Inés Madail Marques e Silva

Caracterizacdo de InfecGes Nosocomiais causadas por Bactérias Resistentes:

Incidéncia em Portugal, Métodos de Diagnostico e de Controlo

Universidade Fernando Pessoa

Porto, 2016






Inés Madail Marques e Silva

Caracterizacdo de InfecGes Nosocomiais causadas por Bactérias Resistentes:

Incidéncia em Portugal, Métodos de Diagnostico e de Controlo

Universidade Fernando Pessoa

Porto, 2016



Inés Madail Marques e Silva

Caracterizacdo de InfecGes Nosocomiais causadas por Bactérias Resistentes:

Incidéncia em Portugal, Métodos de Diagnostico e de Controlo

Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa como parte dos

requisitos para obtencéo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

(Inés Silva)



Caracterizacdo de Infegdes Nosocomiais causadas por Bactérias Resistentes: Incidéncia em Portugal,
Métodos de Diagnostico e de Controlo

Sumario

As Infecbes Nosocomiais sdo um grave problema de saude a nivel mundial,
produzindo endemias e epidemias. O elevado consumo de antibioticos e a transmissédo
microbiana das resisténcias nos hospitais séo as principais causas do seu aparecimento,
sobretudo em Unidades de Cuidados Intensivos. A transmissdo de resisténcias nos
hospitais tem levado ao aparecimento de estirpes bacterianas multirresistentes cujo
tratamento € dificultado pela falta de recursos terapéuticos, o que resulta em aumento
dos custos, prolongamento da hospitalizacdo e elevadas taxas de mortalidade. As
principais bactérias responsaveis pela producdo e transmissdo de resisténcias em
ambiente hospitalar sdo bactérias de Gram positivo como Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., Staphylococcus de coagulase negativo e Streptococcus pneumoniae,
e de Gram negativo, como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa e Acinetobacter baumanii.

A presente dissertacdo de mestrado tem como objetivo uma revisdo da literatura
sobre infecGes nosocomiais e a sua incidéncia em Portugal, utilizando dados
epidemioldgicos referentes as principais infecdes nosocomiais descritas na clinica:
Infecbes da Corrente Sanguinea associadas a Cateteres Venosos Centrais, Infecoes
Urinarias associadas a Cateteres, Infe¢bes do Sitio Cirtrgico e Pneumonia associada ao
Hospital e a Ventiladores Mecanicos. Em Portugal, a taxa de consumo de antibidticos e
de infecBes hospitalares € superior a média europeia. Essa taxa, pode ser explicada, pela
utilizacdo de elevada quantidade de antibidticos de elevado espetro, como o0s
carbapenemos, pelo que a utilizacdo de antibidticos de curto espetro é preferencial. A
procura por novos antibi6ticos como a teixobactina, € importante para aumentar o leque
de opcdes na clinica. No entanto, a disseminacdo de resisténcias ocorre mais
rapidamente do que a produgdo de novos farmacos, pelo que o uso sustentavel dos
antibioticos existentes e a toma de precaucdes, por parte de todos os profissionais de
salde, como a higienizacgao das maos e utilizacdo de métodos de barreira sdo de extrema
importancia. O mais recente programa de prevencdo e controlo de infecdes face as
resisténcias microbianas em Portugal é o PPCIRA (Programa de Prevencédo e Controlo
de InfecOes e Resisténcias aos Antimicrobianos), que em muito tem contribuido para a

reducdo da sua incidéncia.

Palavras-chave: “Infe¢ao Nosocomial”, “Resisténcia”, “Antibioticos”, “Prevencio”.
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Abstract

Nosocomial Infections represent an important worldwide health problem and are
responsible for endemic and epidemic diseases. The increase of antibiotics consumption
and resistances transmission in hospitals are the main causes of their emergence,
especially in the Intensive Care Units. Transmission of resistances in hospitals has
progressively led to multirresistant bacteria strains, which makes the treatment more
challenging due to limited therapeutic options and results in increased costs, prolonged
hospitalization and high mortality rates. The main bacteria responsible for producing
and transmitting resistance in hospitals are Gram positive bacteria such as
Staphylococcus aureus, Enterococcus sp., coagulase-negative Staphylococcus and
Streptococcus pneumoniae, and Gram negative bacteria such as Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumanii.

The purpose of this thesis is to establish a review of the available literature
regarding nosocomial infections, and their incidence in Portugal, using the
epidemiological clinical data for the main nosocomial infections: Central line-associated
bloodstream infection, Catheter-associated Urinary Tract Infection, Surgical Site
Infection, Hospital acquired pneumonia and Ventilator-associated pneumonia. In
Portugal, the rates for antibiotic consumption and nosocomial infections are above the
mean european average. These rates can be explained by the inappropriate and
excessive use of broad spectrum antibiotics, such as carbapenems, suggesting that the
use of narrow spectrum antibiotics is a better choice. The research for new antibiotics,
such as teixobactin, is an important measure in order to increase the options for proper
treatment of bacterial infections. However, the spread of antibiotic resistances generally
occurs faster than production for novel therapies, whereby the best measures that can be
taken by all healthcare profissionals, such as the sustenable and racional use of
antibiotics, handwashing and use of barriers precautions, are of extreme importance.
The most recent programme for prevention and control of microbial resistance is the
PPCIRA (Programme for Prevention and Control of Infections and Antimicrobial

Resistance), which has already contributed to the reduction of incidence infections.

Keywords: “Nosocomial Infection”, “Resistance”, “Antibiotics”, “Prevention”.
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. Introducéo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define infecdo nosocomial, também
denominada por Infecdo Associada aos Cuidados de Saude (IACS), como sendo a
infecdo que ndo esta presente, nem em fase de incubacdo, no momento de admisséo do
doente no hospital. E, assim caracterizada, como uma infecdo que surge durante a
estancia do doente no ambiente hospitalar, enquanto se encontra a receber cuidados
médicos (OMS, 2002).

A infecdo nosocomial ocorre pela transmisséo de diferentes microorganismos, como
bactérias, fungos ou virus, em varias areas assistenciais hospitalares. Todavia, nesta
revisao bibliogréfica, apenas serdo consideradas as infecdes nosocomiais causadas por
bactérias, dado serem as responsaveis em 90% pelo seu aparecimento (Khan et al.,
2015).

As infecbes podem ser causadas por bactérias de Gram positivo e Gram negativo.
Aproximadamente 52% das infeces a nivel hospitalar sdo provocadas por bactérias de
Gram negativo e 42% por bactérias de Gram positivo. O caso muda de figura quando se
tratam de infecBGes da corrente sistémica, sendo as infecGes maioritariamente causadas
por bactérias de Gram positivo (Khan et al., 2015; Mohammed et al., 2014; Nemoto et
al., 2015).

Os hospitais surgem como locais suscetiveis ao aparecimento de infecbes, devido a
facilidade de transmissdo de bactérias resistentes. O aumento da utilizacdo de
procedimentos e equipamentos médicos invasivos, apesar de vantajosos para O
tratamento de diversas afecOes e patologias, contribuem para aumentar a probabilidade
da sua ocorréncia. Exemplos desses procedimentos e equipamentos médicos sdo
cateteres urinarios, cateteres intravasculares e ventiladores mecénicos, dado serem
métodos que facilitam a entrada, e, consecutivamente, a colonizacdo de espécies
bacterianas no organismo. Doentes que fagcam uso de tubos nasogastricos — utilizados
para alimentacdo parenteral —, doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), transplantados, com fibrose quistica, neoplasias hematoldgicas, e, sobretudo,
doentes com elevada exposicdo a antibioticos, estdo mais predispostos a adquirirem

uma infegéo nosocomial (Sydnor e Perl, 2011).
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Por estes motivos, as areas assisténciais onde surgem a maior parte das infecdes séo
as Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) ou Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
devido a vulnerabilidade dos doentes, a evolucdo de resisténcias bacterianas por pressdo
seletiva pelo uso de antibidticos e a transmissdo de espécies bacterianas multi-
resistentes. Segundo estudos recentes de prevaléncias efetuados na Europa, 45% dos
doentes presentes nas UCI possuem uma infecdo nosocomial e 21% das restantes
infecdes provém de infecOes adquiridas nas UCI (Majumdar e Padiglione, 2012;
Vincent, 2000).

A infecdo pode resultar do ataque oportunista de bactérias originarias da propria
flora comensal do doente, denominando-se de infecdo nosocomial de origem enddgena,
ou pode ser proveniente ainda de transmissdo bacteriana cruzada a partir de
profissionais de salde, outros doentes ou visitas, ou ainda do espaco hospitalar ou
dispositivos médicos, denominando-se de infecdo nosocomial de origem exdgena
(Roshni et al., 2014).

As infecBes hospitalares constituem um grave problema de salde publica a nivel
mundial, podendo ser endémicas ou epidémicas. Nos paises em desenvolvimento, como
paises africanos como Tanzania e Zambia, a sua incidéncia € de trés a vinte vezes
maior, sendo a taxa superior a 15%, do que nos paises desenvolvidos, em que a taxa é
de 5 a 10%. No entanto, nem todos os paises desenvolvidos tém planos para combater
as resisténcias aos antimicrobianos. Segundo o estudo efetuado pela OMS entre 2013 e
2014, com o objetivo de analisar a situacdo mundial de resposta as resisténcias
microbianas intitulado de “Worldwide country situation analysis: Response to
antimicrobial resistance”, na Europa, 40% dos paises possuem planos para combater as
resisténcias aos antibioticos. Como medida de controlo, todos os paises europeus
participam no programa de vigilancia aos antimicrobianos, EARS-Net, desenvolvido
pelo Centro Europeu de Controlo de Doenca (ECDC), fornecendo dados de referéncia
europeus sobre resisténcias bacterianas. Mais de metade dos paises possui ainda um
programa nacional de prevencéo e controlo de infegdo (OMS, 2015; OMS, Consultado
em 15/03/2016).

Segundo o relatorio de 2013 praticado pela Dire¢do-Geral de Saude (DGS), efetuado
com base no “Inquérito de Prevaléncia de Infecdo Adquirida no Hospital e do Uso de

Antimicrobianos nos Hospitais Portugueses em 2012”, Portugal tem uma taxa de
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infecOes hospitalares e de consumo de antimicrobianos superior & média europeia tendo,
respetivamente, 10.6% e 45.4%, face a Unido Europeia, cujos valores s&o,
respetivamente, de 6.1% e 35.8% (DGS, 2013).

