K& hler &Dobrindt, 2011; Pitout, 2012).

No que respeita a E. coli uropatogénica, também possui diversos fatores de viruléncia
(Figura 7) que se encontram intimamente correlacionados com a capacidade de
colonizacdo e infecdo do trato urinario por estas estirpes bacterianas (Pitout, 2012;
Spurbeck et al., 2012). De entre os diversos factores de viruléncia destacam-se adesinas,
fimbrias, sistema de aquisi¢do de ferro como os sideroforos, toxinas e capsula, os quais
estdo presentes no cromossoma bacteriano, mais precisamente em segmentos de acido

desoxirribonucleico (DNA) denominados ilhas de patogenicidade (Johnson & Stell,
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2000; Platell et al., 2011; Domingo, 2013; Nielubowicz & Mobley, 2010; Totsika et
al.,2011).

Antigénio O Sktemas de

AR,  Célula ephelial do hospedeiro ‘ &S |

Figura 7 - Principais fatores de viruléncia de Escherichia coli uropatogénica (Adaptado
de Domingo, 2013).

Dadas as circunstancias anteriores, verifica-se que esta bactéria pode estar implicada
quer em infecbes comunitarias quer em hospitalares (Pitout, 2012). Em termos
hospitalares tende a afetar individuos imunocomprometidos ou debilitados, 0s quais sao
altamente suscetiveis ao desenvolvimento de IH (Allgayer et al., 2015; Pereira et al.,
2011). Esta situacdo pode advir do processo de colonizacdo por estipes ambientais ou
pela sujeicdo a procedimentos invasivos, tais como cateterizacdo, broncoscopia ou

bidpsias cirurgicas (Allgayer et al., 2015; Pereira et al., 2011).
4.2.1.1.Infecbes Hospitalares provocadas por Escherichia coli

Escherichia coli representa uma das bactérias mais comuns ao nivel das infecdes
hospitalares e também comunitarias, sendo associada a genese de um dos principais
tipos de IH, as ITU (Pitout, 2012; Pina, 2012; ECDC, 2013). Para além da elevada
prevaléncia de ITU que possuem na sua génese esta bactéria, cerca de 50% das ITU
nosocomiais, esta esta também associada a outros tipos de IH e comunitarias,
nomeadamente bacteriemia, pneumonia nosocomial, colecistite, colangite, peritonite,

celulite, osteomielite, artrite e meningite neonatal (Pitout, 2012).

As ITU representam um dos tipos de doencas infeciosas mais frequentes na pratica
clinica, principalmente em criancas, adultos jovens e mulheres sexualmente ativas
(Mendo et al., 2008; Horcajada & Farinas, 2005). Em termos hospitalares, a ITU
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destaca-se como um dos tipos de infecdes nosocomiais mais frequente em todo o
mundo, sendo a segunda maior causa de bacteriemia em doentes hospitalizados (Horner
et al., 2006). A sua etiologia microbiana tem-se mantido constante ao longo dos anos,
sendo E. coli predominante, quer nas infe¢des adquiridas na comunidade, quer
hospitalares (Pitout, 2012). No entanto o seu aparecimento pode ser condicionado por
fatores subjacentes ao doente, como a idade, diabetes e cateterizacdo, que aliados a

presenca do microrganismo conduzem ao desenvolvimento de ITU.

Na grande maioria dos casos de ITU, quer adquiridas na comunidade quer hospitalares,
estas possuem uma origem bacteriana, verificando-se que 5 a 12 % s&o provocadas pela
presenca de multiplas espécies bacterianas (Rodrigues & Barroso, 2011). Se tivermos
em conta a diversa literatura acerca desta tematica, 0S microrganismos mais
frequentemente associados as ITU nosocomiais sdo: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Enterococcus spp. (Leone et al., 2003; Laupland et al., 2005). Porém, de
acordo com os dados do estudo de prevaléncia de infegdo adquirida no hospital e do uso
de antibioticos nos hospitais portugueses realizado no ano de 2012, os mais frequentes
sdo: Escherichia coli, Klebsiella sp. e Pseudomonas aeruginosa (Pina, 2012; ECDC,
2013).

No que diz respeito aos fatores de risco associados a ocorréncia de ITU nosocomiais,
podem ser considerados dois tipos de fatores, ndo modificaveis e modificaveis (Nicolle
et al., 2005; Fernandes, 2009). Os fatores ndo modificaveis estdo relacionados com a
suscetibilidade que determinado individuo apresenta para desenvolver infecéo,
destacando-se a idade avancada, o género feminino, o estado debilitado, a severidade da
doenca na admissdo e presenca de doenca crdnica e presenca de um cateter permanente
na bexiga (Fernandes, 2009; Nicolle et al., 2005; Rodrigues & Barroso, 2011).

Segundo o estudo de prevaléncia de infecdo adquirida no hospital e do uso de
antibioticos nos hospitais portugueses em 2012, verificou-se que 23% dos doentes em
estudo tinham estado sujeitos a cateter urinario nos ultimos 7 dias (Pina, 2012). Dentro
deste grupo verificou-se que 7,4% dos doentes desenvolveram ITU, valor extremamente
elevado quando comparado com os valores obtidos nos doentes ndo sujeitos a cateter, o
qual foi é de 0,9 % (Pina, 2012). A ITU que tem por origem a presenca de um cateter

urinario designa-se de infe¢do associada ao cateter urinario (CAUTI) (Pina, 2012).
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De acordo com os dados anteriores verifica-se assim, que um dos principais fatores de
risco para o desenvolvimento de ITU nosocomiais € a presenca de cateter vesical. Este
tipo de ITU representa 80% dos casos ITU verificados a nivel hospitalar (Klevens et al.,
2007a; Fernandes, 2009). Além desta situagdo, verifica-se um aumento proporcional
entre 0 risco de desenvolver ITU e o aumento da duragcdo da cateterizagdo, mais
precisamente, 0 risco aumenta 3 a 10% por cada dia de cateterizacdo, sendo préximo de
100% quando s&o atingidos 30 dias (Fernandes, 2000; Saint et al., 2002).

Das ITU nosocomiais destacam-se como principais, a cistite, pielonefrite e prostatite
(Pina et al., 2010a).

Para aléem da sua implicacdo relevante ao nivel das ITU, E.coli pode também estar
muitas vezes na génese de outras infegdes hospitalares, como sejam infec¢des intestinais,
nomeadamente, diarreia, infecOes entéricas, seépsis, bacteriemias e meningite,

particularmente nos recém-nascidos e criangas imunocomprometidas (Amieva, 2005).

Ao nivel das bacteriemias, principalmente em criancas, nas quais esta situacdo implica
geralmente um processo infecioso generalizado cujos riscos sdo consideraveis, sao
varios os estudos que revelam E.coli como o principal agente etioldgico destas (Pereira
et al., 2011). Um desses estudos foi realizado em Israel, entre 0os anos de 1997 e 2004,
tendo-se constatado que os organismos mais frequentes, quer em bacteriemias
adquiridas na comunidade quer associadas aos cuidados de saude, eram bactérias de

Gram negativo destacando-se, E. coli como o0 mais comum (Marchaim et al., 2008).

4.2.2.Klebsiella pneumoniae — suas caracteristicas

O género Klebsiella pertence a grande familia Enterobacteriaceae, sendo Klebsiella
pneumoniae (Figura 9) a espécie mais importante do género (Vuotto et al., 2014).
Tratam-se de bastonetes de Gram negativo com uma proeminente capsula mucoide
polissacaridica que cobre toda a superficie da célula, aerébios facultativos, mas com um
crescimento mais significativo em condi¢des aerdbias, ndo esporulados e cujo tamanho
varia de 0,3 a 1 p de didmetro e 0,6 a 6p de comprimento. S80 imdveis e produzem
colénias grandes e gomosas quando cultivadas em placas com nutrientes (Scarpate &

Cossatis, 2009; Martinez et al., 2004). As colonias formadas sdo grandes devido a
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capsula mucdide polissacaridica (Antigeno K) que a protege contra a fagocitose por
granulécitos e da acdo de fatores bactericidas do soro, e ainda tem a fungéo de auxiliar
na aderéncia (Scarpate& Cossatis, 2009; Martinez et al., 2004).
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Figura 8 — Coloracdo de Gram de coldnias de Klebsiella pneumonie (Disponivel em:

http://www.idimages.org/images/organismdetail/?imageid=1718&altimageid=73, 2008)

Klebsiella pneumoniae esta presente na natureza e pode ser encontrada em quase todos
0s ambientes naturais (solo, 4gua e plantas) e para além disso faz parte da flora normal
dos tratos respiratdrio e digestivo, em humanos e outros animais (Scarpate& Cossatis,
2009; Martinez et al., 2004). Os locais comuns de coloniza¢do nos humanos séo o trato
gastrintestinal, respiratorio e genitourinario (Scarpate& Cossatis, 2009; Martinez et al.,
2004).

A patogenicidade da Klebsiella pneumoniae pode ser atribuida a numerosos fatores de
viruléncia que tém vindo a ser descritos para esta bactéria. De entre estes destacam-se a
producdo de uma enterotoxina estavel ao calor; a capacidade de metabolizar a lactose; a
presenca de capsula; a presenca de adesinas com ou sem fimbrias que favorecem a
adesdo as mucosas e células epiteliais do trato urogenital, respiratério e intestinal
produzindo infecdo e protegendo a bactéria de fatores bactericidas do soro
acompanhado pela inibicdo da ativacdo dos componentes do sistema-complemento
(Scarpate & Cossatis, 2009).

Cada vez mais, esta bactéria tem vindo a desenvolver resisténcia aos antibidticos e mais
recentemente para a classe dos carbapenemos. O tratamento de infe¢des provocadas por
Klebsiella pneumoniae tem vindo a ser dificultado pelo facto de algumas estirpes

possuirem plasmideos que codificam enzimas conhecidas como B-lactamases, levando a
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que estas apresentem resisténcia a agentes antimicrobianos betalactamicos (Scarpate &
Cossatis, 2009).

4.2.2.1.InfegOes Hospitalares provocadas por Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae é uma espécie bacteriana relacionada em grau elevado a
prestacdo de cuidados de saude, tanto no meio ambiente comunitario como no
hospitalar, estando entre as espécies de maior importancia ao nivel de infecbes
hospitalares (Scarpate & Cossatis, 2009). O nimero de manifestacbes hospitalares
causadas por K. pneumoniae tem vindo a assumir valores cada vez maiores, situagdo
que se deve em muito a mudanca no padrdo de sensibilidade aos antimicrobianos
(Scarpate & Cossatis, 2009). Segundo o estudo “Point prevalence survey of healthcare-
associated infections and antimicrobial use in European acute care hospitals”, no que
concerne a Portugal, Klebsiella pneumoniae ocupa o 5° lugar dos microrganismos mais
frequentemente isolados em infecdes hospitalares (ECDC, 2013). Situacdo semelhante
verifica-se a nivel europeu, sendo a segunda bactéria da familia Enterobacteriaceae
mais frequente ao nivel das infecdes hospitalares, sendo apenas ultrapassada pela E. coli
(ECDC, 2013).

Klebsiella pneumoniae € um patogénio oportunista isolado predominantemente de
individuos hospitalizados, imunodeprimidos e que possuem doencas de base como
diabetes mellitus ou obstrucdo pulmonar crénica (Scarpate & Cossatis, 2009; Hlope &
McKerrow, 2014). A sua transmissdo ocorre por contato direto ou por uma fonte
comum, podendo ocorrer em qualquer local do hospital e afetar pacientes clinicos,

cirargicos e pediatricos (Scarpate & Cossatis, 2009; Hlope & McKerrow, 2014).

Klebsiella pneumoniae é normalmente encontrada nos intestinos humanos, onde néo
causa doenca, e aloja-se em dispositivos biomédicos, como os ventiladores e cateteres
(Hlope & McKerrow, 2014).

Recentemente em Portugal, verificou-se um surto de infecdo no Centro Hospitalar
Gaia/Espinho, que veio ser comprovado possuir na sua génese estirpes de K.
pneumoniae multirresistentes. Segundo comunicado da DGS, este surto de infegdo teve
0 seu inicio no més de Agosto de 2015, e foram identificados 30 doentes portadores da

bactéria, dos quais 8 desenvolveram infe¢do. Para além disso verificaram-se ainda 8
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6bitos entre doentes portadores de Kiebsiella pneumoniae, dos quais 3 destas mortes
resultaram da infecdo por esta bactéria.

K. pneumoniae tem vindo a ser isolada na boca de individuos com ou sem doenca
periodontal e na orofaringe de portadores assintomaticos (Scarpate & Cossatis, 2009). A
colonizacdo da orofaringe é fonte de infecdes pulmonares em pacientes debilitados por
alcoolismo, diabetes e portadores de doengas pulmonares crénicas (Scarpate & Cossatis,
2009). As infecOes causadas por Klebsiella pneumoniae tendem a ocorrer em pessoas
com sistema imunitario deprimido e apresentando alta taxa de mortalidade (Scarpate &
Cossatis, 2009). Para além destes individuos, Klebsiella pneumoniae é responsavel por
infecBes pediatricas relevantes em recém-nascidos prematuros (Bacchi et al., 2014). De
entre as sindromes clinicas mais frequentes citam-se: pneumonia, infecdes do trato
urinario e de feridas, bacteriemia, rinite cronica atrdfica, artrites, enterites, meningites
em criancas e sepsis (Scarpate & Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996; Hlope &
McKerrow, 2014)

Esta espécie bacteriana é responsavel pela ocorréncia de uma peguena percentagem,
cerca de 3%, das pneumonias bacterianas registadas, representando no entanto um dos
poucos bacilos de Gram negativo capazes de causar pneumonia (Scarpate & Cossatis,
2009; Escobar et al., 1996; Gaynes & Edwards, 2005). A sua influéncia em pneumonias
€ mais evidente em pacientes debilitados ou imunodeprimidos, sendo os alcoolicos, um
grupo de individuos extremamente suscetivel a este tipo de infecdo (Scarpate &
Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996; Bacchi et al., 2014). E causa comum de
pneumonia apos lesdo térmica do trato respiratdrio (Scarpate & Cossatis, 2009; Escobar
et al., 1996).