O gréfico respetivo a percentagem de Infecdes Associadas a Cuidados de Salde em
Portugal e nos restantes paises europeus nos anos de 2011 a 2012 encontra-se
representado na Figura 1.
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Figura 1. Prevaléncia de InfecBes Associadas a Cuidados de Saude em Unidades de
Cuidados Intensivos nos anos de 2011-2012 e prevaléncia prevista, para cada pais
Europeu, com intervalo de confianca de 95% (Adaptado de HAI-Net/ECDC, 2013).

Dado a facil transmissao destes microorganismos no ambiente hospitalar, torna-se
necessario tomar medidas de prevencdo e de controlo, medidas estas que tém de ser
adotadas por todos os profissionais de saide. Uma limpeza e uma desinfecdo adequadas
sdo fundamentais para reduzir o risco de transmissdo. Remover os agentes microbianos
das maos, interruptores, superficies, botbes, macanetas e outros sitios frequentemente
contactados sdo medidas que podem ajudar na manutencdo de um ambiente limpo, livre

de contaminacgdes (Dancer, 2014).

E importante referir que o farmacéutico, a nivel hospitalar, desempenha funcdes

muito importantes na prevencdo de Infecbes Associadas a Cuidados de Salde,
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participando ativamente na elaboragdo de diretrizes de como efetuar uma desinfecéo e
esterilizacdo adequadas, para além de ser responsdvel pelo controlo do uso de
antimicrobianos nos departamentos hospitalares, cuidando do armazenamento e
dispensamento ao doente, em condi¢cbes que limitam a transmissdo de agentes
infeciosos (OMS, 2002).

1.1. Objetivos e métodos utilizados

O principal objetivo deste estudo foi realizar uma pesquisa bibliografica atual sobre
a caracterizacdo das principais infecdes nosocomiais causadas por bactérias resistentes:

incidéncia em Portugal, métodos de diagndstico e de controlo.

Pretende-se com este estudo, contribuir para o melhor conhecimento das principais
infecdes nosocomiais causadas, para que as medidas de prevencdo sejam mais eficazes,

de forma a formular e averiguar novas terapias de substituicéo.

E importante diminuir a sua ocorréncia, dado que estdo associadas a maiores custos,
maiores tempos de internamento, menores recursos terapéuticos e grandes taxas de
mortalidade e morbilidade (DGS, 2016).

Para a execucao da dissertacdo de mestrado foram utilizados como motores de busca
0 Pubmed, a B-On, Science direct e websites de institui¢des de controlo e vigilancia
microbiana como o Centro de Controlo e Prevencdo de Doengas (CDC), Centro
Europeu de Prevencdo e Controlo de Doencas (ECDC) e Comité Europeu de Testes de
Suscetibilidade aos Antimicrobianos (EUCAST).

O periodo temporal dos artigos e restante bibliografia utilizada é correspondente aos
anos de 2000 a 2016.
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1. Caracterizagao de infe¢6es nosocomiais

2.1. Definicéo e enquadramento historico

Definindo melhor o termo de infecdo nosocomial, esta normalmente é caracterizada
como sendo: uma infecdo adquirida no hospital por um doente que foi internado por
outra razdo que n&o essa infecdo; uma infecdo que ocorre num doente internado no
hospital e que ndo estava presente, nem em incubacéo, a data de admissdo do doente; e
ainda engloba uma infecdo adquirida no hospital detetada apos alta (OMS, 2002).

Torna-se importante referir que a pessoa pode contrair a infecdo e ndo apresentar
sintomas. No entanto, a infecdo pode ser confirmada se houver a presenca de
microorganismos em fluidos corporais e em sitios especificos do corpo que
normalmente sdo estéreis, como o sangue ou o liquido cefaloraquidiano. Existem duas
excecOes no que diz respeito a existéncia de uma infecdo nosocomial, ou seja, quando a
infecdo é associada a uma extensdo da infecdo que ja estava presente no momento de
admissdo do doente, e também quando surge uma infecdo num bebé, transmitida por via
placentaria, e que se torna evidente apenas quarenta e oito horas ap0s 0 seu nascimento
(Bereket et al., 2012).

A transmissdo de bactérias pode ocorrer através de diferentes vias: via aérea, via por
goticulas, através de contacto direto, entre a fonte de infecdo e o recetor, ou contacto
indireto, através de objetos contaminados (INSA, 2002).

A infecdo nosocomial foi demonstrada pela primeira vez no século X1X por Holmes
e Ignaz Semmelweis, sendo o ambiente hospitalar considerado propicio, desde entéo,
para o desenvolvimento de microorganismos. Holmes estava convencido de que a febre
era transmitida de paciente para paciente, assim como outros investigadores cientificos.
Ignaz Semmelweis, pelo contrario, conseguiu explicar a sua causa quando trabalhou na
primeira maternidade do hospital de Viena em Austria. Ignaz logo se apercebeu das
elevadas taxas de mortalidade das mulheres quando, apés o parto, demonstravam febre
puerperal. Quando Jakob Koletschka, amigo e colega de Ignaz, morre ap0s contacto e
examinacao de um cadaver, Ignaz associou aos estudantes de medicina que efetuavam

0s partos apds a examinacgdo de cadaveres, tendo chegado a conclusdo que as elevadas
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taxas de mortalidade deviam-se a transmissdo de germes e a mé higienizacdo das maos,
tendo sido um forte implementador desta medida no combate as infecBes hospitalares
(Barroso et al., 2014; Bencko e Schejbalova, 2006; Ligon, 2001).

2.2. Etiologia bacteriana

Vérios agentes etiologicos sdo responsaveis por causar InfecBes Associadas aos
Cuidados de Saude, como bactérias de Gram positivo como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus de coagulase negativo, Streptococcus spp. e Enterococcus spp., €
bactérias de Gram negativo como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Esherichia coli, Serratia marcescens,

Bacillus cereus e Legionella (Khan et al., 2015).

A Sociedade de Doencgas Infeciosas Norte Americana (Infectious Diseases Society
of America — IDSA) refere através do acronimo “ESKAPE” as principais espécies
bacterianas responsaveis por causar infeces nosocomiais: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas

aeruginosa e Enterobacter spp. (Boucher et al., 2009).

A ECDC no seu “Annual Epidemiological report” refere também as bactérias
nosocomiais multirresistentes encontradas em unidades de salde, que representam
maiores ameacas na Europa e em Portugal: Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp.,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Staphylococcus de coagulase negativo (ECDC,
2014).

Algumas das grandes preocupacdes a nivel hospitalar sdo estirpes de Enterococcus
Resistentes a Vancomicina (VRE), Klebsiella pneumoniae, estirpes da familia
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases (KPC-CRE) e Staphylococcus

aureus resistente a meticilina (MRSA) (Weiss et al., 2015).
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2.2.1. Principais bactérias de Gram positivo causadoras de infecdo nosocomial

em Portugal

I Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria comensal de Gram positivo que normalmente
coloniza a pele, nariz e trato gastrointestinal. Esta bactéria pode causar infecGes menos
severas como infegOes da pele e tecidos moles, ou infecbes mais severas, como
endocardite, bacteriemia, sepsis e osteomielite. S. aureus € responsavel por causar
elevado nimero de infecdes a nivel nosocomial, principalmente infecdes da corrente

sanguinea, infecdes do trato respiratorio, como pneumonia, e infe¢Bes do sitio cirdrgico.

Infecbes provocadas por estirpes de Staphylococcus aureus resistentes,
principalmente a meticilina (MRSA), consistem num problema grave de saude, uma

vez que se revelam resistentes a varios antibioticos (CDC, 2013; Jenkinsa et al., 2015).

ii. Staphylococcus de coagulase negativo

As bactérias Staphylococcus de coagulase negativo sdo as principais responsaveis
por causar bacteriemia. Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus haemolyticus séo
as espécies bacterianas mais isoladas do sangue. Estas espécies sdo, também
responsaveis, por causar infecGes apos artroplastias. Staphylococcus de coagulase
negativo fazem parte da microbiota da pele humana, atacando o hospedeiro quando as
defesas estdo diminuidas, causando infe¢fes graves em doentes imunocomprometidos
(Becker et al., 2014; Martinez-Meléndez et al., 2016).

iii. Enterococcus spp.

As espécies bacterianas Enterococcus spp. de Gram positivo pertencem a flora
bacteriana normal do trato gastrointestinal, mas podem causar uma grande variedade de
infecGes como: endocardite, bacteriemia, meningite, infegdes urinarias e infe¢des do

sitio cirargico. Estirpes de Enterococcus faecalis conferem elevado nivel de resisténcias
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aos aminoglicosideos, enquanto que estirpes de Enterococcus faecium conferem elevada

resisténcia a vancomicina (ECDC, 2014).

Iv. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria de Gram positivo responsavel por causar
pneumonia nosocomial e infecdo da corrente sanguinea. Esta bactéria tem demonstrado

elevada resisténcia a penicilina (ECDC, 2014).

2.2.2. Principais bactérias de Gram negativo causadoras de infecdo

nosocomial em Portugal

i. Klebsiella pneumoniae

A bactéria Klebsiella pneumoniae é também uma das bactérias responsaveis por
provocar infecdes hospitalares, como infecdes da corrente sanguinea e das vias
respiratorias. Consiste numa bactéria de Gram negativo patogénica, pertencente a
familia Enterobacteriaceae, que pode colonizar o trato gastointestinal, faringe e pele.
Tem revelado elevada resisténcia as cefalosporinas de terceira geracao e carbapenemos,

0 que deixa a colistina como Unica opc¢do terapéutica (Khan et al., 2015; OMS, 2016).

ii. Acinetobacter baumanii

Acinetobacter baumanii torna-se também um desafio para a satde pablica de grande
importancia, dada a resisténcia aos antibidticos conferida pela producdo de B-
Lactamases de Espectro Alargado e de carbapenemases, assim como Klebsiella
pneumoniae. Esta bactéria de Gram negativo € uma das principais causas de surgimento

de Pneumonia Associada a Ventiladores Mecénicos (VAP) (Viehman et al., 2014).
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iii. Pseudomonas aeruginosa

E uma bactéria de Gram negativo ndo fermentativa, causando maioritariamente
infecdes em doentes imunocomprometidos, sendo responsavel por causar elevadas taxas
de mortalidade. Pode colonizar os rins, trato urinério e trato respiratorio superior,
causando Vvérias infe¢des como infe¢des do sitio cirargico, infecdes do trato urinério,
pneumonia e bacteriemia. Em 2012, foram isoladas estirpes com resisténcia aos
aminoglicosideos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e carbapenemos (ECDC, 2014;
Khan et al., 2015).

iv. Escherichia coli

Estirpes resistentes de Escherichia coli, principalmente com resisténcia as
fluoroquinolonas, sdo das bactérias de Gram negativo que mais causam infecoes
hospitalares, principalmente infecbes do trato urinario (OMS, 2016; Rath e Padhy,
2015).
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2.3. Principais areas assistenciais onde surgem infe¢cbes nosocomiais

Apesar da transmissdo de Organismos Multirresistentes aos Antibiéticos (MDRO)
ser mais frequentemente documentada em Unidades de Cuidados Intensivos, existem
outras areas onde também sdo reportados. As unidades de cuidados continuados,
queimados e neonatais sdo alguns exemplos dessas areas assistenciais (CDC, 2009). Em
Portugal, algumas das principais especialidades onde surgem infegdes nosocomiais

estdo representadas na Figura 2.