Para além da sua influéncia ao nivel de pneumonias, esta bactéria pode provocar ao
nivel dos pulmdes, extensa consolidacdo necrotizante hemorragica dos mesmos e
formacdo de cavidades (Scarpate & Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996). Esta bactéria
apresenta-se como um invasor secundario dos pulmdes de pacientes com bronquiectasia
cronica, infetados por Haemophillus influenzae ou pelo bacilo da tuberculose (Scarpate
& Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996).

Ao nivel das criangas, esta bactéria merece especial atencdo, uma vez que estudos

demonstram que esta é o quarto agente patogénico responsavel por quadros sépticos no
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periodo neonatal, sendo de especial relevancia quando ocorre meningite neonatal
(Scarpate & Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996). Para além desta situagdo pode em
lactentes jovens provocar infecdo das vias biliares, do ouvido médio, dos seios
mastdideos e paranasais, peritonite, conjuntivite, meningite e quadro séptico (Scarpate
& Cossatis, 2009; Escobar et al., 1996).

Por fim, quando as defesas normais do hospedeiro se encontram afetadas, sobretudo nos
primeiros meses de vida e nos pacientes idosos, bem como em estagios terminais de
determinadas doencas, ap0s imunossupressdao ou quando O paciente possui cateteres
uretrais ou venosos, esta bactéria pode atingir a corrente sanguinea, provocando
infecBGes da corrente sanguinea, que podem levar mesmo a sépsis (Scarpate & Cossatis,
2009; Escobar et al., 1996). Por vezes, esta bactéria pode originar infecbes do trato
urinario e bacteriemia, com lesbes focais em doentes debilitados (Scarpate & Cossatis,
2009; Escobar et al., 1996).

4.2.3.Pseudomonas aeruginosa — suas caracteristicas

Pseudomonas aeruginosa (Figura 8) pertence & familia Pseudomonadaceae, e
caracteriza-se por ser um bacilo de Gram negativo com uma capsula polissacaridica
mucoide. Para além disso é um organismo aerdbio estrito, ndo-esporulado, néo-
fermentador de glicose e possuidor de mobilidade devido a presenca de um flagelo polar
(Ferreira & Lala, 2010; Mata& Abegg, 2007).

Figura 9 — Coloragdo de Gram de colonias de Pseudomonas aeruginosa (Disponivel em:

https://germsandworms.wordpress.com/microbes/nonfermentative-bacilli/pseudomonas-aeruginosa/, 2013)
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P. aeruginosa € uma espécie invasiva e possuidora de toxicidade (Ferreira & Lala,
2010). A sua influéncia ao nivel das infecGes prende-se com a sua estrutura externa
(fimbrias e capsula mucoide) e componentes da superficie celular (fosfatase alcalina,
exoenzima S, citotoxina, elastase, exotoxina A, lipase e fosfolipase) e a capacidade
desta espécie produzir metabolitos extracelulares, tais como elastases e proteases
(Ferreira & Lala, 2010). A colonizacdo dos tecidos por P. aeruginosa deve-se
principalmente & presenca de fimbrias e a capsula mucoide (alginato). A existéncia de
uma capsula permite a aderéncia desta bactéria a superficie da mucosa normal. Para
além disso, a capsula possui uma atividade antifagocitaria e permite também a formacéo
de microcol6nias, denominadas de biofilmes (Ferreira & Lala, 2010; Abdi-ali et al.,
2006). Estes biofilmes tém grande facilidade de serem aderidos e recobertos por um
material espesso, constituido por alginato, LPS e proteina e encontram-se presentes em
proteses vasculares e articulares, cateteres, drenos e nos pulmdes de individuos com
fibrose cistica (Ferreira & Lala, 2010; Abdi-ali et al., 2006; Donlan, 2002).

Esta espécie bacteriana encontra-se amplamente distribuida, podendo ser isolada na
agua, plantas, solo e tecidos animais, bem como apresenta a capacidade de utilizar
diversos tipos de substratos organicos como fontes de carbohidratos (Ferreira & Lala,
2010). Dadas estas caracteristicas, esta bactéria possui a capacidade de sobreviver em
diferentes tipos de ambientes, sendo considerada uma espécie ubiqua (Ferreira & Lala,
2010).

Dada a capacidade desta bactéria estar presente na agua, esta atinge facilmente vegetais
e consequentemente o intestino delgado, evidenciando desta forma a capacidade de
sobrevivéncia de P. aeruginosa em ambientes humidos (Ferreira & Lala, 2010).Devido
a esta situacdo, P. aeruginosa é encontrada frequentemente em areas como orofaringe,
axilas, perineo e mucosa nasal, sendo que o trato gastrointestinal se apresenta como o
principal local de colonizacdo (Ferreira & Lala, 2010). Esta espécie bacteriana é
extremamente comum no ambiente, sendo considerada uma espécie oportunista
(Fuentefria et al., 2008, Baquero, 2004, Ferreira & Lala, 2010, Lyczak et al., 2000;
Mata & Abegg, 2007).

A patogénese por este organismo inicia-se quando o mecanismo de defesa normal se
encontra comprometido, por exemplo, quando as barreiras do corpo sdo quebradas por

causa de dano tecidual direto devido a presenca de um cateter intravenoso ou urinario,
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ou em doentes com neutropenia (Ferreira & Lala, 2010;Bereketet al., 2012). Desta
forma, a bactéria ataca e coloniza a membrana mucosa ou a pele e, invade localmente
produzindo doenca sistémica (Ferreira & Lala, 2010, Bereketet al., 2012). Estes
processos sdo mediados por diferentes factores de viruléncia como fimbrias, adesinas,
enzimas (elastases, proteases, fosfolipase C) e toxinas (exotoxina A) (Ferreira & Lala,
2010;Bereketet al., 2012).

Pseudomonas aeruginosa caracteriza-se por possuir uma elevada capacidade de
desenvolver resisténcia a agentes antimicrobianos (Gales et al., 2001). Esta capacidade
de resisténcia deve-se ao desenvolvimento de mecanismos de resisténcia,
nomeadamente hiper-expressédo de bombas de efluxo, produgdo de B-lactamases e perda
ou expressdo reduzida de proteinas da membrana externa (Li et al., 2000; Livermore,
2002; Masuda & Ohya, 1992; Sousa, 2006). Dada esta situacéo o tratamento de infecdes
gue possuem na sua génese a especie Pseudomonas aeruginosa, apresenta-se como um

grande desafio da terapéutica atual (Fuentefria et al., 2008).

4.2.3.1.Infecbes Hospitalares provocadas por Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa assume-se como um das espécies bacterianas mais
frequentemente correlacionadas com IH, destacando-se como o principal bacilo de
Gram negativo ndo fermentador de glicose associado a IH (Carmeli et al., 1999; Pina,
2012; ECDC,2013). Ao nivel hospitalar, as principais fontes de contaminacdo por esta
espécie bacteriana sdo aparelhos de respiracédo, sistemas de hemodialise, pias e materiais
de limpeza (Ferreira & Lala, 2010). A taxa de colonizacdo por P. aeruginosa pode
exceder 50%,na mucosa e pele de pacientes hospitalizados a utilizarem antibidticos de
amplo espectro, tratamento quimioterapico ou que utilizam mecanismo artificial de

respiracdo (Ferreira & Lala, 2010).

Este microrganismo assume grande relevancia ao nivel hospitalar, essencialmente pela
sua capacidade elevada para desenvolver resisténcia aos antibioticos e o fato de possuir
uma sensibilidade reduzida aos antissépticos e desinfetantes (Ferreira & Lala, 2010;
Gomez et al., 1998). As IH que possuem na sua génese este agente patogénico podem
variar desde simples lesdes superficiais na pele até septicemias fulminantes (Ferreira &
Lala, 2010).
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As IH causadas por P. aeruginosa encontram-se essencialmente associadas a individuos
internados em UCI (Ferreira & Lala, 2010; Pires et al., 2009). Esta situagdo prende-se
com o fato de estes individuos estarem expostos a uma multiplicidade de procedimentos
invasivos, como 0 uso de cateteres, sondas, instrumentos e aparelhos de ventilacdo
mecanica (Ferreira & Lala, 2010; Mata & Abegg, 2007;Alexandrino & Medeiros,
2011).

Ao nivel das IH, a pneumonia hospitalar € uma das principais causas de morte (taxa de
prevaléncia de 60%), sendo a infe¢cdo mais frequente em UCI na Europa e a segunda
mais frequente em hospitais dos EUA (Ferreira & Lala, 2010; Santos et al., 2013). De
entre os doentes afetados por esta situacdo, a grande maioria encontra-se sujeito a
ventilagdo mecénica, sendo que grande parte das pneumonias registadas possuem na sua
génese bactérias de Gram negativo, sendo a P. aeruginosa, a principal (Ferreira & Lala,
2010; Matos & Sobral, 2010; Silvaet al., 2014; Fujitani et al., 2011; Lu et al.,2014). Em
processos de infecdo cronica, como em casos ocorridos em individuos portadores de
fibrose cistica, esta bactéria apresenta-se normalmente na forma de fendtipo mucoide,
situacdo que favorece a sua adesdo ao epitélio do trato respiratorio (Ferreira & Lala,
2010).

Para além da pneumonia hospitalar, podem ser associadas a P. aeruginosa outras
infecdes, nomeadamente, infe¢des do trato urinario, peritonites em pacientes submetidos
a dialise peritoneal e infecOes associadas a cirurgias (Ferreira & Lala, 2010; Rodrigues
&Barroso, 2011). As ITU sdo capazes de provocar lesdes necroticas, estando a sua
ocorréncia correlacionada com o uso de cateteres contaminados através de diversas
fontes (Ferreira & Lala, 2010; Correia et al.,2007; Rodrigues & Barroso, 2011; Mata &
Abegg, 2007). Esta bactéria pode estar envolvida na génese de bacteriemias e
septicemias, estando estas normalmente associadas a individuos com neoplasias,
doentes renais cronicos, diabéticos e com disturbios cardiopulmonares, registando-se
taxas de mortalidade associadas a estas de 61% (Ferreira & Lala, 2010; Mata & Abegg,
2007; Zambrano & Herrera, 2004 ).
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4.2.4. Acinetobacter baumannii — suas caracteristicas

O género Acinetobacter spp. € membro da familia Moraxellaceae e da ordem
Pseudomonadales (Peleg et al., 2008; Martins & Barth, 2013). As bactérias
pertencentes aeste género apresentam-se como bacilos de Gram negativo, ubiquitarios,
aerobios estritos, ndao fermentadores, pouco exigentes, imoveis, catalase positivos e
oxidase negativos (Peleg et al., 2008; Tripathi et al., 2014). Apesar de estarem
identificadas cerca de 31 espécies gendmicas, A. baumannii (Figura 10) é a de maior

importancia a nivel clinico.

Figura 10 — Coloracdo de Gram de coldnias de Acinetobacter baumannii (Adaptado de
Yadzir et al., 2012).

As diferentes espécies de Acinetobacter encontram-se amplamente distribuidas pela
natureza, podendo ser encontradas em superficies hiumidas ou secas, tendo ja sido
isoladas no solo, esgotos, agua, frutos e vegetais, bem como em animais e humanos,
nomeadamente na pele e no trato gastrointestinal de seres humanos saudaveis (Perez et
al., 2007; Peleg et al., 2008; Martins & Barth, 2013). No caso de A. baumannii, o0 seu
habitat ndo é o tipico das outras espécies de Acinetobacter, havendo pouca evidéncia
que esta espécie seja residente no solo. Dada esta situacdo, ou seja a reduzida presenca
no ambiente e também a sua prevaléncia sazonal, o habitat natural desta espécie
permanece ainda por definir (Perez, et al., 2007; Peleg et al., 2008). Porém, esta espécie
bacteriana é identificada frequentemente como uma agente colonizador de doentes
hospitalizados e em ambientes de prestacdo de cuidados de salude (Bernards et al. 2004;
Tripathi et al., 2014). Em ambiente hospitalar ja foram isoladas espécies em diversos
objetos inanimados, nomeadamente equipamentos de raio-X, bancadas, camas,
ventiladores e sistemas de circulacdo de ar (Martins & Barth, 2013; Giamarellou et
al.,2008; Dijkshoorn et al., 2007; Bernardset al.,2004).
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A capacidade de causar infecBes tem sido associada a varios fatores de viruléncia e de
patogenicidade e que se tém revelado de grande relevancia ao nivel dos mecanismos de
colonizacdo e infegdo (Martins & Barth, 2013). De entre estes merecem destaque, a
capacidade de se manter viavel por longos periodos em superficies secas, a capacidade
de aquisicdo de nutrientes essenciais, tais como como ferro, a capacidade de adesdo as
celulas epiteliais, que pode ser facilitada pela presenca de LPS, que leva posteriormente
a apoptose das mesmas, e a secrecdo de produtos toxicos (enzimas) que provocam dano
tecidual (Martins & Barth, 2013; Peleg et al., 2008; Dijkshoorn et al., 2007).

Para além dos fatores de viruléncia e patogenicidade anteriormente referenciados, a
capacidade de formacdo de biofilmes também tem sido identificada, e aponta-se que
esta seja regulada através da atividade de genes do quorum-sensing (Martins & Barth,
2013; Lee et al., 2008). O biofilme apresenta-se como um fator facilitador da adeséo
bacteriana, nomeadamente a materiais plasticos como por exemplo cateteres e tubos de
ventilacdo mecénica, situacdo que favorece a colonizacéo e a ocorréncia de infecdo em
ambiente hospitalar (Martins & Barth, 2013; Lee et al., 2008; Dijkshoorn et al., 2007;
Rodriguez-Bano et al, 2008).

Apesar de varias vezes identificados, os fatores de viruléncia anteriormente
referenciados, sdo poucos o0s dados existentes sobre a base molecular e bioquimica
destes, bem como o seu papel real ao nivel das infeces humanas (Peleg et al., 2008;
Martins & Barth, 2013). Esta situacdo pode dever-se em grande parte ao facto de apenas
a partir da Gltima década, A. baumannii ter assumido um papel de maior relevancia,
principalmente devido aos multiplos mecanismos de resisténcia antimicrobiana que tém
vindo a ser descritos (Peleg et al., 2007; Peleg et al., 2008; Martins & Barth, 2013).

4.2.4.1.Infecbes Hospitalares provocadas por Acinetobacter baumannii

A. baumannii é considerado um microrganismo oportunista, estando raramente presente
na génese de infecbes comunitarias (Martins & Barth, 2013).Esta espécie bacteriana
atinge principalmente individuos hospitalizados que se encontram imunodeprimidos
(seropositivos, transplantados e a utilizar agentes antineoplasicos) ou individuos que
foram alvo de procedimentos invasivos (Martins & Barth, 2013; Falagas et al., 2007;
Lima et al., 2008).
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Durante anos esta espécie bacteriana foi considerada como um microrganismo
oportunista de baixa patogenicidade e pouca relevancia clinica (Peleg et al., 2008;
Martins & Barth, 2013). No entanto, nas Ultimas duas décadas, A. baumannii tem vindo
a ser descrito como patogénio emergente e que se encontra associado a uma incidéncia
elevada de infecOes hospitalares (Peleg et al., 2008; Martins & Barth, 2013). Embora
existam grandes variacdes entre os diferentes paises, hd uma tendéncia global para o
aumento da incidéncia de IH por Acinetobacter baumannii. Em 2003, Acinetobacter
baumannii foi responsavel por 6,9% das pneumonias (comparado com 0s 4% em 1986),
2.4% das bacteriemias, 2,1% das infe¢Ges do local cirtrgico e 1,6% das ITU (Gaynes &
Edwards, 2005).

A ocorréncia de IH por Acinetobacter baumannii pode advir da presenca de varios
factores, dos quais se destacam, o indice de severidade da doenca APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I1) elevado, prematuridade, idade avancada,
procedimentos invasivos (cirurgia, cateteres venosos, traqueostomia) e doencas
subjacentes (neoplasias, imunossupressdo, queimaduras e doenga pulmonar cronica)
(Bergogne-Beérezen & Towner, 1996; Baran et al.2008). Para além destes fatores, €
importante referenciar a variacdo sazonal das infegfes causadas por este microrganismo,
as quais ocorrem com mais frequéncia durante o final do Verdo (Munoz-Price &
Weinstein 2008). Esta variacdo sazonal prende-se com a presenca de um ambiente mais
quente e humido, o qual proporciona o crescimento deste microrganismo no seu meio
natural e no meio hospitalar, conduzindo desta forma a uma maior facilidade na

propagacao intra-hospitalar (Munoz-Price & Weinstein 2008).

As IH mais comuns provocadaspor A. baumannii sdo as pneumonias, principalmente as
associadas a ventilagdo mecanica, bacteriemias, infecdes da pele e dos tecidos moles,
meningites, infecbes urindrias e mais raramente outro tipo de infecBes (Gaynes &
Edwards, 2005; Martins & Barth, 2013). Para além das manifestacdes clinicas mais
comuns provocadas por esta bactéria mencionadas anteriormente, 0s doentes
politraumatizados tém sido alvo de especial atencdo. Este facto deve-se essencialmente
a varios casos de infecGes causados por esta bactéria que tém sido reportados. Um
desses casos foi verificado em soldados da guerra do Iraque, 0s quais desenvolveram
osteomielite e ILC provocadas por A. baumannii (Davis et al., 2005; Turton et al., 2006;
Martins & Barth, 2013). Também na guerra do Vietname, esta espécie bacteriana era

prevalente em lesbes traumaticas das extremidades (Martins & Barth, 2013).
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No caso da pneumonia, esta apresenta-se como a IH mais comum provocada por
Acinetobacter baumannii (Gaynes & Edwards, 2005). A pneumonia por Acinetobacter
baumannii esta associada a uma taxa de mortalidade elevada, a qual varia entre 40% e
60% (Peleget al., 2008). A maioria destas IH verifica-se em individuos que se
encontram previamente colonizados por esta bactéria (Bergogne-Bérezen & Towner,
1996; Peleg et al.2008). A semelhanca de pneumonias causadas por outros tipos de
bactérias, o principal fator predisponente para a ocorréncia desta IH é a presenca de
ventilagdo mecanica, especialmente se se verificarem periodos prolongados de
entubacdo. No entanto, outros fatores podem também ser preponderantes para a
ocorréncia de pneumonias por Acinetobacter baumannii, destacando-se a presenca de
doenca pulmonar subjacente, comorbilidades sistémicas, permanéncia prolongada numa

UCI, neurocirurgia e antibioterapia prévia (Baran et al.2008).

Acinetobacter baumannii apresenta-se também como um importante agente patogénico
ao nivel das bacteriemias (Wisplinghoff et al.2000; Cisneros & Rodriguez-Bano 2002).
Segundo o NNIS, no ano de 2003, esta bacteria foi responsavel pela ocorréncia de 2,4%
das bacteriemias registadas nas UCI. Sendo que entre 1995 e 1998 este microrganismo
esteve na génese de 1,5% de todas as bacteriemias hospitalares registadas e de 6,2% de
todas bacteriemias ocorridas nas UCI (Gaynes & Edwards, 2005). A semelhanca da
pneumonia sdo varios os fatores que podem conduzir a uma bacteriemia por esta
bactéria, nomeadamente: internamento prolongado numa UCI, ventilagdo mecanica,
uma grande cirurgia, utilizacdo de antibidticos de largo espectro, imunossupressao,
trauma, queimaduras, cateteres venosos centrais e outros procedimentos invasivos
(Garcia-Garmendiaet al.2001; Kanafani & Kanj, 2008; Purti et al., 2014).

Em cerca de um terco dos doentes com bacteriemia por Acinetobacter baumannii ocorre
choque séptico, e as taxas de mortalidade associadas variam entre 20% e 60% (Kanafani
& Kanj, 2008). A presenca concomitante de pneumonia por este microrganismo conduz
a uma maior mortalidade. Por outro lado, a bacteriemia associada a presenca de
cateteres endovenosos tem sido associada a um melhor progndéstico (Chen et al., 2005).
Os recém-nascidos representam outro grupo de pacientes de risco para a bacteriemia
pelo Acinetobacter baumannii. Como noutros tipos de IH os fatores de risco associados
aos recém-nascidos para a ocorréncia desta IH sdo: um baixo peso & nascenca, utilizagdo
de nutricdo parentérica total e cateteres venosos centrais (Huang et al.2002; Kanafani &
Kanj, 2008)
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Acinetobacter baumannii € um microrganismo comum ao nivel das feridas cirdrgicas e
traumaticas, podendo levar a infegdes graves ao nivel dos tecidos moles. A maioria das
infecGes da pele e tecidos moles que possuem na sua génese este microrganismo
envolvem frequentemente as extremidades dos membros e em alguns casos surgem
complicacOes devido a presenca de osteomielite (Davis et al., 2005). Os doentes com
queimaduras graves constituem um grupo de risco para a colonizacdo e posterior
desenvolvimento de infecdo por este microrganismo. Estes podem, para além da
ocorréncia de uma infecdo cutanea e dos tecidos moles, desenvolver outros tipos de
infecdes, nomeadamente, infecbes invasivas como bacteriemia e pneumonia (Wong et
al.2002; Davis et al.2005).

Os doentes hospitalizados podem apresentar, mesmo que com incidéncia baixa, infecoes
do trato urinario por este agente, principalmente doentes que possuam cateteres
urinarios. Outras manifestacfes clinicas, bastante mais raras, que possuem na sua
génese Acinetobacter baumannii sdo endocardite, particularmente quando presentes
proteses valvulares, sinusite, peritonite e infecbes oculares como a endoftalmite e a
queratite (Kanafani & Kanj 2008; Peleg et al.2008).
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5.Mecanismos de resisténcia bacteriana a antibioticos

As infegBes apresentam-se como uma das principais precursoras de doenga. Apos 0
aparecimento e disseminacdo do uso de antibi6ticos, a sua ocorréncia diminuiu
drasticamente, tendendo mesmo a desaparecer. No entanto, 0S microrganismos tém
vindo a desenvolver mecanismos de resisténcia, 0s quais tém contrariado os avangos
alcangados no tratamento de infecdes através da utilizacdo de antibioticos (Goodman et
al., 2008; Katzung, 2007; Tenover, 2006).

Os antibidticos sdo definidos como agentes quimicos, naturais ou sintéticos, que
possuem capacidade de provocar a morte (bactericidas) ou inibir o crescimento
(bacteriostaticos) de um microrganismo, sem o desenvolvimento de qualquer tipo de
efeitos toxicos para o ser humano (Goodman et al., 2008; Pankey & Sabath, 2013;
Sousa, 2006). Ao longo dos tempos foram identificados e descritos uma grande
variedade de compostos, até se conhecerem os antibiéticos disponiveis atualmente. Os
agentes antibacterianos conhecidos e utilizados séo classificados normalmente de
acordo com o seu mecanismo de acdo, distinguindo-se neste caso, cinco classes de
antibioticos (Goodman et al., 2008; Katzung, 2007; Tenover, 2006; Sousa, 2006;
Madigan et al., 2009):

e Inibidores da sintese da parede celular;

e Inibidores da sintese ou dano da membrana citoplasmatica;
e Inibidores da sintese proteica nos ribossomas;

e Inibidores da sintese dos &cidos nucleicos;

e |nibidores dos metabolismos celulares.

A resisténcia bacteriana aos antibidticos trata-se de uma mecanismo natural, que se
desenvolve devido a capacidade de estes se adaptarem as alteracbes do meio onde
habitam (Santos, 2004). Este mecanismo traduz-se na capacidade das bactérias em
resistir a acdo de determinado agente antibacteriano (Pina et al., 2010a;Joly-Guillou &
Regnier, 2005). Esta resisténcia aos antibidticos pode ocorrer naturalmente, devido a
existéncia de espécies que sdo na sua génese resistentes a determinado agentes, a
designada resisténcia intrinseca (Pina et al., 2010a; Joly-Guillou & Regnier, 2005).
Porém, um outro tipo de resisténcia merece maior preocupacdo, e verifica-se quando

determinada bactéria ndo apresenta um perfil de resisténcia a determinado antibiético e
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desenvolve essa resisténcia, ¢ a resisténcia adquirida (Pina et al., 2010a;Joly-Guillou &
Regnier, 2005). No fundo, a resisténcia bacteriana aos antibioticos é representativa do
processo de evolugdo continua caracteristico das diversas espécies, e que se manifesta
através da capacidade destes sofrerem mutagdes ou troca de material genético entre as
diversas espécies bacterianas (Pina et al., 2010a; Joly-Guillou & Regnier, 2005).
Existem quatro grandes mecanismos possiveis de resisténcia bacteriana: alteracdo do
local de acdo, mutacBes enzimaticas que alteram a estrutura quimica do antibiotico,

bombas de efluxo e alteracdo da permeabilidade da membrana (Sousa, J.C., 2006).

Esta probleméatica é em muito influenciada pelo uso indiscriminado e excessivo de
antibiéticos, que se tém vindo a verificar a nivel mundial nos ultimos anos, em
humanos, animais, culturas aquaticas e agricultura (Santos, 2004; Scheld, 1998).
Segundo o estudo “Point prevalence survey of healthcare-associated infections and
antimicrobial use in European acute care hospitals” realizado pelo ECDC, entre 2011 e
2012, 35% dos individuos em estudo estavam a tomar pelo menos um antibidtico
(Figura 11). Em Portugal, os valores registados foram tendencionalmente superiores,
situando-se nos 45% (ECDC, 2013).

Patients on
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Figura 11- Prevaléncia de doentes a utilizar antibiéticos na Europa (Adaptado de
ECDC, 2013).

O uso abusivo destes agentes conduz assim, a um aumento da pressao seletiva, que
consequentemente favorece o aparecimento, multiplicagdo e disseminagdo de estirpes
bacterianas resistentes (Santos, 2004; Ducel et al., 2002). Desta forma, devido ao

aumento do namero de resisténcias bacterianas registadas verifica-se uma maior
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dificuldade no tratamento de infe¢Bes utilizando os antibioticos disponiveis na
atualidade (Pina et al., 2010a). Assim, esta situacdo pode conduzir & ocorréncia de um
maior nimero de hospitalizagdes ou mesmo mortes devido a situagdes que na sua

génese eram féceis de tratar com a terapéutica existente (Pina et al., 2010a).