Em 2012, a prevaléncia de Infecbes Associadas aos Cuidados de Saude foi superior
nas UCI, reabilitacdo, cirurgia e servicos de medicina geral, tendo sido mais reduzida no
servico de pediatria, obstetricia, ginecologia e psiquiatria (DGS, 2013).

Surgery

Medicine

Faediatries

Intensive care

Obstetrics and gynaecology
Psychiatry

RehabilitationfCther

] 5 10 15 20 25
Fatients with HAI (%)

Figura 2. Prevaléncia de Infe¢bes Associadas a Cuidados de Saude em diferentes areas
assistenciais hospitalares em Portugal em 2011-2012 (Adaptado de HAI-Net/ECDC,
2013).

Mais de 20% das infe¢Oes sdo adquiridas nas UCI estdo associadas com taxas
consideraveis de mortalidade e elevados custos, dado a condicéo patoldgica dos doentes

e a utilizacdo de procedimentos invasivos, como cateteres e ventiladores mecéanicos. Por

10
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esse motivo, serdo consideradas maioritariamente as infegdes nosocomiais que

prevalecem nestas unidades (Brusselaers et al., 2011).

Pacientes que se integram em servicos de reabilitacdo também possuem elevado
risco de sofrerem uma infecéo, dado que a maior parte sdo doentes com idade avancada

e possuem certas disfuncdes associadas (High et al., 2009).

Idades extremas (infancia e idade geriatrica) estdo associadas a menor resisténcia
face a infecBes, assim como portadores de doencas crénicas e lesbes na pele e mucosas,
0 que conduz ao aparecimento de infecBes nas especialidades de pediatria, neonatos e
geriatria (INSA, 2002).

Os recém-nascidos que se encontram em Unidades Intensivas de Neonatais (UIN)
sdo facilmente acometidos por infeces nosocomiais, dado a imaturidade dos seus
sistemas organicos, imaturidade do seu sistema imunitario, baixo peso ao nascimento,
pouco tempo gestacional ou ainda devido ao uso de cateteres intravasculares e
hospitalizacdo prolongada (Christina et al., 2015).

Por sua vez, doentes com idade superior a 65 anos revelam maior incidéncia de
infecdes nosocomiais, dado a diminuicdo das defesas do sistema imunitario, mobilidade
condicionada, incontinéncia, disfagia, doengas cronicas e desnutricdo (Ozdemir e
Dizbay, 2015).

Durante procedimentos cirargicos ha elevado risco de contaminagdo bacteriana,
estando este risco diretamente relacionado com o tipo de procedimento cirdrgico, tipo
de ferida cirdrgica criada, grau de contaminacdo da sala de operacdes e fatores de risco
do proprio doente, topicos que irdo ser abordados posteriormente (Reichman e
Greenberg, 2009).

11
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2.4. Tipos de infegOes nosocomiais

Existem varias Infecfes Associadas aos Cuidados de Saude, sendo que, as mais
prevalentes sdo as Infecdes da Corrente Sanguinea Associada a Cateteres Venosos
Centrais (CLABSI), Infe¢bes do Trato Urindrio Associadas a Cateteres (CAUTI),
Infecbes do Sitio Cirargico (SSI) e Pneumonia Associada ao Hospital (HAP) e
Pneumonia Associada a Ventiladores Mecanicos (VAP) (CDC, 2014).

Séo também exemplo de infe¢Ges nosocomiais, apesar da sua menor incidéncia, as
infegdes gastrointestinais, a maioria provocada por Clostridium difficile, e infecdes da
pele e tecidos moles (DGS, 2013).

Em Portugal, a pneumonia e infe¢cbes do trato respiratorio inferior sdo as mais
prevalentes, seguidas de infecdes do trato urinério, infecdes do sitio cirdrgico, infecbes
da corrente sanguinea, infe¢fes gastrointestinais, infeces sistémicas e infe¢fes dos
tecidos moles e pele — Figura 3 (DGS, 2013).

Type of HAI

B Pneumonia/LRTI29%

I Urinary tractinfection 23%

B Surgical siteinfection 16%

B Bloodstream infection 8%

[0 Gastrointestinal infecion 8%
Il Systemicinfection 5%

B skin and softtissue infection 5%
B Other/unspecified HAl %

Figura 3. Tipos de Infecdes Associadas a Cuidados de Saude nos hospitais portugueses
em todas as areas assistenciais em 2011-2012 (Adaptado de HAI-Net/ECDC, 2013).

As bactérias responsaveis por causar infe¢cbes nosocomiais sao diferentes, caso se
tratem de Infegbes Associadas ao uso de Cateteres Venosos Centrais (CLABSI),

Infecdes do Trato Urindrio Associadas a Cateteres (CAUTI), Infecbes do Sitio

12
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Cirargico (SSI), Pneumonia Associada ao Hospital (HAP) ou Pneumonia Associada a
Ventiladores Mecénicos (VAP). Normalmente, os cocos de Gram positivo sdo 0s
principais causadores de infecdes da corrente sanguinea e infe¢des do sitio cirurgico, as
Enterobacteriaceae sdo responsaveis por causar maioritariamente infecdes do trato
urinério, como Escherichia. coli e Klebsiella pneumoniae, as bactérias de Gram
negativo ndo fermentadoras por causarem pneumonia associada a ventiladores, como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii, e bactérias anaerdbias, como

Clostridium difficile, por causarem infe¢6es gastrointestinais (ECDC, 2013).

2.4.1. Pneumonia Associada ao Hospital (HAP) e Pneumonia Associada a
Ventiladores Mecanicos (VAP)

E considerada Pneumonia Associada ao Hospital (HAP) quando surge pneumonia
apos 48h a admissdo do doente. Ja a Pneumonia Associada a Ventiladores Mecanicos é
uma infecdo adquirida no hospital, que surge 48 horas ou mais apds a colocagdo de um
tubo endotraqueal (Badawy et al., 2015; Trubiano e Padiglione, 2015).

Normalmente, a Pneumonia Associada aos Hospitais € menos severa, no entanto,
individuos com HAP podem desenvolver também graves consequéncias como falha
respiratdria, derrames pleurais, choque sético, falha renal e empiema, e caso a infecdo
tenha origem nas UCI, observam-se taxas de mortalidade similares as provocadas por

Pneumonia Associada a Ventiladores Mecanicos (Kalil et al., 2016).

A presenga de tubo endotraqueal em doentes a receber ventilagdo mecénica,
dificulta a eliminagdo mucociliar e o reflexo da tosse, promovendo a acumulacdo de
secrecOes traqueobronquiais, e, consequentemente, o risco de se desenvolver
pneumonia. Para além disso, o seu uso provoca a colonizacdo de bacterias enddgenas da

orofaringe no trato respiratorio inferior por microaspiragéo (Gil-Perotin et al., 2012).

Outras fontes de in6culo descritas, para além da orofaringe, sdo a area subglética,

seios nasais e trato gastrointestinal (Hellyer et al., 2016).

13
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A producdo de biofilmes bacterianos intraluminais no tubo endotraqueal é um
importante fator que leva ao desenvolvimento de pneumonia, tendo-se de recorrer a

nebulizacdo de antibioticos para a sua erradicacédo (Zolfaghari e Wyncoll, 2011).

A Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecéanica pode ser classificada em precoce
(quando o tempo de hospitalizagdo é inferior a 5 dias) ou em tardia (quando o tempo de
hospitalizacdo é superior a 5 dias). O tipo de microorganismos que sd0 responsaveis
pelo desenvolvimento da infecdo, depende diretamente do tempo de permanéncia do
ventilador mecénico. Geralmente, a pneumonia precoce estd associada a um melhor
prognostico, dado as bactérias responsaveis serem sensiveis aos antibidticos, enquanto
que a pneumonia tardia é frequentemente causada por microorganismos resistentes,
sendo mais dificil de tratar e estando associada a elevadas taxas de mortalidade
(Restrepo et al., 2013).

As bactérias responsaveis por causar infecdo precoce sdo sobretudo Streptococcus
pneumoniae e outras espécies de Streptococcus, Hemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus sensiveis a meticilina, bacilos entéricos de Gram negativo sensiveis a
antibidticos, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp. e
Serratia marcescens. As bactérias responsaveis por causar pneumonia tardia sao
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina e Enterobacteriaceae produtoras de p-Lactamases de Espetro Alargado
(ESBL). Bactérias enddgenas da orofaringe, como Streptococcus viridans,
Corynebacterium, Staphylococcus de coagulase negativo e Neisseria, também séo
responsaveis por provocar pneumonia (Kalanuria et al., 2014).

Em Portugal, em 2012, as principais espécies bacterianas responsaveis por causar
pneumonia foram Pseudomonas aeruginosa (19.9%), Staphylococcus aureus (19.9%),
Acinetobacter spp. (14.1%) e Klebsiella spp. (11.0%). Em menor percentagem foram
reportadas as espécies Enterobacter spp. (8.4%), Escherichia coli (6.9%), Serratia spp.
(3.5%), Enterococcus spp. (0.9%) e Stenotrophomonas maltophilia (2.3%) (ECDC,
2014).
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i. Diagndstico

Deve-se suspeitar de pneumonia associada a ventiladores mecanicos ou de
pneumonia associada ao hospital quando se observam infiltrados ou fluidos no interior
dos alvéolos pulmonares, febre, leucocitose e producdo de secrecGes traqueobronquiais
purulentas (Koenig e Truwit, 2006).