Para além das consequéncias anteriormente referenciadas, o impacto e as consequéncias
advindas do uso indiscriminado ou inadequado dos antibi6ticos, merece destaque a
selecdo de estirpes bacterianas resistentes, as implicaces ecoldgicas e epidemioldgicas,
0 risco de ocorréncia de superinfecdes e uma maior incidéncia de efeitos adversos
(Santos, 2004).

Apesar de em muitos casos as complicacGes advindas de infegdes provenientes de
bactérias resistentes e multirresistentes ndo apresentarem elevada gravidade, estas
dificultam em muito as opg¢des terapéuticas a utilizar (Pina et al., 2010a; Eggimann &
Pittet, 2001; Dellinger et al., 2004). Desta forma, conduzem a um aumento significativo
da morbilidade e mortalidade e dos custos associados as infe¢bes (Pina et al., 2010a).
De acordo com o ultimo relatério do ECDC e Agéncia Europeia do Medicamento
(EMEA) que abordou esta problematica, constatou-se que as infe¢bes advindas de
bactérias resistentes correspondem a custos adicionais de cerca de 1,5 bilides anuais
(Pina et al., 2010a).

O impacto da existéncia de estirpes bacterianas resistentes/multirresistentes e do uso
abusivo de antibidticos a nivel hospitalar € relevante, tornando-o num problema
mundial e que tem merecido grande atencdo e investigacdo por parte da comunidade
cientifica (Santos, 2004).

Os hospitais, dadas as particularidades que Ihes sdo associadas, apresentam-se como
locais primordiais para a presenca de bactérias que podem adquirir resisténcia aos
agentes antibacterianos (Santos, 2004). Desta forma, a resisténcia bacteriana em meio
hospitalar apresenta-se como uma ameaca para a salde publica, para além de,
comprometer a existéncia de um tratamento eficaz e seguro para os doentes(Pina et al.,
2010a; Eggimann & Pittet, 2001; Dellinger et al., 2004; Santos, 2004).

Nos Ultimos anos, a taxa de incidéncia de IH associadas a presenca de microrganismos
resistentes tem aumentado a nivel mundial. Diversos estudos sobre a tematica, estimam

que mais de 70% das bactérias que se encontram na génese da grande maioria das IH
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sdo resistentes a pelo menos um dos antibidticos utilizado como terapéutica padrao
(Fischbach & Walsh, 2009).

Atualmente sdo varios 0s microrganismos com grande importancia clinica
nomeadamente, bactérias da flora comensal, que tém desenvolvido resisténcia a
diversos antibioticos (Santos, 2004;Pina et al., 2010a). Este facto torna o fendmeno
mundial da resisténcia bacteriana, num fendmeno assustador e com carécter de
emergéncia, especialmente ao nivel das unidades hospitalares e em particular nas UCI
(Santos, 2004;Pina et al., 2010a).

Ao nivel hospitalar, merecem destaque bactérias como Staphylococcus aureus
Meticilina-Resistente (MRSA), Enterococos Vancomicina-Resistentes (VRE) e
bactérias de Gram negativo produtoras de B-lactamases de espectro alargado (ESBL),
para as quais cada vez mais se enfrenta a dificuldade de instituir uma terapéutica eficaz

no seu controlo (Pina et al., 2010a).
5.1.Mecanismos de resisténcia por bactérias de Gram positivo

Ao nivel hospitalar e também comunitario, um dos principais microrganismos €
Staphylococcus aureus. A maior parte das estirpes de S. aureus s@o sensiveis a grande
namero de antibidticos pelo que as infegdes que as possuem na sua génese sdo na
generalidade tratadas com elevada eficacia (Sousa, M.A., 2012). No entanto, S. aureus
tem revelado uma grande capacidade para adquirir resisténcias aos agentes
antimicrobianos, destacando-se S. aureus Resistente a Meticilina (MRSA, do inglés
Methicillin-Resistant S. aureus) (Sousa, J.C., 2006; Sousa, M.A., 2012).

A estirpe MRSA apresenta-se na atualidade como o microrganismo patogénico
multirresistente mais frequentemente isolado nos hospitais em muitas partes do mundo,
assim como em Portugal (Peres et al., 2014). Dados mais recentes indicam Portugal um
dos paises Europeus com a maior proporcdo de MRSA, representando 60% dos
isolamentos em hemoculturas e liquido cefalo-raquidiano de S. aureus em IH (ECDC,
2013)

A meticilina foi introduzida na pratica clinica em1960, e apresenta-se como a primeira
penicilina semissintética resistente as pB-lactamases (Bereket et al., 2012; Sousa, M.A.,

2012). Este antibiodtico surgiu da necessidade de procurar alternativas terapéuticas que
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permitissem combater o aparecimento de estirpes de S. aureus resistentes a penicilina
(Sousa, M.A., 2012). Apesar do seu aparecimento permitir que o controlo sobre as
infecGes nosocomiais por S. aureus fosse recuperado, apds dois anos da sua utilizagéo,
apareceram as primeiras estirpes de S. aureus resistentes a meticilina, as designadas
MRSA (Sousa, M.A., 2012). O mecanismo de resisténcia implicado nestas estirpes
torna-as ndo soO resistentes a meticilina mas também simultaneamente resistente a todos
os antibidticos betalactamicos, excepto a ceftarolina e cefbiprole (cefalosporinas da 52
geracdo) (Sousa, M.A., 2012).

Existem trés mecanismos conhecidos para a resisténcia do S. aureus as penicilinas: a
hiperprodugdo de B-lactamases, a modificacdo das proteinas de ligagdo a penicilina
(PBPs) e a producdo de uma proteina a Penicillin-binding protein 2a (PBP 2a), com
baixa afinidade para os B-lactdmicos (Boucher et al., 2010). No caso das estipes MRSA
estas possuem 0 gene mecA, que codifica a PBP2a. A produgdo da PBP2a confere
resisténcia a todos os antibidticos B-lactamicos, excepto as cefalosporinas de 52 geragéo,

uma vez que possui baixa afinidade para estes farmacos.

A estirpe MRSA sempre foi associada a IH, no entanto, mais recentemente estirpes com
fenotipos distintos das existentes a nivel hospitalar apareceram na comunidade,
conduzindo a Klevens et al. (2007b) a classificar MRSA como associado a cuidados de
saude, distinguindo desta forma os que eram detetados a nivel hospitalar e a nivel
comunitario, e adquirido na comunidade (Peres et al., 2014; Klevens et al., 2007b). Um
estudo realizado em 2005, verificou a ocorréncia nos EUA de cerca de 18 650 mortes e
94 360 infecBes invasivas que possuiam na sua génese MRSA, levando a concluir-se
que esta situacdo se apresenta como um grave problema de satde publica, que apesar de
nos seus primordios estar correlacionado com os cuidados de salde, deixou na
atualidade de estar restrito aos hospitais ou outras instituicdes de saude (Peres et al.,
2014). As estirpes presentes na comunidade sdo na sua generalidade mais agressivas
que as hospitalares, e apesar de apresentarem resisténcia aos antibioticos
betalactamicos, mantém sensibilidade a muitos outros antibioticos, situacdo que nao é

comum nas estirpes hospitalares (Rehm & Tice, 2010)

A nivel hospitalar, a principal fonte de transmissao MRSA sdo os doentes infetados ou
colonizados (Peres et al., 2014). As causas apontadas para a rapida dispersao e
capacidade de sobrevivéncia prendem-se com mudancas evolutivas dos microrganismos

associadas a préticas de controlo de infecdo ineficazes e a presséo seletiva induzida pelo
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uso intensivo de antibioticos (Peres et al., 2014). O risco de colonizagéo/infecdo por
MRSA é influenciado por diversos fatores, nomeadamente, tempo de internamento,
gravidade da doenca de base, nimero de cirurgias, manipulagdes e exposi¢cdo prévia a
antibiodticos (French, 2004). As IH por MRSA incluem a infecdo da corrente sanguinea,

pneumonia, celulite, osteomielite e endocardite (Klevens et al., 2007b).

O aumento da incidéncia de estirpes de MRSA multirresistentes levou a um aumento da
utilizacdo de glicopéptidos, nomeadamente a vancomicina, antibidtico efetivo e de
eleicdo no tratamento de infecdes por MRSA (Sousa, M.A., 2012). O consumo elevado
destes agentes fez com ocorresse o0 aparecimento de estirpes de S. aureus com
Suscetibilidade reduzida a VVancomicina (VISA) e S.aureus Resistente a Vancomicina
(VRSA) (Sousa, M.A., 2012). Segundo alguns autores, o mecanismo de resisténcia
implicito nestas estipes prende-se com a atividade que os glicopéptidos exercem sobre a
parede celular, mais precisamente a inibi¢cdo da sua sintese nas estirpes de S. aureus,
acreditando-se desta forma que na base do desenvolvimento de resisténcia a
vancomicina esteja um espessamento da parede celular e, potencialmente, a

transferéncia de material genético (Sousa, M.A., 2012).

A vancomicina surgiu como alternativa ao tratamento de infecGes onde existiam estirpes
de S. aureus resistentes a meticilina, no entanto com o aparecimento de estirpes VRSA,
0 tratamento recorrendo a vancomicina tem vindo a ser posto em causa levando a
necessidade de adopgéo de novas terapéuticas (Weigelt et al., 2004). No entanto, apesar
da vancomicina se tratar da primeira linha de terapéutica para o tratamento de infecGes
por MRSA, quando se verificam concentracdes inibitdrias minimas iguais ou superiores
2 po/mL, as opcdes terapéuticas passam pela utilizacdo de outros agentes

antimicrobianos (Campbell et al., 2012).

O agente antimicrobiano descrito como ideal para o tratamento de infecdes que possuem
na sua génese estirpes de MRSA deverd possuir uma série de caracteristicas,
nomeadamente, alto poder bactericida; uma capacidade de penetracdo tecidular elevada;
perfil farmacocinético e farmacodindmico que permitam estabelecer uma dose ideal,
potencial de desenvolvimento de resisténcias baixo; toxicidade baixa e eficacia clinica e
microbioldgica comprovada (Nguyen & Graber 2010). Uma vez que ndo existe
disponivel nenhum agente que possui todas estas caracteristicas em simultaneo, o que se

defende atualmente ¢ a utilizacdo em simultaneo de varios agentes antimicrobianos com

58



InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

0 objetivo de ultrapassar falhas associadas aos antibiéticos quando utilizados de forma
isolada (Nguyen & Graber 2010). Neste sentido, a utilizagdo destas combinagdes
permite um aumento da clearance bacteriana, diminui¢cdo do nimero de resisténcias e
um direcionamento mais adequado do antibidtico ao local da infecdo (Nguyen & Graber
2010).

As estirpes VRSA tém demonstrando ser sensiveis a uma série de outros agentes, tais
como cloranfenicol, minociclina, cotrimoxazol e quinupristina-dalfopristina (Pace &
Yang 2006). No entanto, uma vez que estes agentes apresentam efeito bacteriostatico,
ndo sdo indicados como terapéutica de primeira linha para o tratamento deste tipo de
infecdes (Pace & Yang 2006).

Dadas as situagdes anteriores, tém vindo a ser desenvolvidos, ao longo dos anos, novos
agentes antimicrobianos, de forma a ultrapassar estas condicionantes destacando-se de
entre estes: linezolide, tigeciclina, daptomicina, novos glicopéptidos (dalbavancina,
oritavancina e telavancina), cefalosporinas de 52 geracao e iclaprim (Micek 2007). No
entanto, dado que ja existem descritas algumas resisténcias de S. aureus a estas novas
classes de farmacos, tém surgido novas alternativas terapéuticas (Mendes, 2010;
Pantosti et al., 2007; Sousa & Lencastre, 2004). De entre estas novas terapéuticas
merecem destaque as terapias com lisinas, tubos peptidicos formadores de poros
(PAMs) e bacteriocinas, para as quais ja existem estudos sobre a sua eficacia em
infecdes provocadas por MRSA (Fischetti, 2008; Daniel et al., 2010;Laverty et al.,
2011; Seo et al., 2012; Yount & Yeaman, 2012; Sang & Blecha, 2008; Nishie et al.,
2012).

Paralelamente as estirpes MRSA, ao nivel das bactérias de Gram positivo é de salientar
também as resisténcias que podem e sdo também em grande grau adquiridas pelo género
Enterococcus e em particular por Enterococcus faecalis (Ishikawa et al., 2011; Lester et
al., 2006). Atualmente verifica-se um grande numero de resisténcias de estirpes de
Enterococcus spp. 0 que conduz a um aumento em larga escala do risco de infecdo por
esta estirpe bacteriana e a sua disseminacdo. Esta situacdo deve-se ao elevado numero
de resisténcias intrinsecas aliadas a facilidade de aquisicdo de novos genes e a elevada

prevaléncia de E. faecalis em IH (Ishikawa et al., 2011; Lester et al., 2006).
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O género Enterococcus spp. apresenta resisténcia intrinseca a varios antimicrobianos e
também progressiva resisténcia adquirida a antimicrobianos comumente utilizados para
tratar infecbes enterocdcicas (Ishikawa et al., 2011).Um dos principais agentes
microbianos para o qual o género Enterococcus spp.desenvolveu resisténcia é a
vancomicina, designando-se estas espécies de Enterococcus Resistentes & Vancomicina
(VRE). Este patogénio apresenta-se como um dos principais microrganismos
causadores de IH, estando em largo nimero presente em ITU, ILC e bacteriemias, como
jé referido anteriormente (DahléDern et al., 2012). A resisténcia a vancomicina ocorre
devido a producdo de precursores de peptideoglicano na parede celular que se ligam
fracamente a vancomicina, impossibilitando assim asua a¢do no bloqueio da sintese da
parede celular (Pearman, 2006; Furtado et al., 2005; Sousa, 2006).

A maioria dos Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina apresentam o gene vanA
(Cordeiro et al., 2004; Top et al., 2008). Este é frequentemente adquirido através do
transposdo Tn1546, o qual é parte integrante de um plasmideo conjugativo, permitindo
desta forma a rapida transferéncia entre Enterococcus (Cordeiroet al., 2004; Top et al.,
2008). Neste sentido, 0 VRE apresenta-se como consequéncia da transferéncia do gene
vanA (Cordeiro et al., 2004; Top et al., 2008). Esta situacdo apresenta varias
consequéncias, nomeadamente a disseminacdo da resisténcia a vancomicina nao so

entre Enterococcus, mas também entre outas bactérias.

5.2.Mecanismos de resisténcia por bactérias de Gram negativo

A resisténcia a antimicrobianos entre bacilos de Gram negativo representa um
importante problema ao nivel das IH. Entre as bactérias de Gram negativo, a producdo
de beta- lactamases é a principal forma de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
betalactdmicos, no entanto outros mecanismos de resisténcia encontram-se associados a

este grupo de bactérias (Figura 12) (Fernandes et al., 2013).
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Figura 12 - Mecanismos de acao antimicrobiana e de resisténcia em microrganismos de
Gram negativo. As caixas pretas representam mecanismos de acdo dos agentes
antimicrobianos e as caixas brancas representam mecanismos de resisténcia (Adaptado
de Fernandes et al., 2013).

Como referenciado um dos mecanismos mais importantes de resisténcia nas bactérias de
Gram negativo é a producdo de B-lactamases, que sdo enzimas capazes de hidrolisar o
anel B-lactamico das penicilinas (Figura 13), cefalosporinas e outros antimicrobianos
relacionados, conduzindo a inativacdo destes (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007;
Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al., 2011). Entre as B-lactamases destaca-se a
producéo de B-lactamases de espectro alargado (Extended Spectrum Betalactamase =
ESBL) principalmente em algumas espécies de bactérias de Gram negativo e as
carbapenemases (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009;
Dias et al., 2011). O grau de resisténcia depende da quantidade de enzima produzida, da
capacidade da mesma para hidrolisar os antimicrobianos e da velocidade com que 0s
betalactamicos penetram namembrana externa da bactéria (permeabilidade da
membrana) (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et
al., 2011).
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Figura 13 — Estrutura quimica do anel - lactamico (Adaptado de Sousa, J.C., 2006).

No sentido de contrariar a ocorréncia de resisténcias aos 3-lactamicos pela acdo das R-
lactamases, tém vindo a ser utilizadas associagfes entre agentes [-lactamicos e
inibidores das R-lactamases, bem como antibidticos de espectro mais amplo (Junior et
al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al., 2011). No
entanto, atualmente verifica-se também resisténcias & combinacdo entre estes agentes,
situacdo que se deve em muito aproducao de ESBL (Junior et al., 2004; Augusti et al.,
2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al., 2011).

As ESBL conferem resisténcia as cefalosporinas de 3* geracdo, como a cefotaxima,
ceftazidima e ceftriaxona, e também ao aztreonam, mas ndo as cefamicinas (cefoxitina e
cefotetan) e carbapenemos (meropenem, imipenem, ertapenem), sendo inibidas in vitro
por inibidores das B-lactamases, tais como acido clavulanico e tazobactam (Junior et al.,
2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al., 2011). Estas enzimas
sdo codificadas por genes de plasmideos mutantes, especialmente TEM-1 e SHV-1, e
sdo transferidos para outros microrganismos por meio da conjugacdo (Junior et al.,
2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al., 2011).

Em 1983, foram encontrados os primeiros isolados clinicos de organismos produtores
de ESBL, mais precisamente isolados clinicos de Klebsiella pneumoniae e Escherichia
coli resistentes as cefalosporinas de terceira geracao e posteriormente isolados noutros
bacilos de Gram negativo (Junior et al.,2004; Augusti et al., 2007; Scarpate &
Cossatis,2009; Dias et al., 2011).Desde essa altura, tém vindo a ser detetadas e descritas
em todo o mundo vérias enzimas do tipo TEM e SHV possuidoras deste fendtipo de
resisténcia (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et
al., 2011).

As ESBL ocorrem principalmente em espécies de Klebsiella pneumoniaee E. coli, mas

também podem estar presentes em outros géneros da familia Enterobacteriaceae (como

62



InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

Citrobacter, Proteus, Salmonella) (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate &
Cossatis, 2009; Dias et al., 2011). Segundo dados do Eurosurveillance, referentes aos
anos entre 2004 e 2006, verificava-se que entre 10 a 30% de todas as Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae eram produtoras de ESBL em determinados paises europeus,
valores que sobem para 44%, principalmente para a Klebsiella pneumoniae, em paises
como os EUA, Canada e América Latina (Dias et al., 2011).,

Klebsiella pneumoniae é a espécie em que com maior frequéncia se tém detetado e
descrito a producdo de ESBL. Esta situacdo pode ser explicada pelo facto das bactérias
deste género se apresentarem como bons vetores para plasmideos ou por permitirem a
evolugdo de genes que codificam ESBL mais rapidamente que outras
Enterobacteriaceae (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis,
2009; Dias et al., 2011). A nivel hospitalar, verifica-se que entre 2 a 5% das IH,
principalmente infecdes respiratorias e urinarias, se encontram correlacionadas com esta
espécie (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009; Dias et al.,
2011). Esta bactéria apresenta uma resisténcia intrinseca a ampicilina, devido a presenca
da B-lactamase SHV-1, pode produzir enzimas plasmidicas como AmpC, metalo-f-
lactamases (MBL) e carbapenemases (KPC), além de poder expressar resisténcia devido

a perda de porinas (Junior et al., 2004; Augusti et al., 2007; Scarpate & Cossatis, 2009).

As estirpes bacterianas produtoras de ESBL apresentam-se com um grave e importante
problema nos hospitais, dificultando de forma significativa o tratamento de infecGes e
outras doencas causadas por estas. A correta e prematura identificacdo da producédo de
ESBL utilizando métodos adequados (método da fita E-teste, método da dupla difuséo
em &gar ou método de aproximacao de disco, método da adi¢do de &cido clavulanico ao
disco de ceftazidima e méetodos automatizados), podem contribuir para minimizar esta
situacdo, dado que permitem orientar melhor o médico, e consequentemente reduzir

custos e a morbilidade e mortalidade dos pacientes hospitalizados (Junior et al., 2004).

No que respeita as carbapenemases, outra espécie de 3-lactamases, ocorrem com grande
frequéncia ao nivel das Enterobactérias, principalmente nos géneros Klebsiella,
Enterobacter, Escherichia, Serratia, Citrobacter, Salmonella, Proteus e Morganella
(Seibertet al., 2014). Ao nivel das enterobactérias, as carbapenemases mais prevalentes

sdo codificadas por genes dos grupos blaKPC, blalMP, blaVIM, blaNdm e blaOxa, e
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destaca-se entre estas a producdo de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), que

se tem assumido como um mecanismo de resisténcia emergente (Seibert et al., 2014).

KPC ¢é uma B-lactamase que confere resisténcia a todos os agentes betalactamicos, tais
como cefalosporinas, penicilinas, monobactamicos e, também carbapenemos (Seibert et
al., 2014). Esta ultima classe de antimicrobianos apresenta-se como de amplo espectro e
de uso frequente ao nivel do tratamento de infecdes provocadas por bactérias que
apresentam multirresisténcia (Seibert et al., 2014). Devido a esta situacdo, o tratamento
de infecBes que possuem na sua génese microrganismos produtores de KPC, apresentam
escassas opcOes terapéuticas (Seibert et al., 2014). Esta particularidade associada ao
facto da KPC possuir um alto potencial para disseminar, essencialmente devido a sua
localizagdo plasmidica, situacdo que facilita a transferéncia do gene entre espécies, tem
surgido como motivo de elevada preocupacdo em hospitais e outras instituicdes de

satde em todo o mundo (Seibert et al., 2014).

Como constatado anteriormente, a K. pneumoniae e E. coli sdo bactérias de Gram
negativo de especial relevancia ao nivel da resisténcia bacteriana aos antibioticos, para
alem de representarem duas estirpes de elevada relevancia ao nivel das IH. As bactérias
de Gram negativo nao fermentadoras da glucose, mais precisamente P. aeruginosa e A.
baumanii, sdo de extrema relevancia ao nivel das IH, possuindo também um potencial

elevado para adquirirem resisténcias aos antibioticos.

No que respeita a Acinetobacter baumannii, esta espécie apresenta resisténcia a uma
série de agentes antimicrobianos, nomeadamente [-lactamicos, aminoglicosideos,
quinolonas, tetraciclinas e outros antibidticos (tigeciclina, ao trimetropim-
sulfametoxazol e as polimixinas), a qual se desenvolve através de varios mecanismos
(Perez et al., 2007; Peleg et al., 2007; Peleg et al., 2008). Os mecanismos de resisténcia
que se destacam nesta espécie sdo a producdo de enzimas hidrolisadoras e
modificadoras de antibidticos, nomeadamente de B-lactamases, a alteracdo dos locais
alvos, alteracGes nas OMPs e a presenca de bombas de efluxo (Perez et al., 2007; Peleg
et al., 2007; Peleg et al., 2008).

Por vezes esta espécie bacteriana pode tornar-se um agente resistente a todos o0s
antimicrobianos existentes comercialmente, ou seja multirresistente (Perez et al., 2007,

Peleg et al., 2007; junPeleg et al., 2008). O termo “multiresistente” utiliza-se no caso de
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Acinetobacter baumanni quando este apresenta resisténcia a pelo menos trés classes de
antibidticos uteis para o tratamento de infegfes que possuem na génese este
microrganismo (ex. quinolonas, cefalosporinas e carbapenemos) (Perez et al., 2007;
Peleg et al., 2007; Peleg et al., 2008).

P. aeruginosa é de extrema importancia ao nivel hospitalar, uma vez que as infe¢des
que causa, possuem uma forte associacdo a multirresisténcia (Ferreira & Lala, 2010). A
maioria de isolados clinicos resistentes estd associada as UCI, situacdo que pode ser
justificada pelo uso mais elevado de antimicrobianos nesta unidade e possivelmente
também devido a transmissdo de estirpes multirresistentes entre os doentes (Ferreira &
Lala, 2010).

Os mecanismos envolvidos na resisténcia intrinseca de P. aeruginosa sdo variados,
destacando-se (Ferreira & Lala, 2010; Livermore, 2002; Lister et al.,2009; Lambert,
2002):

e A producdo de B-lactamases do tipo AmpC, as quais sdo codificadas por genes
cromossomicos ou plasmidicos, e sdo responsaveis pela resisténcia aos f-
lactdmicos, nomeadamente a cefalotina e ampicilina;

e Os sistemas de efluxo, que removem principalmente fluoroquinolonas e
macrolideos, além de corantes e detergentes.

e A baixa permeabilidade da membrana externa;

e A auséncia de porinas de alta permeabilidade, 0 que conduz a uma diminuicao
da sensibilidade de wvarios antimicrobianos, como por exemplo o0s
carbapenemos;

e A producdo de enzimas inativadoras de aminoglicosideos.

Apesar da maioria das estirpes de P. aeruginosa adquirirem resisténcia aos antibioticos
pelos mecanismos anteriores, alguns antibioticos, tais como algumas penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemos, monobactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas,
além das polimixinas, ultrapassam os mecanismos anteriores e podem desta forma ser
ativos contra esta estirpe bacteriana (Ferreira & Lala, 2010). Contudo processos de
mutacdo ou aquisi¢cdo de novos genes (recombinacdo génica) podem levar a resisténcia

a este tipo de antimicrobianos (Ferreira & Lala, 2010).
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Ao nivel do processo de resisténcia mediada por mutacGes, a resisténcia de P.
aeruginosa as quinolonas € um exemplo relevante (Ferreira & Lala, 2010). Neste caso,
através de mutacdes sequenciais nos genes gyrA e parC, ocorrem alterac@es ao nivel das
topoisomerases, local de atuacdo das quinolonas, podendo desta forma conduzir a
resisténcias tanto as fluoroquinolonas, como as metoxiquinolonas (Ferreira & Lala,
2010; Livermore, 2002). Esta situagdo conduz a uma dificuldade elevada ao nivel da

terapéutica utilizando esta classe de antibacterianos (Ferreira & Lala, 2010; Livermore).

Por outro lado, ao nivel dos processos de resisténcia por recombinacdo geénica, P.
aeruginosa com resisténcia aos carbapenemos é de extrema relevancia (Ferreira & Lala,
2010; Livermore, 2002). Esta resisténcia conduz na grande maioria das vezes &
producdo de enzimas do tipo metalo-B-lactamases, as quais sdo codificadas por
elementos moveis, e que possibilitam desta forma, a transferéncia para outras espécies
bacterianas (Ferreira & Lala, 2010). Este tipo de resisténcia € muito relevante, uma vez
que os carbapenemos sdo farmacos de eleicdo no tratamento das infecGes que possuem
na sua genese esta espécie bacteriana, e cada vez mais tém sido detetadas em varias

partes do mundo, tornando-se premente o seu controlo (Ferreira & Lala, 2010).