Existe um sistema de diagnostico deste tipo de infecdo nosocomial que € efetuado
tendo em conta os resultados clinicos, fisioldgicos, radioldgicos e microbiologicos
(Tabela 1). Neste sistema, sdo analisados 0s seguintes parametros: temperatura, nimero
de leucdcitos no sangue, alteragdes nas secrecOes traquiais, presenga ou ndo de
infiltrados, presenca ou ndo de crescimento bacteriano e nivel de oxigenacdo. Cada
parametro estd associado a uma pontuacdo, que indicard, ou nao, a presenca de
pneumonia. A pontuacgdo final é distribuida numa escala de 0 a 12, sendo considerada
penumonia quando a pontuagéo obtida se verifica superior a 6 pontos. No entanto, este
teste ndo é totalmente fidedigno, tendo uma sensibilidade e especificidade de 65 e 64%,

respetivamente (Kalanuria et al., 2014).
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Tabela 1. Diagnostico de pneumonia associada ao hospital e ventiladores mecéanicos
(Adaptado de Kalanuria et al., 2014).
Parametro Resultado Pontuacéao
36.5-38.4°C 0
Temperatura (°Celcius) 38.5-38.9°C
<36 ou=>39°C
4,000-11,000/mm?3
Leucdcitos (células/mm3) < 4,000 ou > 11,000/mm?
> 500
Nenhuma
Secregdes traqueais Poucas/N&o-purulentas
Purulentas
Sem infiltrado
Radiograma ao torax Infiltrado difuso
Infiltrado localizado

Nenhum ou pouco crescimento

R O N P O N P O N P O N P

_ ) Crescimento consideravel
Cultura microbiana ) o
Crescimento consideravel e
visualizacdo na coloracdo de gram
_ N > 240 ou Sindrome da
Oxigenacao ) . L 0
insuficiéncia respiratoria aguda

<240 e auséncia de Sindrome da

insuficiéncia respiratoria aguda

ii. Fatores de risco

Alguns dos aspetos que contribuem para a contracdo de pneumonia associada a
ventiladores sdo a sedacdo continuada, cabeca pouco elevada na cama e doencas severas
(Gianakis et al., 2015).

A elevacdo da cabeca na cama a um angulo de 30-45° demonstrou que a aspiragao

traqueobronqueal era diminuida, assim como a incidéncia de pneumonia. A sedacdo do
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doente é universal, para assegurar o maximo conforto dos doentes perante a colocacao e
uso do tubo endotraqueal. No entanto, a sua administracdo continuada esta relacionada a
maiores tempos de utilizacdo de ventilacdo mecénica, o que aumenta a probabilidade de
ocorrer infecdo, pelo que a interrupcdo da sedacao é recomendada. Outra recomendacéo
para prevencdo da infecdo € efetuar a drenagem das secreces subgldticas, que se
acumulam neste local, devido a microaspiracdo, através da utilizacdo de tubos
endotraqueais com cateteres de sucgdo. A troca de circuito de gases deve ser efetuada
com pouca frequéncia, jA que, é também um fator, que estd relacionado a maior
propensdo de pneumonia, dado a excessiva manipulacdo do ventilador por parte dos
profissionais do saude (Hellyer et al., 2016).

iii. Tratamento

Um tratamento efetivo requer uma concentracdo de antibidtico nos pulmdes que
exceda a Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) da bactéria. Alguns antibioticos, como
as fluoroquinolonas, penetram bem nos pulmdes quando administrados por via
intravenosa (IVV), no entanto, outros antibidticos como P-lactdmicos, colistina,
aminoglicosideos e glicopéptidos, como a vancomicina, tém fraca penetracdo nos
pulmdes, e doses superiores destes mesmos antibioticos estdo relacionadas com reac6es
adversas e toxicidade. Deste modo, a administragdo de antibioterapia por aerossol tem-
se mostrado vantajosa, dado que promove a penetracdo do antibi6tico no local, o que

facilita a sua distribuicdo nos tecidos sem que ocorra toxicidade (Bassetti et al., 2016).
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2.4.2. Infecdes do Trato Urinario Associadas a Cateteres (CAUTI)

i. Definicdo

De acordo com o Centro de Controlo de Doencas (CDC) e com o Centro Europeu
do Controlo de Doengas (ECDC), classifica-se como Infecdo do Trato Urinario (ITU)
associada ao uso de cateter quando se verifica a presenga de >10%ml UFC de pelo
menos uma espécie bacteriana na urina, quando o cateter esta a ser utilizado por tempo
superior a 2 dias, na presenca de sintomas clinicos, ou na auséncia deles, com a
presenca no sangue de >100.000 UCF/ml relativos a mesma bactéria isolada da urina

(CDC, 2016; ECDC, 2010).

As bactérias de Gram negativo sdo as principais causadoras de Infecdes do Trato
Urinario (ITU), a maior parte delas associadas a cateterizacdo uretral. Apds o segundo
dia de cateterizacdo, estima-se que 0 risco para que se desenvolva uma bacteridria

aumenta 5 a 10% por dia (lacovelli et al., 2014).

Associada a cateterizacdo do trato urinario existe uma agravante quando a infecédo
atinge a corrente sanguinea, apesar da prevaléncia ser reduzida (<1%), sendo causa de
elevadas taxas de morbilidade (30%) associadas a infecGes sistémicas secundarias (Lam
etal., 2014).

ii. Fatores de risco

Para além da cateterizacdo prolongada, o uso de antibioticos sistémicos, existéncia
de infecOes ativas noutros locais, diabetes mellitus, malnutricdo e/ou elevada creatinina
sdo alguns exemplos de fatores que aumentam a probabilidade de ocorrer uma ITU. O
sexo do individuo também condiciona o seu aparecimento, sendo as mulheres

geralmente mais afetadas do que os homens (Parida e Mishra, 2013).

Por outro lado, a bacteriemia associada a infecdo urinaria € normalmente associada a
diferentes fatores de risco, sendo mais prevalente no sexo masculino, em pacientes que
estéo a fazer uma terapia imunossupressora, pacientes com historial de doenca maligna,
fumadores e doentes que permanecem algum tempo no hospital apds o aparecimento de
bacteriuria (Chenoweth e Saint, 2013).
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O inapropriado uso de cateteres € um fator que esta relacionado com o aparecimento
de infegBes nosocomiais. Os cateteres devem ser utilizados em situacOes exclusivas, s6
quando indicados e retirados quando ja ndo sdo necessarios. A algaliacdo é aconselhada
somente em casos de retencdo urindria, obstrucdo da bexiga, casos de pre-operatorio de
cirurgias uroldgicas ou de estruturas contiguas, recolhas de urina para analises em
doentes com historial clinico agravado, para melhorar o conforto em pacientes em fase
terminal, em pacientes com incontinéncia devido a feridas abertas na regido sacral ou
perineal e em pacientes que requerem a imobilizacdo prolongada (Meddings et al.,
2014).

Para alguns casos é possivel optar por outras alternativas a cateterizacdo urinaria a
longo termo. Exemplos dessas alternativas sdo ultrassons de bexiga portatil e
cateterizacdo intermitente, que se demontrou eficaz em doentes com bexiga
neurogenica. O cateter preservativo é também uma alternativa, para doentes do sexo
masculino, que ndo tenham retencdo urindria nem obstrucdo na saida da bexiga
(Chenoweth e Saint, 2013).

iii. Patogénese

Geralmente, os microorganismos causam infecdo do trato urinario associada a
cateteres quando alcancam a bexiga, pela sua ascensao pelo canal da uretra, através do
perineo. Na maior parte dos casos (66%), as bactérias migram no biofilme pela
superficie externa do cateter. Nestes casos, as bactérias sdo bactérias enddgenas da flora
intestinal e do perineo. Numa menor percentagem (34%), estas infe¢bes sdo adquiridas
por contaminacdo intraluminal, sendo as bactérias causadoras de origem exdgena, ou

seja, transmitidas pelos profissionais de sadde (Chenoweth e Saint, 2013).

As bactérias sdo detentoras de mecanismos de viruléncia que lhes permitem
sobreviver e ascender ao longo do trato urinario. Possuem adesinas que reconhecem
recetores no epitélio da bexiga, como integrinas e uroplaquinas, que favorecem a sua
colonizagdo. Produzindo biofilmes, as bactérias conseguem resistir ao efeito dos
antimicrobianos e proteger-se da defesa imunitaria do hospedeiro. Sdo ainda capazes de

produzir toxinas e proteases (0 que leva a libertagdo de nutrientes pelas células
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hospedeiras) e de sintetizar sider6foros para aquisi¢do de ferro, conseguindo, assim, as
condicBes necessarias para que ocorra a sua multiplicacdo. Deste modo, conseguem
chegar aos rins mais facilmente, colonizando o seu epitélio, cuja aderéncia € facilitada
pela presenca de adesinas, pili e flagelos. Atravessando a barreira epitelial renal, podem
chegar a corrente sanguinea e produzir bacteriemia (Flores-Mireles et al., 2015). Alguns
dos mecanismos de viruléncia acima descritos, encontram-se exemplificados na Figura
4,

Pseudomonas aeruginosa e Morganella morganii produzem uma série de proteases
como € o caso da elastase LasB, peptidase PrpL e protease alcalina AprA (Lassek et al.,
2015).

urothelium
& S ® - e &

HOST [ * "] [ =] "1* e [® o |
S Fe : bacterial
. o |\ ° \ o i i
TO”-“ke ‘. ° ® ® ] \ * Inter
receptor lactoferrin g~ * g "~ action
A \ 3 3
recognition \ $-100 & R
neutrophil VI Y o . g
v_® el ity
R - d\a
oxidative . fight y* o |
burst NGAL o foriron o= complement
e A S [ system
s siderophores b avaptls
a macrophage PeeEE I ‘; £ e
. e o 98 453 comvertases
g . « ', proteases @ o =] m
i neutrophil ; . e =T é«ﬁ%y
oG R T G PRe"
. 7 e =" L ¥ S
‘ bacterial N QSt ) S o
biofilm (&5 == -
catheter surface PATH OG EN

Figura 4. Mecanismos de viruléncia desenvolvidos pelas bactérias que Ihes permitem

sobreviver no trato genito-urinario (Adaptado de Lassek et al., 2015).