66



InfecBes Hospitalares Bacterianas no Século XXI

6.Prevencéao de infegOes hospitalares

As infegdes associadas a tratamentos, quer hospitalares ou outros, possuem uma serie de
efeitos que ndo afetam somente os individuos que as desenvolvem, mas sim todos 0s
individuos que os rodeiam e contactam com eles (Campos & Al, 2006; Wilson, 2003).
Atualmente sabe-se que algumas das IH que ocorrem sdo inevitaveis, porém sabe-se que
uma grande parte destas pode ser prevenidas. Alguns estudos realizados pelo ECDC

apontam para que cerca de um terco das infe¢des possam ser evitaveis (Ribeiro, 2011).

A prevencdo de IH é um fator preponderante nos dias atuais por diversos motivos. Um
dos motivos identificados prende-se com a qualidade e seguranca dos servigcos
hospitalares prestados numa instituicdo, uma vez que um dos indicadores utilizados é a

taxa de infecGes nosocomiais identificadas (Campos & Al, 2006; Wilson, 2003).

Para além do facto anterior, a prevencao de IH tem-se revelado uma necessidade cada
vez maior, devido a prevaléncia cada vez maior destas e ndo restrita a instituicdes
hospitalares(Albuquerque, 2008). Esta ultima situacdo deve-se muito & elevada
rotatividade de doentes fora das instituicdes entre as diversas vias possiveis de
propagacao (Albuquerque, 2008). A prevencdo de IH é ainda mais relevante pelo facto
de uma grande parte possuir na sua Qgénese estirpes bacterianas

multirresistentes(Albuquerque, 2008)

Dadas as circunstancias anteriores, a implementacdo de medidas de controlo de infecao
assumem grande importancia, dado que, se os doentes, 0s equipamentos, bem como 0s
fluidos orgéanicos forem tratados de forma segura e eficaz, € um passo essencial na
prevencdo da aquisicdo de IH por doentes e profissionais (Campos & Al, 2006; Wilson,
2003).

Os programas de controlo de infecdo hospitalar devem, de forma a possuirem uma
elevada eficécia, ser abrangentes e incluir atividades de vigilancia, de prevencao e de
formacdo continua das classes profissionais envolvidas (Ducel et al., 2002). Segundo
Ducel et al. (2002), este tipo de programa deve ser integrado e monitorizado, e que

possa incluir os seguintes pontos:

e “Limitar a transmissao de microrganismos entre doentes durante os cuidados

diretos que Ihes sdo administrados, através da lavagem das méos e da utilizagéo
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de luvas, da prética asséptica adequada, de estratégias de isolamento, de
praticas de esterilizacdo e desinfecao e tratamento de roupas;

e Controlar os riscos ambientais de infecéo;

e Proteger os doentes pela utilizacdo de profilaxia antibidtica, nutricdo e
vacinagao;

e Limitar o risco de infe¢do enddgena minimizando os procedimentos invasivos e
promovendo a utilizacdo correta de antibi6ticos;

e Fazer a vigilancia epidemioldgica das infecBes, identificando e controlando
surtos;

e Prevenir infe¢Bes nos profissionais;

¢ Intensificar as boas praticas de cuidados aos doentes e a formacéo continua dos

profissionais”

Neste sentido, o controlo das IH apresenta-se como uma responsabilidade de todos os
individuos e servicos das diversas instituicGes hospitalares e de outras que prestam
cuidados de saude (Ducel et al., 2002; Vasconcelos et al., 2011). Todos os
intervenientes devem, obrigatoriamente, trabalhar em cooperacgéo, para que, a reducgéo
do risco de desenvolvimento de IHem doentes e profissionais seja 0 mais eficaz possivel
(Ducel et al., 2002; Vasconcelos et al., 2011).

Por fim, é importante salientar que, para além, dos programas de controlo de infecéo, a
implementacdo de programas de vigilancia epidemioldgica é crucial, uma vez que
segundo diversos autores, podem evitar até 33% das IH registadas (Palacios, 2008).
Estes programas permitem estabelecer taxas endémicas, através da monitorizacdo
continua dos casos hospitalares, contribuindo para que se possa estabelecer uma relacao

de causalidade entre surtos e casos isolados (Palacios, 2008).
6.1.Estratificacdo do risco de ocorréncia de infecdes hospitalares

A aquisicdo de IH depende de inimeros fatores associados ao proprio doente, ja
mencionados anteriormente. Desta forma, verifica-se que os cuidados que determinado
grupo deve ser alvo, diferem de acordo com o risco de aquisi¢édo de IH que cada um
apresenta (Ducel et al., 2002). Neste sentido, a avaliacdo do risco que cada individuo
possui torna-se Util para categorizar e implementar as medidas de controlo de infegdo
adequadas (Ducel et al., 2002).
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Na Tabela VI podemos observar a estratificacdodo risco de IH diferencial para os
diferentes grupos de individuos e intervencdes (Ducel et al., 2002).

Tabela VI - Risco de infecdo nosocomial diferencial por individuo e intervencéao
(Adaptado de Ducel et al., 2002).

I — Minimo N&o imunocomprometidos Né&o-invasivo

Doenca subjacente ndo significativa Nenhuma exposic¢ao a fluidos biolégicos

11 — Médio Individuos infetados ou doentes com = A exposicdo a fluidos bioldgicos ou
alguns fatores de risco (idade, procedimento ndo-cirurgico invasivo (por
neoplasia) exemplo, cateter venoso periférico,

introducéo de cateter urinario)

I11- Elevado Individuos gravemente Cirurgia
imunocomprometidos; Procedimentos invasivos de alto risco (por
politraumatismo, ou queimaduras exemplo, cateter venoso central, intubacdo
graves, transplantes de 6rgéos traqueal)

6.2.Principais medidas de prevencao de infecdes hospitalares

A prevencdo e o controlo da aquisicdo e transmissdo de IH devem basear-se num
conjunto de boas praticas e monitorizacdo das mesmas, tendo em conta todos os pontos

fundamentais da cadeia de infecdo (Dias, 2010).

O risco de infecdo estd presente em todos os momentos da prestacdo de cuidados de
saude, pelo que é fundamental que, em todos 0s momentos, existam acdes que visem
simultaneamente a prevencdo e o controlo da transmissdo cruzada de microrganismos
(Figural4) (Dias, 2010;Pina et al., 2010a). Ao conjunto de acdes e recomendacdes
anteriores da-se 0 nome de Precaucdes Basicas e Isolamento, e constituem a primeira
“barreira de seguranga” nos diversos cuidados de satide (Dias, 2010;Pina et al., 2010a).
Estas contribuem para o controlo e prevengdo da transmissdo cruzada de IH, bem como
para uma melhoria continua da qualidade e da seguranca dos cuidados de saude

prestados aos doentes (Pina et al., 2010a).
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Figura 14 — Cadeia de infecdo e respetivas precaucdes basicas e de isolamento
associadas a cada um dos pontos da cadeia (Adaptadode Pina et al., 2010a).

As precaucOes basicas apresentam-se como um conjunto de medidas que devem ser
implementadas e cumpridas, por todos os profissionais envolvidos na prestacdo de
cuidados de saude (Pina et al., 2010a). Estas medidas aplicam-se a sangue e fluidos
organicos, secrecdes e excrecles (exceto suor) e solugbes de continuidade da pele e
mucosas (Pina et al., 2010a). As recomendacdes incluidas nestas precaucdes sao as
seguintes (Dias, 2010;Pina et al., 2010a):

e Higiene das méos;

e Uso apropriado de equipamento de protecdo individual (EPI);

e Desinfecdo e esterilizacao dos dispositivos médicos;

e Boas préticas nos procedimentos invasivos, como utilizacdo de técnica asséeptica;
e Controlo do ambiente hospitalar;

e Correta utilizacdo e rejeicdo de objetos corto-perfurantes e residuos hospitalares;
e Higiene respiratoria e etiqueta da tosse;

e Colocacdo correta de doentes conforme a patologia em causa;

e Uso racional de antimicrobianos;

e Praticas seguras para administracdo de injetaveis;

e Plano de vacinagéo.
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Apesar de todas as recomendacdes anteriores serem de elevada relevancia, algumas
delas merecem destaque maior, dada a grande influéncia que tém no aparecimento de
IH. Desta forma, destacam-se, assim, a higienizacdo das mé&os, o uso apropriado de
equipamento de protecdo individual, a desinfecdo e esterilizacdo dos dispositivos

médicos, o controlo do ambiente hospitalar e o uso racional de antimicrobianos.
I. Higienizagdo das maos

A higienizagdo das méaos assume-se como um procedimento extremamente importante
no controlo da transmissdo das IH(Pina et al., 2010a; Ducel et al., 2002). Esta préatica
assume-se como uma acao simples, acessivel, rapida e como uma das principais
medidas para a redugdo da IH a nivel mundial, contribuindo desta forma para redugéo
da morbilidade e mortalidade dos doentes (Pina et al., 2010a; Ducel et al., 2002;
Carneiro et al., 2011).

Apesar de se tratar de uma medida simples, a adesdo a esta préatica esta longe de ser
considerada étima nos hospitais e nos restantes locais de prestacao de cuidados de saude
(Tabela VII)(Goris, 2011; llegranzi et al., 2007). Esta situacéo € evidente, uma vez que,
estudos constataram que medicos e enfermeirostendem em média a lavar as maos menos
de metade das vezes recomendadas, sendo que o valor tende a atingir valores mais
baixos, cerca de 10%, quando os profissionais se encontram com maior restricdo de
tempo e/ou carga de trabalho (Pina et al., 2010a, Ducel et al., 2002). Dadas estas
circunstancias, esta pratica requer medidas padronizadas, investigacdo e monitorizacdo

regular para que se consigam os resultados pretendidos(Erasmus et al., 2010)

Tabela VII - Adesdo dos médicos a higienizacdo das maos, por especialidade, nos

hospitais da universidade de Geneve (Adaptado de Goris, 2011).

Medicina Interna 32 87,3
Cirurgia 25 36,4
Unidade de Cuidados Intensivos 22 62,6
Pediatria 21 82,6
Geriatria 10 71,2
Anestesiologia 15 23,3
Medicina de Emergéncia 16 50,0
Outras 22 57,2
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Dada a grande relevancia desta pratica, a OMS propds um modelo conceptual para a
higienizacdo das maos dos profissionais de satde, designada por “Cinco Momentos”
(Figura 15), o qual apresenta indicages ou tempos no qual é obrigatéria a higiene das
maos na pratica clinica. Os “cinco momentos” para a higiene das maos definidos pela

OMS, na prética clinica sdo os seguintes:

Antes do contacto com o doente;
Antes de procedimentos limpos/assépticos;
Apos risco de exposicdo a fluidos organicos;

Ap6s contacto com o doente;

o &~ w N oE

Apds contacto com o ambiente envolvente do doente.

Figura 15 — Modelo concetual da OMS para a higienizacdo das méaos (Adaptado de
Metha et al., 2014 e WHO, 2009).

Como referenciado anteriormente existe uma baixa adesdo dos profissionais de saude
aos protocolos de higiene das maos, situacdo que tem sido comprovada por Varios
estudos. Porém, recentemente, tem-se verificado avancos em ciéncia de comportamento
e da investigacdo acerca do cumprimento da higiene das méos, 0s quais tém permitido
compreender melhor os obstaculos existentes para 0 aumento da conformidade com as

praticas de higiene das maos, dentro das instituicbes de saude (Carneiro et al., 2011).

A realizacdo de auditorias aos programas de higienizacdo das médos é um facto
relevante, e tém como principal objetivo determinar as taxas de adesdo a esta pratica, as
quais permitem criar indicadores de qualidade e avaliar a qualidade das instituicOes de
salde (Pina et al., 2010a). Para além do facto anterior, constituem um alerta para 0s

profissionais de salde para a relevancia desta pratica (Pina et al., 2010a).
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Ao nivel nacional, em 2008, Portugal aderiu ao programa da OMS “Clean care is safer
care ”, 0 qual possui como objetivo incentivar & higienizacdo das médos de todos 0s
profissionais em todos os hospitais mundiais e nacionais (Ribeiro, 2011). A avaliacdo
do sucesso deste programa tem como indicadores 0 aumento da adesdo dos profissionais
de salde a esta pratica e a diminuicdo da prevaléncia de IH(Ribeiro, 2011). No primeiro
ano de implementacdo deste programa em Portugal, registou-se uma diminuicdo de 4%
na taxa de prevaléncia de IH provcadas por MRSA(Ribeiro, 2011). Este é um dos
microrganismos que tem merecido grande atencdo, dadas as taxas de prevaléncia
elevadas a nivel europeu e nacional, e 0s custos atribuiveis as infecdes por MRSA que
séo bastante elevados (Ribeiro, 2011).

ii. Uso apropriado de equipamento de protecdo individual (EPI)

“Entende-se por equipamento de protecéo individual (EPI) todo o equipamento, bem
como qualquer complemento ou acessorio, destinado a ser utilizado pelo trabalhador
para se proteger dos riscos, para a sua seguranca e para a sua saude” (Decreto-Lei n°
348/93, de 1 de Outubro, art. 3°).

O uso apropriado de EPI é uma das precaucOes basicas no controlo das infecGes
hospitalares, e que tem assumido algum relevo nos ultimos tempos dada a necessidade
de garantir a seguranca nao s6 dos profissionais de saude, mas também dos doentes
(Pina et al., 2010a; Pina, 2007). Assim, o uso de EPI apresenta-se como uma das
precauces base na reducdo do risco de transmissdao de microrganismos através de
fontes de infecdo, conhecidas ou ndo, devendo para tal adotar-se aquando da assisténcia
a todo e qualquer doente e/ou na manipulacdo de objetos contaminados ou sob suspeita
de contaminacdo (Pina et al., 2010a; Martins, 2001). Ao nivel dos EPI incluem-se
nestes, as luvas, mascaras, batas, aventais, oculos, viseiras, entre outros(Pina et al.,
2010a; Martins, 2001).

A utilizacdo ou ndo de EPI, bem como a escolha mais adequada dos equipamentos a
utilizar nas diversas situacGes cabe ao profissional de saude (Pina et al., 2010a). O
profissional de saude é assim o responsavel por selecionar as barreiras protetoras mais
apropriadas a fungdo que o mesmo vai executar, devendo esta escolha ser baseada na
avaliagdo do risco de ocorréncia de transmissdo cruzada de microrganismos, do risco de
contaminagdo do fardamento, pele ou mucosas, nhomeadamente por sangue, liquidos

organicos, secrecdes e excre¢des do doente (Pratt et al., 2001).
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Para um controlo eficaz na transmissdo cruzada de infecdo € necesséario adotar alguns
procedimentos, nomeadamente:

e Adequar as barreiras protetoras aos procedimentos;

e Cumprir as regras de colocacdo e remogédo das mesmas;

e Formar e treinar profissionais e educar os doentes e visitas para a sele¢cdo das

barreiras.

Apesar da utilizagcdo de EPI se apresentar eficaz na reducdo do risco de transmissdo
cruzada, este ndo € eliminado pelo uso desta pratica (Pina, 2007). Para além desta
situacdo, é importante salientar que a utilizagdo de EPI so é eficaz se estes forem usados
de forma correta e em todas as situagOes, porém, ndo substitui qualquer outra
recomendacéo incluida nas Precaucbes Basicas (Pina, 2007; Wilson, 2003). Para que
esta recomendacdo contribua de forma significativa para a prevencédo e controlo das IH
esta medida deve ser usada em complementaridade com as restantes recomendacoes,
nomeadamente com a higiene das méos, o controlo do ambiente hospitalar e outras
praticas (Pina, 2007).

iii. Desinfecao e esterilizagdo dos dispositivos médicos

Para que ocorra uma reducao do risco de transmissdo cruzada de infecGes, que tém na
sua genese equipamento/dispositivos médicos, devem ser implementados meétodos
adequados de limpeza, desinfecdo e esterilizacdo dos mesmos(Ducel et al., 2002). Os
métodos utilizados para limpeza, desinfecdo e esterilizacdo do equipamento devem ser
adequados ao nivel de contaminacdo e assepsia exigidos, para além disso, devem ser
estabelecidas a frequéncia da limpeza e os produtos para realizar a mesma para cada
material (Ducel et al., 2002).

O processo de desinfecdo do equipamento clinico possibilita a destruicdo dos
microrganismos, contribuindo desta forma para o controlo e prevencdo da transmissao
(Ducel et al., 2002). Para que seja conseguida uma destruicdo completa dos
microrganismos, 0s procedimentos de desinfecdo devem seguir alguns critérios,
nomeadamente, ter efeito detergente e atuar independentemente do nimero de bactérias
presentes, do grau de dureza da 4gua ou da presenca de sabdo e proteinas (AORN, 1994;
Rutala, 1996). Para além das caracteristicas anteriores, os desinfetantes devem ser faceis

de usar, ndo volateis, sem cheiro desagradavel, possuir eficacia a curto prazo e ndo
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serem nocivos, ndo s6 para 0s equipamentos, mas também para profissionais e doentes
(Ducel et al., 2002).De acordo com os produtos ou processos utilizados podemos ter

varios niveis de desinfecdo (TabelaVII1)(Ducel et al., 2002).

Tabela V111 — Niveis de desinfecdo (Adaptado de Ducel et al., 2002).

Elevada eEsporicida

eMicobactericida

e\/irucida

eBactericida

Intermédia = eTuberculocida

eVirucida

eAcido peracético
eDidxido de cloro
eFormaldeido
eGlutaraldeidos
eHipaoclorito de sodio
ePerdxido de hidrogénio
estabilizado

eAldeido sucinico

eDerivados fendlicos

eAlcool etilico e isopropilico

eConcentracdo
eTempo de contato
eTemperatura

ePresenca de  matéria

organica

opH

ePresenca de ides de calcio
OU magneésio

e Formulacdo do

desinfetante

eFungicida
eBactericida

Baixa eBactericida eAmonios quaternarios

sAnfiproéticos

eAminoacidos

Para além do processo de desinfecdo, a esterilizacdo é de extrema relevancia. Desta
forma, todos os dispositivos médicos que penetram locais do corpo gque sdo por natureza
estéreis bem como todos os fluidos parentéricos devem ser estéreis (Ducel et al., 2002).
Neste sentido, € necessario garantir o controlo de qualidade do processo de esterilizacdo
para que se possa garantir que o dispositivo se encontra em condic6es de ser utilizado

de forma segura(Ducel et al., 2002).
iv. Controlo do ambiente hospitalar

O ambiente hospitalar deve ser encarado como um ambiente seguro, ou seja um
ambiente no qual o espaco e as pessoas, neste caso, doentes, visitas e profissionais, ndo
corram o risco de desenvolver um IH ou qualquer outro tipo de riscos (Ducel et al.,
2002). Neste contexto, este conceito, refere-se a todas as praticas ou procedimentos que

visam a eliminag&o, remogdo ou destruicdo da contaminagdo existente no ambiente e
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que podem atingir um hospedeiro suscetivel(Ducel et al., 2002).A limpeza do ambiente
hospitalar € um procedimento que deve ser realizado de forma rotineira, para que, se
possa garantir um ambiente hospitalar, limpo, isento de p6 e sujidade (90% dos
microrganismos estdo presentes na sujidade visivel) (Ducel et al., 2002).

A relagdo causal entre o risco de desenvolvimento de IH e o controlo do ambiente ndo é
linear, dependendo de inimeras variaveis, nomeadamente (Ducel et al., 2002):

e Tipo de procedimentos;

e Suscetibilidade do hospedeiro;

e Comportamento dos profissionais;

e Nivel de limpeza/desinfecéo/esterilizacao dos dispositivos médicos;

e Nivel de higienizagdo do ambiente.

Um papel preponderante no aparecimento de IH é atribuido a transmisséo cruzada
induzida pelas pessoas e pelas suas praticas. Porém, estabelece-se que a presenca de um
ambiente hospitalar limpo e seco permite uma reducdo dos riscos de aparecimento de
infecdes nos doentes e também nos profissionais de salde. Esta situacdo pode ser
justificada pelo facto da limpeza reduzir de forma significativa 0 namero e tipo
microrganismos, bem como permite a auséncia de humidade (Ducel et al., 2002).
Assim, para gque se consiga este ambiente seguro é necessario estabelecer regras em
relacdo aos circuitos de circulacdo de roupa, residuos e alimentacdo, limpos e sujos
(Ducel et al., 2002).

v. Uso racional de antimicrobianos

A terapéutica antimicrobiana é na grande maioria dos casos utilizada com fins
profilaticos, mais precisamente, na prevencdo do desenvolvimento de infecGes que tém
na sua genese microrganismos especificos (Fiol et al., 2010). A utilizacdo de
antibidticos com este fim permite maiores beneficios para o doente e uma melhor
relacdo custo-beneficio destes farmacos (Fiol et al., 2010). No entanto, 0 uso
inadequado tem sido um fator promotor no desenvolvimento de resisténcias bacterianas
(Fiol et al., 2010). O uso de antibioticos de espetro mais alargado do que 0 necessario e
0 aumento do periodo de administragdo sdo fatores importantes, uma vez que
promovem a selecdo de bactérias resistentes, expondo os doentes a um maior risco de

desenvolvimento de efeitos adversos (Fiol et al., 2010).
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Atualmente reconhece-se uma relacdo estreita entre o risco de IHe a prescrigéo e o0 uso
abusivo e inadequado de farmacos antimicrobianos (Pina et al., 2010a). Devido a esta
situacdo, a cada dia surgem microrganismos resistentes aos referidos farmacos, tornando
a resisténcia bacteriana um problema de saude publica que acarreta custos e riscos de
morbilidade e mortalidade significativos (Pina et al., 2010a). Desta forma, 0 uso
racional de antimicrobianos assume-se como uma das preocupacfes mais evidentes ao

nivel da era moderna da medicina (Tunger et al., 2009).

De forma a promover e instituir um uso racional de antibi6ticos ao nivel das instituicGes
de salde, varios hospitais tém constituido comissfes de antibioterapia, as quais tém
como objetivo definir metas de racionalizacdo e orientacdo para a prescricdo de
antibioticos (Tunger et al., 2009). Assim, sdo estabelecidos trés modos nos quais 0s
antibioticos devem ser utilizados por razdes terapéuticas: especifico (tendo em conta a
suscetibilidade microbiana do individuo), de maneira empirica ou para fins profilaticos
(Tunger et al., 2009).

A escolha do antimicrobiano inicialmente utilizado em regime empirico de forma
adequada é um fator preponderante para a eficacia e o resultado final alcancado com o
uso do mesmo (Pina et al., 2010a). Uma falha neste procedimento é descrita por
inimeros autores como tendo um efeito significativo no aumento da mortalidade
associada a falta de eficicia da terapéutica antimicrobiana, mesmo quando corrigida
atempadamente (Kollef, 2000; Garnacho-Montero et al., 2003). Esta situacdo assume
elevada relevancia em determinados individuos, nomeadamente, doentes jovens, com
condicdo clinicamais grave, sujeitos a terapéutica antibacteriana prévia e com

bacteriemia documentada (Pina et al., 2010a).

O principio base na escolha da terapéutica antimicrobiana é a prévia determinacdo do
agente causal, bem como da sua sensibilidade aos antimicrobianos, uma vez que as
infecdes podem ter diversas etiologias e perfis de sensibilidade variaveis (Deresinsli,
2007; Kollef & Micek, 2005). Desta forma, o primeiro passo antes de se instituir uma
terapéutica antimicrobiana é a realizacdo de testes laboratoriais de determinacdo do
agente causal, no sentido de se conseguir uma maior eficicia da terapéutica e
diminuicdo do risco de desenvolvimento de resisténcia (Deresinsli, 2007; Kollef &
Micek, 2005).
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Para além do facto anterior, a prescricdo de doses adequadas, em intervalos corretos e a
otimizacdo das condi¢Bes de manutengdo dos niveis/concentracbes adequados no local
de infecdo sdo também de extrema relevancia na eficacia dos antimicrobianos e na
diminuicdo do risco de ocorréncia de resisténcias (Pea & Viale, 2009; Dunbar et al.,
2003; Sandiumenge et al., 2003)

A utilizagdo indiscriminada ou desnecessaria de antibidticos nas mais diversas
situacdes, tais como profilaxia ou terapéutica, € uma situacdo que deve ser evitada ao
maximo (Pina et al., 2010a). No sentido de evitar esta situacdo podem ser
implementadas inGmeras medidas, nomeadamente a distingdo entre colonizacdo e
infecdo, permitindo que seja instituida terapéutica antimicrobiana apenas no caso de
infecdo, bem como permitir a delimitacdo do tempo de duracdo da terapéutica
antimicrobiana, quer com fins profilaticos quer terapéuticos (Fiol et al., 2010;
AJRCCM, 2005; Bochud et al., 2004; Eggimann & Pittet., 2001).

O uso prolongado de antibidticos é um fator importante, destacando-se como um dos
principais responsaveis pelo desenvolvimento de infe¢cfes que possuem na sua genese
microrganismos multirresistentes (Eggimann & Pittet., 2001). Desta forma, atualmente
preconiza-se que sejam realizados ciclos curtos de terapéutica antimicrobiana, os quais
ndo excedam 7-8dias, excetuando quando ocorre bacteriemia pela presenca de material
protésico de contacto vascular ou implicacdo de bactérias particularmente agressivas ou
de dificil erradicacdo (Deresinsli, 2007; Eggimann & Pittet., 2001).

O uso de forma adequada e criteriosa dos agentes antimicrobianos assume-se assim
como uma abordagem fundamental na prevencdo e controlo de IH, estando incluida

dentro das medidas de Prevencao Basicas (Pina et al., 2010a).
6.3.Barreiras de protecdo contra as infe¢bes cruzadas

Para além das Precaucdes Basicas que devem ser instituidas nas diversas instituicdes de
prestacdo de cuidados de saude, a implementacdo de barreiras de protecdo contra a
infecdo cruzada designado de isolamento, é um fator preponderante no controlo e
prevencdo de IH(Alves & Alves, 2003; Henriques & Almeida, 2005;Pina et al., 2010a).
O isolamento consiste no desenvolvimento e implementacdo de barreiras fisicas que

visem impedir/evitar a ocorréncia de transmissdo de agentes infeciosos entre doentes, de
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doentes para profissionais de saude, e de profissionais de salde para os proprios doentes
(Alves & Alves, 2003; Henriques & Almeida, 2005;Pina et al., 2010a).