Em Portugal, as principais espécies bacterianas que estdo relacionadas com o
aparecimento de infe¢cBes do trato urindrio associadas ao uso de cateteres sdo
Escherichia coli (20.3%), Enterococcus spp. (20.3%) e Pseudomonas aeruginosa
(16.2%). Em menor percentagem foram documentadas Klebsiella spp. (10.8%),
Enterobacter spp. (9.5%), Proteus spp. (4.1%), Morganella spp. (2.7%),
Staphylococcus de coagulase negativo (1.4%) e Acinetobacter spp. (1.4%) (ECDC,
2014).

Nas infecdes causadas por bactérias do género Proteus spp. ocorre a formacédo de

encrustacOes de minerais no interior dos cateteres, dado que as espécies pertencentes a
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este género tém a capacidade de produzir a urease, responsavel pela hidrélise da ureia
em dioxido de carbono e amonia. A amoénia € altamente tdxica para o urotélio, pelo que
propicia a sua destruicdo. A hidrolise é responsavel ainda por aumentar o pH urinario, o
que leva a precipitacdo de cristais de calcio, precipitados de fosfato de magnésio e
amonia, dando origem a biofilmes cristalinos. Estes, conferem protecdo relativamente a
atividade antibacteriana e ao sistema imunitario do hospedeiro, para além de
bloquearem a drenagem da urina através dos ureteres, provocando o seu refluxo e
originando pielonefrite, choque e septicemia (Chenoweth e Saint, 2013; Flores-Mireles
etal., 2015).

2.4.3. Infecdes do Sitio Cirurgico (SSI)

i. Definicdo

A Infecdo do Sitio Cirargico (SSI) consiste na infecdo que advém de um
procedimento cirdrgico, ocorrendo perto ou no local de incisdo num prazo de 30 dias
apos a operacdo, ou de 90 dias, no caso de implantes. O CDC e o Sistema Nacional de
Infecdo Nosocomial define SSI, quando se observam o0s seguintes critérios: exsudado
purulento visivel no local cirdrgico; cultura positiva obtida do local ap6s sutura da
ferida; diagnostico de infecdo pelo cirurgido; sitio cirargico que requer reabertura apds

surgimento de sinais e sintomas como sudorese, rubor e calor (Diaz e Newman, 2015).

Em 1964, a Academia Nacional de Ciéncias introduziu um sistema de classificagdo
da ferida procedente da operacdo, consoante o grau de contamina¢do microbiano em
limpa, limpa-contaminada, contaminada e suja (Mioton et al., 2013). A classificacao

das feridas cirargicas encontra-se explicita na Tabela 2.
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Tabela 2. Classificacdo das feridas cirurgicas (Adaptado de CDC, 2016).

Limpa .
[ ]
[ ]
[ ]

Limpa-
contaminada °
[ ]
Contaminada °
[ ]
[ ]

Suja

Ferida ndo infetada.

Nédo ha& abordagem dos tratos respiratorio, geniturinario,
digestivo ou orofaringe.

Primariamente fechadas ou drenagem fechada, se necessaria.
Trauma ndo penetrante.

Ha abordagem dos tratos respiratdrio, geniturinario, digestivo
ou orofaringe.

Situacgdes controladas e sem contaminagdo ndo usual.

Feridas traumaticas recentes (com menos de 4 horas), abertas.
Contaminagdo grosseira durante cirurgia de trato digestivo,
manipulacdo de via biliar ou geniturinaria na presenca de bile
ou urina infetadas.

E encontrada durante a cirurgia a presenca de inflamac&o
aguda néo purulenta.

Feridas traumaticas antigas com tecido desvitalizado, corpos
estranhos ou contaminagdo fecal.

Trauma penetrante hd mais de 4 horas.

Visceras perfuradas ou secrecdo purulenta encontradas

durante a cirurgia.

As infecBes do sitio cirargico podem ainda ser classificadas em incisional

superficial, se acometem a pele e o tecido subcutaneo; incisional profunda, quando

envolvem tecidos moles profundos, como o musculo e fascia; muito profundas, no caso

de infegbes que envolvem oOrgdos e cavidades corporais, estando, estas ultimas,

relacionadas com taxas de mortalidade e custos mais elevados (Chopra et al., 2011).

Os procedimentos cirdrgicos mais comuns que levam ao aparecimento de SSI,

segundo um estudo efetuado na Universidade Duke nos Estados Unidos, séo as cirurgias

do cdlon, hérnias, cesarianas, artroplastias do joelho e da anca, cirurgias do peito e

abddmen e cirurgias da coluna (laminectomias) (Lewis et al., 2013).
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Em Portugal, as principais cirurgias e taxas de infecdes que advém das mesmas,

desde o0 ano de 2011 até 2014, estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Incidéncia de Infecdo do Sitio Cirdrgico em Portugal entre os anos de 2011 e
2014 (Adaptado de DGS, 2016).

R S Prdtese de Prdtese de
anca joelho
2011 20,7% 2,2% 1,7% 3,4%
2012 23,7 % 2,2% 1,5% 2,3%
2013 16,6% 2,0% 0,8% 2,0%
2014 17,2% 2,4% 0,6% 1,3%
Variagao Reducéo de Aumento de Reducdo de Reducéo de
2011-2014 17% 9% 65% 62%

Geralmente, a taxa de ocorréncia de infecdo € superior quando se efetua uma
cirurgia ao célon, quando comparada com a colocacdo de préteses no joelho ou no
quadril, no entanto, as artroplastias sdo mais dificeis de serem tratadas e, normalmente,
requerem a substituicdo e remocdo da protese, antibioterapia sistémica prolongada e
reabilitacdo devido a mobilidade condicionada (Diaz e Newman, 2015).

ii. Fatores de risco

Existem alguns fatores de risco que se encontram associados ao aparecimento de
Infecdo do Sitio Cirdrgico (SSI), como idades extremas, desnutricdo, obesidade,
diabetes mellitus, fumadores, resposta imune alterada, terapia com corticosterdides,
recente procedimento cirdrgico e hospitalazacdo prolongada. A profilaxia com
antibidticos € justificada em doentes neutropénicos, malnutridos ou que fazem
imunossupressores. No entanto, para além da profilaxia antibacteriana, outros aspetos
devem ser considerados para diminuicdo de SSI, como técnica e experiéncia do
cirurgido, duragdo da operacdo, higienizacdo da sala de operagOes, esterilizacdo dos
instrumentos que irdo ser utilizados durante a cirurgia; preparacdo pré-operatoria do

doente, como antissepsia da pele e remocdo adequada dos pélos; e monitorizagdo
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perioperatéria do doente, como o controlo da temperatura (normoterapia) e glicemia,
que se deve apresentar inferior a 200 mg/dL (Bratzler et al., 2013).

A profilaxia com antibidticos tem de ser efetuada num tempo determinado para que
seja reduzida a probabilidade de se adquirir uma SSI. Antibidticos administrados muito
cedo ou muito depois reduzem a sua eficicia e aumentam o risco de se adquirir uma
infecdo (SIGN, 2008).

A norma 031/2013, relativa a Profilaxia Antibidtica Cirdrgica na Crianga e no
Adulto, indica que a profilaxia antibiotica deve ser efetuada nos 60 minutos que
antecedem a operacdo, ou nos 120 minutos antes, no caso do antibiotico ser a
vancomicina. A dose de antibiético que é administrada e respetivo intervalo entre as
doses, estdo tabelados e dependem diretamente da classe de antibiotico (Norma
031/2013 de 31 de Dezembro) (Anexo 1).

Os microorganimos causadores de infecdo dependem do tipo de ferida que se
observa. As bactérias isoladas ap0s procedimentos limpos sdo sobretudo
Staphylococcus aureus e Staphylococcus de coagulase negativo (Staphylococcus
epidermidis). Em procedimentos limpos-contaminados, incluindo procedimentos
abdominais e coracgdo, rim e transplantaces de figado, os organismos predominantes
sdo bacilos de Gram negativo, Enterococcus e bactérias da flora comensal (Bratzler et
al., 2013).

Nos dois tipos de procedimentos é recomendada a profilaxia com antibi6tico, sendo
a cefazolina o antibidtico de primeira escolha para profilaxia de cirurgias limpas e para
a maioria de cirurgias limpas-contaminadas (Norma 031/2013 de 31 de Dezembro)
(Anexo 2).

iii. Infecdes periprotéticas

As infecOes associadas a artroplastias mais prevalentes séo as do joelho e do quadril.
No entanto, estdo relatadas outras infe¢Ges recorrentes de artroplastias, nomeadamente
no ombro, anca e cotovelo. A infecdo pode ocorrer durante a cirurgia de colocagdo da
protese ou nas cirurgias de revisdo. A perda de cimento ésseo, existéncia de fratura

periprotética, fratura do material protetético, ma posicdo do implante, deslocacdo ou
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instabilidade do implante sdo alguns dos fatores que requerem cirurgias adicionais
(Tande e Patel, 2014).

Existem dois tipos de infecdo, exdgena e hematogénica, correspondendo a infecédo
exogena a infecdo que ocorre durante a cirurgia primaria ou durante a fase inicial pds-
operatéria, e a hematogénica a infecdo que normalmente é detetada com o
aparecimento de sintomas ap6s um periodo significativo da cirurgia (Becker et al.,
2016).

A Sociedade Internacional de Infecdo Musculoesquelética (MSIS) indica alguns
sinais e sintomas clinicos, na altura de se efetuar o diagndstico de uma infecdo
associada a proteses articulares. Pode-se, entdo, considerar uma Infecdo Articular
Periprotética (IAP), na presenca de drenagem a comunicar com a protese, na presenca
de um agente patogénico em dois ou mais tecidos diferentes ou fluidos (presentes na
protese articular), detetado através de cultura bacteriana, ou na existéncia de trés dos
cinco sinais seguintes: elevada taxa de sedimentacgdo dos eritrdcitos e elevada proteina-c
reativa no soro; elevado numero de leucécitos no liquido sinovial ou alteracdes ao teste
da esterase leucocitaria; elevado nimero de células polimorfonucleares no liquido
sinovial; resultado positivo numa analise histologica do tecido periprotético; resultado
positivo numa andlise de uma cultura bacteriana (Shahi e Parvizi, 2015).

As principais fontes de contaminacdo sdo sobretudo a pele do doente e os tecidos
moles. Existem alguns fatores de risco associados como diabetes mellitus, obesidade,
artrite  reumatoide, hipercolesterolemia, malnutricdo, doenca pulmonar, anemia,
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo venoso, alcoolismo, entre
outros (Shahi e Parvizi, 2015).