Na literatura sdo descritos dois tipos de isolamento, isolamento protetor e isolamento de
contencdo, que podem ser aplicados de forma isolada ou em simultaneo (Alves &
Alves, 2003). O isolamento protetor visa a prevencdo da ocorréncia de infecdes em
doentes imunocomprometidos (devido a presenca de doenca ou utilizacdo de terapéutica
imunossupressora) (Alves & Alves, 2003). Por outro lado, o isolamento de contencéo
tem por objetivo a prevencao da transmisséo de infecdes entre doentes e entre doentes e
profissionais de saude (Alves & Alves, 2003).

O isolamento inclui um conjunto de medidas, as designadas Precaucdes Dependentes
das Vias de Transmissdo, as quais se apresentam como medidas complementares as
Precaucdes Basicas(Pina et al., 2010a). Estas medidas complementam as Precaucfes
Basicas, e visam constituir uma orientacdo aos profissionais de saude de forma a
garantir uma prestacdo segura e eficaz dos cuidados de salde tendo por base a cadeia

epidemiologica da infecdo (Pina et al., 2010a).
6.4.Programas de vigilancia epidemioldgica

A criacdo de programas de vigilancia epidemioldgica (PVE) que permitam efetuar uma
monitorizacdo das taxas de infecdo s@o um passo importante na identificacdo do
problema, bem como na avaliacdo da eficacia das medidas de controlo de infecdo
implementadas em determinada instituicdo ou pais (Ducel et al., 2002). Assim, um PVE
visa promover uma boa pratica e identificar areas de intervencdo prioritarias a melhorar
(Ducel et al., 2002).

Os PVE apresentam-se desta forma como um método poderoso, na identificacdo ativa
de incidentes e aprendizagem da sua prevencdo (Pina et al., 2010a). Estes programas
permitem identificar o tipo de doentes que apresentam um risco acrescido de
desenvolvimento de IH, e desta forma, implementar-se precocemente protocolos para a
sua identificacdo, tratamento adequado e medidas de contencdo da transmissdo cruzada
(Pina et al., 2010a). Para além destas informagdes, os PVE possibilitam a anélise da
tendéncia de aumento de determinado tipo de infecdo ou mesmo microrganismo,

associado a determinado tipo de servigo, doente ou procedimento (Pina et al., 2010a).
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A informag&o recolhida ao nivel destes programas deve ser utilizada pelas institui¢des
participantes para proceder a uma avaliacdo do desempenho individual, bem como
implementar medidas que visem a melhoria, quando os resultados apontam para essa
necessidade (Ducel et al., 2002). A divulgacdo da informacgdo recolhida aos diversos
profissionais, aliada a divulgagéo e discusséo dos resultados globais obtidos sdo fatores
preponderantes (Ducel et al., 2002).

Os resultados obtidos devem ser analisados de forma criteriosa, devendo alguns factos
merecer especial atengdo. Um desses casos é a avaliacdo da situacdo de cada doente,
que deve ser realizada de forma a perceber-se se a infecdo poderia ou nédo ser evitada
através da adocdo de medidas de prevencdo adequadas(Pina et al., 2010a). Desta forma,
com esta analise deve conseguir-se detetar padrdes e tendéncias, bem como selecionar
aquelas situagdes em que se manifesta a necessidade de realizacdo de andlise
pormenorizada, no que concerne a seguranca dos doentes, probabilidade de repeticdo e

potencial de prevencao (Pina et al., 2010a).

Apos a realizagdo da analise dos resultados obtidos, as instituicbes de satde devem
partilhar a informacéo relativa aslH com outras instituicdes similares, no sentido de
facilitar o desenvolvimento de padrbes que permitam a comparagdo entra as instituicoes

e detecdo de tendéncias (Ducel et al., 2002).

Ao longo dos anos tém sido publicados diversos estudos que demonstram o impacto
significativo destes programas, nomeadamente na reducdo das ILC, tendo-se obtido
reducdes entre 25 e 74% (Tabelal X)(Astagneau & L Heritau, 2010).

TabelalX — Reducbes de ILC observadas em diversos paises apds implementacdo de

programas de vigilancia epidemiologica (Adaptado de Astagneau & L Heritau, 2010).

Holanda (PREZIES) 21920 5 Todos 57%

Alemanha (KISS) 119114 4 Todos 25%
Reino Unido (SSISS) 302196 5 Ortopédicos 64-69%

Franca (ISSO-RAISIN) 964128 8 Todos 30%
Escocia (SSHAIP) 192007 8 Selecionados 74,2%

Em Portugal, no decorrer dos Gltimos anos, tém sido desenvolvidos alguns programas
de vigilancia epidemiolégica. Em 1988 foi criado o Projeto de Controlo de Infegdo no

ambito das atividades do Sistemas de Infecdo para a Gestdo dos Servigos de Salde
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(SIGSS) e posteriormente no Instituto de Gestdo Informatica e Financeira da Saude
(IGIF) o qual, em 1999, foi transformado no Programa Nacional de Controlo de Infegéo
(PNCI)(Pina & Silva, 2010). No ano de 2000, o PNCI passou a estar a cargo do Instituto
Nacional Ricardo Jorge (INSA) (Pina & Silva, 2010).

O PNCI apresenta-se como um sistema nacional de vigilancia epidemioldgica que
possui como objetivos a criacdo de uma politica comum para o registo de infecdo, de
forma a permitir a padronizacdo de protocolos e, posteriormente, a obtencdo de dados
acerca da incidéncia de algumas IH, bem como dos principais fatores de risco
associados as mesmas (Pina & Silva, 2010). Para além deste programa, a nivel nacional
desenvolveram-se outros, nomeadamente, oprograma de Infecbes Nosocomiais da
Corrente Sanguinea (INCS), de Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais e
Incidentes infeciosos em doentes submetidos a Dialise(Pina & Silva, 2010). Foram
também adaptados programas existentes ao nivel europeu, tais como HELICS
(Hospitals in Europe Link for Infection Control through Surveillance), mais
precisamente, o HELICS-UCI (nas unidades de cuidados intensivos) e HELCIS-CIR

(nas infecdes do local cirurgico) (Pina & Silva, 2010).

Para alem dos PVE existentes a nivel nacional, cada hospital deve possuir um Programa
Global de Controlo de Infecdo (PGCI) da responsabilidade do Conselho de
Administracdo (CA), o qual assegura o custo-efetividadedo programa através da criacéo
de condigcdes para o funcionamento adequado da Comissdo de Controlo de Infecdo
(CCI) (Pina et al., 2010a). Os PGCI devem englobar todas as areas de prestacdo de
cuidados de saude direta, bem como as areas de apoio, orientando-se por trés vias:
vigilancia epidemioldgica de estruturas, procedimentos e resultados; recomendacdes de
boas préaticas (uso racional de antimicrobianos, limpeza, desinfecdo e esterilizacdo,
servicos hoteleiros, etc.) e formacdo continua de acordo com as necessidades (Pina et
al., 2010a).
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6.5.Medidas de prevencao para os diversos tipos de IH

De acordo com o tipo de IH em causa, podem ser tomadas determinadas medidas
preventivas que visem diminuir ou controlar a ocorréncia das mesmas. Estas medidas
séo descritas naTabela X (Ducel et al., 2002, Sydnor &Perl, 2011)

Tabela X - Medidas de prevencdo para os diversos tipos de IH (Adaptado deDucel et
al., 2002 e Sydnor &Perl, 2011).

eEfetuar a desinfecdo e limitar a contaminacdo durante a utilizacdo de

VAP tubos, ventiladores e humidificadores
) eEvitar a mudanca de tubos respiratérios
Pneumonia  eEvitar a toma de antiacidos e inibidores H,
Associadaa  oEfetyar aspiraciio traqueal estéril
Ventilagao Administrar cuidados com cabeceira em posico elevada
eEvitar a algaliacdo
ITU

Infecdo do Trato
Urinario

ILC

Infecdo do Local

eLimitar a duracdo da drenagem

eEfetuar a assepsia adequada durante a insercdo da algélia
eHigienizacdo das maos antes da inser¢do e ap6s manipulagéo da algalia
eUsar luvas estéreis na insercao

eEfetuar a limpeza do perineo com solucdo antisséptica antes da
insercédo

eUtilizar lubrificante adequado para a inser¢do uretral ndo traumatica
eManutencdo de um sistema de drenagem fechado

eManter o doente hidratado

eFormacao adequado dos profissionais sobre insercao de algalia
eManter limpo o ambiente do bloco operatério

eHigienizacdo das maos

eUsar vestuario adequado (luvas esterilizadas, roupa de bloco, mascara,
touca)

Cirargico eUsar equipamento estéril
eDevem estar 0 minimo de pessoas no bloco operatério durante o
procedimento
ePreparagdo pré-operatoria adequado ao doente (banho com sab&o
antimicrobiano na noite anterior, mudar roupa da cama ap6s o banho,
tricotomia, lavagem do local da incisdo com agua e sabdo e depois
aplicar antisséptico)
eProfilaxia pré-operatéria com antibioticos
eFormar os profissionais de salde para a inser¢ao e cuidados ao cateter
INCS eHigienizacdo das maos
Infecso eDesinfecdo do local de inser¢do com uma solucdo antisséptica
Nosocomial da  ®Limitar o tempo de utilizagédo de cateter
Corrente ePreparar os fluidos de forma asséptica e imediatamente antes da
Sanguinea utilizacéo

*N4o aplicar cremes antimicrobianos no local de insercéo
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I11- Conclusdo

As IH existem em todo o mundo, tanto em paises desenvolvidos como ndo
desenvolvidos, constituindo desta forma um importante problema de satde publica. As
IHapresentam-se na atualidade como uma das complicaces mais comuns a nivel
hospitalar, representando uma das mais importantes causas de morte e de aumento da
morbilidade nos doentes hospitalizados. Para além disso, a presenca de IH dificulta a
instituicdo de um tratamento adequado aos pacientes, bem como acarreta custos
elevados, dada a necessidade de periodos de tempo de hospitalizagcdo mais longos e de

maior nimero de farmacos administrados.

Dos diversos tipos de infegdes hospitalares, ha quatro que merecem destaque dada a sua
elevada frequéncia, sdo elas a pneumonia associada ao ventilador, a infecdo do trato
urinério associada a presenca de cateter, a infecdo do local cirurgico e a infecdo da
corrente sanguinea. A maior parte destas IH tém na sua genese bactérias, porém podem
também estar presentes fungos, parasitas, virus entre outros microrganismos. De entre
as bactérias mais comuns ao nivel das IH destacam-se, ao nivel das estirpes bacterianas
de Gram positivo: Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis, e ao nivel das
estirpes bacterianas de Gram negativo: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii.

A identificacdo de fatores de risco predisponentes a ocorréncia de IH é um fator
preponderante para a prevencdo e implementacdo de medidas de controlo das mesmas.
A percecdo destes fatores de risco é de extrema importancia pois permite a sua
identificacdo e alteracdo, facilitando deste modo o desenvolvimento de medidas de

intervencao que visem a reducao do risco de infecdo.

Admite-se que 5 a 10% dos doentes admitidos em instituicGes de salude adquiram uma
ou mais infecdes e que 0s riscos aumentaram substancialmente nas ultimas décadas. No
entanto, estudos internacionais revelam que cerca de um terco das infe¢es adquiridas
no decurso da prestacdo de cuidados sdo seguramente evitaveis. Desta forma, dada a
gravidade deste problema é extremamente importante que todos os profissionais de
salde e todos os individuos adotem medidas de prevencdo e controlo adequadas para
minimizar os riscos associados as IH. Um dos fatores importantes € a implementacéo e

cumprimento de todos os cuidados basicos interpessoais e higiénicos, nomeadamente a
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higienizacdo das maos, que apesar de ser um processo tdo simples, continua a ser feito

com uma frequéncia insuficiente e de forma inadequada.

Nos ultimos tempos tem-se verificado uma alta taxa de estirpes bacterianas
resistentes/multirresistentes a antibioticos, consequéncia do wuso abusivo e
indiscriminado de agentes antibacterianos. O impacto da existéncia de estirpes
bacterianas resistentes/multirresistentes e do uso abusivo de antibidticos a nivel
hospitalar é relevante, tornando-o num problema mundial e que tem merecido grande
atencdo e investigacdo por parte da comunidade cientifica, dados os custos e riscos
elevados que acarreta. Assim, 0 uso racional de antibidticos assume-se como uma
pratica de extrema importancia, devendo a prescricdo destes farmacos ser feita, sempre
que possivel, baseada em testes laboratoriais, administrando sempre o antibidtico mais
especifico possivel para cada situacdo, e tendo em conta a concentracdo e duracdo do

tratamento correta.

Para além de todas as medidas de controlo e prevencdo de IH implementadas nas
diversas instituicdes de saude merecem ainda destaque na prevencdo de IH, os PVE.
Estes programas sdo essenciais, dado que é através destes que se obtém dados
epidemiologicos que permitem identificar areas onde é possivel intervir e melhorar.
Desta forma, nos PVE é de extrema importancia a participacao de todos os hospitais em
estudos de prevaléncia e incidéncia, dado que a implementacéo e utilizacdo dos dados

obtidos tem apresentado uma influéncia significativa na reducéo de taxas de infecéo.

Apesar da grande evolucdo que se tem verificado na implementacdo de medidas que
visem reduzir a incidéncia das IH, o problema esta ainda longe de ser eliminado,
exigindo desta forma um esforco conjunto de profissionais de salde e da populacdo em

geral na reducdo da ocorréncia desta situacao clinica.
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