O controlo da infecdo € conseguido através de técnica assética e experiéncia do
cirurgido. O tratamento geralmente requer antibioterapia venosa ou oral, tratamento
cirargico, como desbridamento, retencdo da protese, remogdo do implante e substitui¢éo

por um novo, ou no pior dos casos, amputacéo e artrodese (Tande e Patel, 2014).
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2.4.4. Infecdes da Corrente Sanguinea Associadas a Cateteres Venosos
Centrais (CLABSI)

I. Definicéo

O Centro de Controlo de Doengas (CDC) define Infecdo da Corrente Sanguinea
Associada a Cateteres Venosos Centrais como a infecdo que surge quando um agente
patogénico é isolado a partir de uma cultura sanguinea de um determinado doente que
apresenta sinais e sintomas de infe¢cdo, no momento de insercdo de um cateter, ou apos
48h a sua insercdo. Trata-se, assim, de uma infecdo que se desenvolve pela entrada de

bactérias na corrente sanguinea, através de Cateteres Venosos Centrais (CDC, 2010).

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) consistem em cateteres intravasculares que
terminam no coracdo, ou perto dele, ou num dos grandes vasos, como a artéria aorta,
pulmonar, veia cava superior ou inferior, veia basilica, cefalica, subclavia, femural ou
umbilical (ECDC, 2010).

Sdo dispositivos médicos essenciais no tratamento de doentes hospitalizados e em
grave estado de saude. Para além disso, possibilitam aos profissionais de salde
melhorar a praticabilidade clinica, uma vez que facilitam o acesso venoso, permitindo
fazer colheitas de sangue, efetuar infusdes de medicacdo e monitorizagdes
hemodinamicas. No entanto, este tipo de cateteres é considerado como sendo a principal
causa de infecdo hospitalar associada a infecBes da corrente sanguinea (Chopra et al.,
2013).

As infecbes da corrente sanguinea podem ser classificadas em primarias ou
secundarias, podendo produzir-se bacteriemia como infegdo posterior a qualquer uma
das infecGes hospitalares referidas. Quando se tratam de infe¢des provocadas por CVC,
denominam-se de infeces da corrente sanguinea primarias, dado a causa de infe¢do néo

estar associada a outro local do corpo (DGS, 2010).

A Infecdo da Corrente Sanguinea associada a cateteres leva ao aumento dos custos,
ao prolongamento do tempo de hospitalizacdo e ainda ao incremento das taxas de

mortalidade. Num estudo recente efetuado em 322 camas de hospitais portugueses,
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entre 2009 e 2012, as infe¢Bes da corrente sanguinea associada a cateteres resultaram

aproximadamente em custos adicionais de 7930.84€ a 11,230.42€, associados a uma

hospitalizacdo prolongada de 20 a 25 dias, para além do tempo considerado previsto, e
numa alteracdo da taxa de mortalidade de 8.58% a 18.18% (Fiorentino, 2014).

Patogénese

Existem quatro formas possiveis (Figura 5) para se desenvolver uma infecédo

associada a este tipo de cateteres:

a)

b)

d)

A primeira, pode ocorrer por migracdo das bactérias através do tubo do cateter,
atravessando a ferida criada pela sua insercdo. Estas bactérias podem ser
originarias da flora bacteriana do doente, do desinfetante contaminado ou das
maos dos profissionais de salde. A entrada da bactéria pode ocorrer durante a
insercdo, se o cateter ja estiver contaminado, ou por posterior contaminacéo, se 0
cateter permitir a migracdo da mesma até ao local da ferida;

A segunda via de infecdo é através do canhdo do cateter, que pode ficar
contaminado com as maos dos profissionais de salde, durante a administracdo
de infusdes, por exemplo, ou pela flora bacteriana dos doentes;

A terceira via € através do sangue do doente, quando ja se encontra
contaminado;

Finalmente, a quarta via ocorre por contaminacao da infusdo, por via extrinseca
ou intrinseca, pelo administrador da infusdo ou pelo proprio fluido/medicacdo
contaminado(a), respetivamente (Gahlot et al., 2014; Zhang et al., 2015).
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Figura 5. Formas pelas quais se pode desenvolver uma infe¢do associada a cateter
venoso central (Adaptado de Latif et al., 2015).

Posteriormente, a colonizacdo das bactérias nos Cateteres Venosos Centrais €
facilitada pelo desenvolvimento de biofilmes nas suas superficies. Os biofilmes,
consistem, assim, numa defesa natural das bactérias para sobreviverem e resistirem aos
antibidticos. As bactérias Staphylococcus spp. sdo reconhecidas como sendo as
principais responsaveis pela formacdo de biofilmes em cateteres, principalmente
estirpes MRSA. Staphylococcus aureus adere a superficie do cateter, devido as
proteinas de superficie de que possui na parede celular, iniciando a colonizacdo ao
produzir biofilmes, podendo estes ser formados 24h ap6s a insercdo do cateter, servindo

como porta de entrada, posteriormente, na corrente sanguinea (Esposito et al., 2013).

iii. Espécies bacterianas responsaveis por causar infecbes da corrente

sanguinea associada a cateteres intravasculares em Portugal

Com base no “Annual epidemiological report” efetuado pela ECDC em 2014, em
Portugal, as bactérias responsaveis por causar infe¢do sistémica associada ao uso de
cateteres nas UCI s@o Staphylococcus de coagulase negativo (15.0%), Klebsiella spp.
(12.7%), Staphyloccus aureus (11.7%) e Enterococcus spp. (11.3%). Outras espécies

reportadas no mesmo estudo, embora em menor percentagem, foram Pseudomonas spp.
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(9.4%), Enterobacter spp. (9.4%), Escherichia coli (7.0%), Serratia spp. (4.7%) e
Acinetobacter spp. (3.8%) (ECDC, 2014).

iv. Fatores de risco e métodos de diagndstico

Os fatores que estdo associados ao aparecimento destas infecdes sdo varios. Os de
maior risco sdo a hospitalizacdo prolongada antes da cateterizacdo venosa, duracao
prolongada da cateterizacdo, colonizacdo microbiana no local de insercéo, colonizacao
microbiana no canhéo do cateter, inexperiéncia do operador ou fraca implementacéo de
boas préticas para a inser¢do do cateter, presenca de neutropenia, nutricdo parenteral
totalmente administrada pelo cateter, inadequada manutencao ap0s a sua insercao e o
tipo de cateter. A escolha do local de inser¢do também é um importante fator, estando a
veia subclavia relacionada a um menor risco de contaminacdo, sendo referida como a
melhor via de cateterizagdo central venosa pelo “Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee”, sendo a veia jugular e femural consideradas as de maior risco

(Chopra et al., 2013).

Deve-se suspeitar de infe¢do da corrente sanguinea, quando se observa uma resposta
anti-inflamat6ria associada ao uso de cateteres intravasculares. A presenca de
temperatura inferior a 36°C ou superior a 38°C, frequéncia cardiaca superior a
90/minuto, frequéncia respiratoria superior a 20/minuto ou numero de leucdcitos
inferior a 4000/uL ou superior a 12000/pL sdo alguns parametros clinicos indicativos de
infecdo (Shah et al., 2013).

O diagndstico laboratorial pode ser efetuado sem a retirada do cateter ou com a
retirada do cateter, como pode ser observado na Tabela 4. A infecdo estd presente,
quando se verifica(m) (Gahlot et al., 2014):

a) Uma hemocultura positiva da veia periférica, com a clara evidéncia que o cateter
é a fonte;

b) ManifestagOes clinicas de infecdo como febre, calafrios, hipotensdo ou sinais
clinicos no local de saida do cateter como prurido, drenagem purulenta e
transpiragéo;

¢) Uma cultura positiva da ponta do cateter semi-quantitativa (>15 UFC/segmento
do cateter) ou quantitativa (>10° UFC/segmento do cateter), respeitante ao
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mesmo microorganismo isolado do sangue periférico. Estes procedimentos

requerem a retirada do cateter.

Outros métodos foram formulados com vista a evitar a retirada do cateter, que, por
vezes, demonstra-se desnecesséria. Exemplos desses métodos sdo hemoculturas
qualitativas e hemoculturas quantitativas obtidas a partir do cateter venoso central e por
puncdo venosa periférica. Obtém-se resultado positivo para infecdo da corrente
sanguinea associada ao uso de cateteres quando nas hemoculturas qualitativas se
observa hemocultura positiva do cateter venoso central duas horas mais cedo em relagéo
a amostra periférica e quando, nas hemoculturas quantitativas, se observa um
crescimento 5 ou mais vezes superior na amostra do cateter venoso central do que na

amostra periférica (Chopra et al., 2013).

Tabela 4. Técnicas de diagnostico de infecdo da corrente sanguinea associada ao uso de
cateteres (Adaptado de Gahlot et al., 2014).

Ensaio CLABSI

Cultura da ponta do >15 UFC/segmento do
cateter semi- cateter
Técnicas que envolvem a I
quantitativa
retirada do cateter
Cultura da ponta do >10% UFC/segmento do

cateter quantitativa cateter

Cultura positiva da

Hemoculturas amostra do CVC <2
Técnicas que ndo envolvem a I
qualitativas horas que amostra
retirada do cateter el
periferica
Hemoculturas Racio >5:1 CVC vs
quantitativas amostra periférica
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V. Tratamento

O tipo de tratamento que é dado depende de varios fatores, como da gravidade da
infecdo, do agente causador e dos fatores de risco. O tratamento aconselhado é
antibioterapia com vancomicina no caso de infecdo por MRSA, dado a sua multi-
resisténcia a maioria dos antibioticos. A daptomicina é normalmente utilizada como
tratamento de segunda escolha, sendo utilizada quando existe uma concentragdo minima
inibitoria >1pug/mL a vancomicina. O linezolide nao ¢ recomendado como tratamento de
primeira escolha, no entanto, tem sido utilizado em alguns casos de bacteriemia, tendo-
se demonstrado eficaz em alguns deles. Contra bacilos de Gram negativo podem ser
utilizadas cefalosporinas de 42 geracdo (cefepima), carbapenemos, combinagdo de [-
lactdmicos com inibidores de B-lactamases (piperacilina com tazobactam) com ou sem
um aminoglicosideo, dependendo da situacdo em questdo (Gahlot et al., 2014; Shah et
al., 2013).

O elevado uso de antimicrobianos como a vancomicina no tratamento de
bacteriemia causada por MRSA tem levado ao aparecimento de resisténcias a este
antibiotico, criando estirpes resistentes a vancomicina (VRSA). Estas resisténcias tém
por base a transferéncia horizontal de genes resistentes vanA através de estirpes de
Enterococcus. Este gene de resisténcia leva a diminuicdo da atividade dos glicopéptidos
vancomicina e teicoplanina, pela producao de residuos intermediarios na formacédo do
peptidoglicano bacteriano, aos quais 0s antimicrobianos ndo se conseguem ligar
(Fraimow e Tsigrelis, 2011; Sousa, 2005).

Nas estirpes de Staphylococcus de coagulase negativo ha maior incidéncia de
resisténcias aos glicopéptidos. Ocorre mais em S. haemolyticus e S. epidermidis (Sousa,
2005).
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1. Resisténcias bacterianas aos antibioticos

3.1. Resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida

As resisténcias bacterianas demonstradas aos antibioticos podem ter diferentes
etiologias, surgindo, assim, os termos de resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida. A
resisténcia intrinseca das bactérias deve-se a existéncia de genes no seu genoma
bacteriano que lhes confere um fendétipo de resisténcia, que lhe é inerente. Tal facto,
leva a que haja diferentes respostas aos antibidticos consoante o genero, a espécie e a
estirpe bacteriana em questdo. Exemplo de resisténcia intrinseca é a resisténcia aos
antibidticos daptomicina, vancomicina e teicoplanina por bactérias de Gram negativo,
devido a presenca da Membrana Externa (ME) que impede a sua difusdo através da

mesma (Blair et al., 2015; Davies e Davies, 2010; Fraimow e Tsigrelis, 2011).

No entanto, as bactérias tém-se demonstrado resistentes aos antibioticos devido, ndo
SO as suas caracteristicas de resisténcia intrinsecas, mas também devido a resisténcias
adquiridas, como mutacdes cromossomais no genoma bacteriano e transmissdo
bacteriana de genes de resisténcia através de transferéncia horizontal, como genes que
codificam para f-lactamases, amplificando, assim, a necessidade de adogdo de medidas
de controlo (Blair et al., 2015; Khan et al., 2015; Ruppé et al., 2015).

O mecanismo de transferéncia horizontal de genes tem sido a principal causa da
evolugdo e transmissdo das resisténcias aos antibidticos, nomeadamente aos f-
lactdmicos por bactérias entéricas em hospitais. A transferéncia de genes pode ocorrer
por intermédio de elementos genéticos moveis como plasmideos, transposdes, integroes
ou bacteri6fagos. As capacidades genéticas das bactérias de desenvolverem resisténcias
tém sido beneficiadas pelo uso abusivo de antibidticos, o que se verifica nos hospitais,
despoletando o aparecimento de genes de resisténcia. Estes genes, quando transmitidos
por transferéncia horizontal, levam ao desencadeamento de multiplos mecanismos de

resisténcia (Davies e Davies, 2010; Giedraitiené et al., 2011).

3.2. Mecanismos de resisténcia aos antibioticos

Os principais antibidticos utilizados na terapéutica e respetivo alvo de acdo e

mecanismo de resisténcia estdo indicados na Tabela 5. Existem diversos mecanismos de
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resisténcia desenvolvidos pelas bactérias e que sdo responsaveis pela inativagdo do

antibidtico, como a ativacdo de enzimas de degradacdo do antibi6tico, modificacdo do

alvo do antibiotico, alteracdo da permeabilidade da membrana ao antibiético, ativacédo

de bombas de efluxo para expelir o antibiotico e a producdo de biofilmes (Khameneh et

al., 2016; Sousa, 2005).

Tabela 5.

Principais classes de antibioticos utilizados na terapéutica, respetivos

mecanismos de acao e resisténcias observadas aos mesmos (Adaptado de Davies e

Davies, 2010).

Classe de antibiéticos

Beta-lactamicos

Aminoglicosideos

Glicopéptidos

Macrélidos

Streptograminas

Oxazolidinonas

Fenicois
Quinolonas

Sulfonamidas

Rifamicinas

Lipopeptidos

Exemplos

Penicilinas (ampicilina),

cefalosporinas (cefamicina),
carbapenemos (meropenem),
monobactamos (aztreonam)

Gentamicina, estreptomicina,

espectinomicina

Vancomicina, teicoplanina

Minociclina, tigeciclina

Eritromicina, azitromicina

Clindamicina

Sinercida
Linezonida

Cloranfenicol

Ciprofloxacina

Trimetropim

Sulfametoxazol
Rifampicina

Daptomicina

Colistina

33

Alvo

Biossintese

peptidoglicano

Tradugdo
Biossintese
peptidoglicano

Traducdo

Traducdo

Tradugdo

Traducdo
Traducdo

Traducdo

Replicacdo de DNA

Metabolismo C1
Metabolismo C1

Transcrigao

Membrana celular

Membrana celular

de

de

Tipo de resisténcia

Hidrdlise, efluxo, alteragdo
do alvo
Fosforilacéo, acetilacéo,
nucleotidilagéo, efluxo,
alteracédo do alvo

Inibicdo da biossintese de

peptidoglicano

Monooxigenacao, efluxo,
alteracdo de alvo
Hidrolise, glicosilacéo,
fosforilacéo, efluxo,
alteracédo do alvo
Nucleotidilagao, efluxo,

alteracdo do alvo

Lise C-O, acetilagdo, efluxo,
alteracédo do alvo

Efluxo, alteragdo do alvo
Acetilacdo, efluxo, alteracéo
do alvo

Acetilacdo, efluxo, alteragéo
do alvo

Efluxo, alteracdo do alvo
Efluxo, alteracdo do alvo
Ribolisacéo-ADP,
alteracédo do alvo

efluxo,

Alteracéo do alvo

Efluxo, alteragdo do alvo
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I Producdo de enzimas de degradacdo dos antibioticos p-lactamicos (f3-
lactamases)

Tanto bactérias de Gram positivo como bactérias de Gram negativo sdo capazes de
produzir B-lactamases, sendo as B-lactamases produzidas por bactérias de Gram positivo
excretadas para o meio ambiente, e as produzidas por bactérias de Gram negativo

retidas no periplasma (Sousa, 2005).

No entanto, a produgdo de B-lactamases € mais comum em bactérias de Gram-
negativo, dado a utiliza¢ao abusiva da classe de antibidticos B-lactamicos em hospitais,
como cefalosporinas, penicilinas e carbapenemos, em infe¢des causadas por este tipo de
bactérias (Bush e Jacoby, 2010).

As B-lactamases sdo enzimas responsaveis por hidrolisar o anel B-lactamico de
penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e carbapenemos. As primeiras a surgir foram
as p-lactamases TEM-1, TEM-2 e SHV-1 que hidrolisavam penicilinas,
aminopenicilinas, carboxipenicilinas, ureidopenicilinas e algumas cefalosporinas. A
resposta para estas resisténcias foi produzir: cefalosporinas de 3% geracdo, como
ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima; monobactamos, como o0 aztreonamo; e
carbapenemos, como o imipenemo. No entanto, mutacbes nas TEM e SHV deram
origem a -Lactamases de Espetro Alargado (ESBL), com resisténcia as cefalosporinas
de 3% geracdo e ao aztreonamo, deixando os carbapenemos como principal opcédo
terap€utica. Mas pelo seu uso terapéutico frequente, foram descritas outras -lactamases
que levam, também, a falha deste antibidtico e de todos os P-lactdmicos, as

carbapenemases (Fraimow e Tsigrelis, 2011).

As principais bactérias que se demonstram responsaveis pela producdo de
carbapenemases sdo as pertencentes a familia Enterobacteriaceae e as néo
fermentadoras, como Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa (Ruppé et al.,

2015). Os tipos de carbapenemases mais conhecidos estdo descritos na Figura 6.
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Figura 6. Principais familias de carbapenemases (Adaptado de Ulyashova et al., 2010).

Sdo aceites, atualmente, dois principais sistemas de classificacdo de p-lactamases.
Um deles, proposto por Ambler em 1980, divide as B-lactamases por classes, consoante
0 centro ativo enzimatico que possuem: Classes A, C e D — B-lactamases contendo
serina no seu centro ativo (serino-B-lactamases); Classe B — -lactamases contendo ides
de zinco no seu centro ativo (metalo-p-lactamases). O ataque aos B-lactdmicos séo, por
isso, diferentes. Enquanto que as serino-B-lactamases requerem a formagdo de um
intermediario acil-enzima para hidrolisar os antibidticos B-lactdmicos, as metalo-f3-
lactamases fazem-no pelo ataque direto ao anel B-lactimico. O segundo esquema,
proposto por Bush, Jacoby e Medeiros em 1995, considerou o perfil do substrato e dos
inibidores com a sua estrutura molecular (Bush e Jacoby, 2010).

A maior parte das ESBL integra a classe A do esquema de Ambler, com excecdo da
familia OXA, que integra a classe D (Rawat e Nair, 2010).

Klebsiella pneumoniae e E.coli sdo as principais bactérias produtoras de ESBL, mas
tém vindo a ser isoladas também a partir de estirpes de Pseudomonas aeruginosa
(Kassakian e Mermel, 2014; Sousa, 2005).

Como jé referido, a maioria das ESBL séo derivadas da TEM-1, TEM-2 e SHV-1,
por mutacdes pontuais no centro ativo. A primeira ESBL, denominada de SHV-2, foi
identificada na Europa em 1980 em estirpes de Klebsiella pneumoniae. No entanto, em

1989 foi isolado outro tipo de ESBL, que nédo derivava da TEM nem da SHV, e que
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degradava mais facilmente a cefotaxima do que a ceftazidima, as B-lactamases CTX-M

(Lahlaoui et al., 2014).

A familia OXA sdo um tipo de ESBL que séo isoladas com menor frequéncia. O seu
nome deve-se a sua capacidade de hidrolisar a oxacilina e cloxacilina, sendo, no
entanto, fracamente inibidas pelo &cido clavulanico. Este tipo esta presente sobretudo

em Pseudomonas aeruginosa e Eschirichia coli (Amelia et al., 2016).

Para além das familias de 3-lactamases referidas, existe uma outra que se demonstra
resistente a penicilinas, cefalosporinas de largo espectro, cefamicinas e aztreonamo — as
B-Lactamases AmpC. Estas PB-lactamases sdo resistentes ainda aos inibidores de f-
lactamases. No entanto, sdo inibidas pelo acido fenil borénico e pela cloxacilina
(Mansouri et al., 2014).

As pB-lactamases AmpC sdo indutiveis em bactérias como Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter

spp. (Fraimow e Tsigrelis, 2011; Sousa, 2005).

Apesar destas f-lactamases serem as mais descritas e terem maior importancia
clinica, existem outras ndo oriundas da TEM e SHV como as PER-1, PER-2, VEB-1,
CME-1, TLA-1, SFO-1 e GES-1 (Sousa, 2005).

ii. Modificagdo do alvo dos antibioticos p-lactamicos (Penicillin Binding

Proteins)

Algumas bactérias sdo responsaveis pela alteracdo ou pela producdo de Proteinas
Ligadoras de Penicilina (PBP — Penicilin Binding Proteins), o que impede a ligacao
desta classe de antibidticos as bactérias, especificamente na sintese da camada de
peptidoglicano. Staphylococcus aureus é uma das bactérias responsaveis por este
mecanismo de resisténcia. As estirpes de Staphyloccus aureus resistentes a meticilina
(MRSA) conferem resisténcia a todos 0s antibidticos p-lactamicos, devido a presenca
do gene mecA, e também a alguns ndo B-lactimicos, devido a tipagem da cassette
cromossomal (SCC) do gene mec normalmente descrita em infe¢es hospitalares ser do
tipo I, Il e 111, que confere também resisténcia a esse tipo de antibidticos. O gene mecA é
responsavel pela producdo de PBP alteradas e com pouca afinidade para os antibidticos

B-lactamicos. E importante referir que Staphylococcus aureus é uma das bactérias mais
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preocupantes dentro do setor hospitalar, sendo o agente responsavel por causar 47-52%
das infecGes a nivel sistémico e por causar 50% de todas as infecdes a nivel nosocomial
(Marzec e Bessesen, 2016; Sousa, 2005; Yu et al., 2012).

Na maioria dos paises europeus, a prevaléncia de MRSA decresceu nos ultimos
anos, tendo-se notado uma estabilizacdo. No entanto, no “Annual Epidemiological
2014 efetuado pela ECDC, referente a dados epidemiologicos de 2012, consta que
alguns paises ainda se mantém com taxas superiores a 25%, sendo Portugal um deles
com uma taxa > 50% (ECDC, 2014).

Mesmo assim, entre 0s anos de 2011 e 2014, observou-se uma reducdo da taxa de
resisténcia de Staphylococcus aureus em Portugal de 54.6% para 47.4% (DGS, 2016).
Na Figura 7, pode-se observar a incidéncia de MRSA em Portugal e nos restantes paises

europeus no ano de 2014.

Percentage resistance

- < 1%

1to < 5%
5to < 10%
10to < 25%

- 25 to < 50%
- 50%

No data reported or less than 10 isclates
[ Notincluded

Figura 7. Incidéncia de estirpes MRSA nos paises europeus em 2014 (Adaptado de
EARS-Net/ECDC, 2016).

Em estirpes de Streptococcus pneumoniae também pode ocorrer modificacdo do
alvo do antibidtico B-lactamico, as quais poderdo ter 6 PBP: PBP1s, PBP1y, PBP2,
PBP2x, PBPy e PBP3. Mutagdes nas PBP levam ao aparecimento de estirpes resistentes a
penicilina (PNSSP), sendo consideradas as PBPi1a, PBP2x € PBP2, mutantes, as que

conferem maior resisténcia a Penicilina (Sousa, 2005).
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iii. AlteracOes na permeabilidade da membrana externa das bactérias de

Gram negativo

Ao contrario das bactérias de Gram positivo, as bactérias de Gram negativo contém
na sua composicao uma membrana externa. A membrana externa das bactérias de Gram
negativo é composta por canais de porinas, lipopolissacarideos e por uma bicamada de
fosfolipidos. Os antibioticos podem atravessar esta membrana através da bicamada de
fosfolipidos, no caso de antibioticos hidrofébicos, como macrélidos, ou por difusdo
através dos canais de porinas, no caso de antibidticos hidrofilicos, como [-lactamicos.
Devido a caracteristicas intrinsecas das bactérias ou a muta¢des nos canais de porina, a
permeabilidade da membrana externa pode ser alterada, conferindo resisténcia aos
antibidticos (Delcour, 2009; Epand et al., 2016).

Algumas bactérias, como Pseudomonas aeruginosa e E. coli possuem porinas

monomeéricas, 0 que leva a difusdo mais lenta dos antibidticos (Sousa, 2005).

A permeabilidade da membrana pode ser ainda alterada por mutagdes no canal de
porinas, como no canal OprD de Pseudomonas aeruginosa. Os carbapenemos
conseguem atravessar este canal, no entanto, na sua auséncia ou pela modificacdo da
sua expressdo, Pseudomonas pode conferir resisténcia aos carbapenemos (Shaikh et al.,
2015).

iv. Bombas de efluxo

Algumas bactérias poderdo ainda ser detentoras de outro mecanismo de resisténcia,
ao conterem ‘“‘sistemas de membrana dependentes de energia” para expelir moléculas
para fora da célula. Este sistema foi descoberto em 1978 em estirpes de Escherichia
coli, quando se observava o decréscimo de tetraciclina no seu meio intracelular, tendo-
se descoberto que se devia a sua expulsao pela bactéria, através de bombas de efluxo,
para 0 meio extracelular. Posteriormente, foi observado também este sistema em
Pseudomonas aeruginosa e, atualmente, ja foram identificados varios sistemas de
efluxo observados em vaérias bactérias de Gram negativo e Gram positivo. A sua
expresséo é diferente nos dois tipos de bactérias: nas bactérias de Gram positivo apenas
se verifica um anico polipeptideo localizado na membrana citoplasmatica; enquanto

que, nas de Gram negativo, se observam bombas de efluxo com uma organizagéo
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tripartida, pela presenca de peptideos na membrana interna, externa e espacgo
periplasmatico (Fernandez e Hancock, 2012).

Os genes que codificam para as bombas de efluxo podem-se encontrar em
plasmideos ou cromossomas. Varias familias foram descritas até a atualidade de acordo
com a sua composicdo, fonte de energia, substrato e numero de espagos
transmembranares: familia RND (Resistance-Nodulation-Division), familia MFS
(Major Facilitor Superfamily), familia ABC (ATP-Binding-Cassette), familia SMR
(Small Multidrug Resistance) e a familia MATE (Multidrug and Toxic Compound
Extrusion) (Sun et al., 2014).

V. Biofilmes

Os biofilmes consistem em agregados de células bacterianas aderentes a superficies
bidticas ou abidticas, rodeadas por uma matriz extracelular, contendo substancias
poliméricas de origem microbiana como &cidos nucleicos, proteinas, polissacarideos e
lipidos (Pérez-Zarate et al., 2015).

O aumento das resisténcias aos antibioticos face ao desenvolvimento de biofilmes,
deve-se a fraca penetracdo do antibidtico, a sua interacdo com constituintes do biofilme,
crescimento lento ou atingimento da fase estacionaria dos microorganismos no biofilme,

ao stress oxidativo ou a formacéo de células persistentes (Sousa, 2005).

A formacdo de biofilmes e a comunicacao entre espécies bacterianas é assegurada
devido ao sistema de “querum sensing” de que possuem, que regula a expressdo de
genes, em resposta a flutuagdes na densidade populacional bacteriana. Estes
microorganismos, que detém esta capacidade, produzem e libertam sinais quimicos,
moléculas denominadas de auto-indutores, que aumentam em concentracdo em resposta
a densidade populacional. Exemplos dessas moléculas sdo as N-Acil homoserina
lactonas, produzidas por bactérias de Gram negativo, oligopéptidos, produzidos por
bactérias de Gram positivo, e autoindutores-2, produzidos pelos dois tipos de bactérias.
Esta capacidade de “querum sensing” esta relacionada com a modulacdo da expressao
de genes, associada a produgdo de enzimas, viruléncia, metabolitos e ao

desenvolvimento de biofilmes (Zhang et al., 2015).
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3.3. Teixobactina: Novo antibidtico na terapéutica?

O aparecimento de multirresisténcias bacterianas tem-se demonstrado superior a
descoberta de novos antibidticos com a eficacia e seguranca necessarias para a sua
erradicacdo. Neste ambito, a procura de novas alternativas com vista a serem
introduzidas na terapéutica € um processo em constante desenvolvimento cientifico.
Recentemente, foi descoberta uma nova molécula que mostrou ser efetiva em
espeécies de Staphylococcus aureus resistentes e outras bactérias de Gram positivo, a
Teixobactina (Ling et al., 2015).

O mecanismo de acdo deste novo antibidtico parece ser a inibicdo da sintese do
peptidoglicano da parede celular, sendo os seus principais alvos o lipido I,
percursor do peptidoglicano, e o lipido I11, percursor do acido teicoico. Tal entende-
se que esta molécula seja inefetiva em bactérias de Gram negativo, dado a auséncia
de &cido teicoico e a presenca da membrana externa, que as protege da sua acdo
(Kahrstrom, 2015).

No entanto, ainda ndo esta comprovada a seguranca deste antibidtico, tendo
ainda que se proceder a ensaios clinicos. Para tal, é necessario que a teixobactina
seja formulada de forma a ficar ativa in vivo e atuar no local da infecdo. Testes
toxicoldgicos tém de ser efetuados para detetar possiveis reacdes adversas ou

interacdes possiveis com este novo antimicrobiano (Piddock, 2015).
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IV.  Controlo e prevencéao de infe¢cbes nosocomiais

As resisténcias aos agentes antimicrobianos tém despoletado o uso de terapias de
ultima linha como os carbapenemos e outros antimicrobianos que revelaram ter alguma
nefrotoxicidade e neuroxicidade — as polimixinas. Este fator, aliado as elevadas taxas de
mortalidade e morbilidade, requer a implementacdo de programas e medidas de
prevencdo e de controlo nas unidades de saude. Estas medidas, passam por reduzir o uso
de antimicrobianos, reduzir o seu inapropiado uso e incitar o controlo da infecdo. Para
reduzir o uso de antibidticos devem-se efetuar periodicamente campanhas de
sensibilizagdo a populagéo e efetuar campanhas educacionais aos profissionais de satde.
O apropriado uso dos antibi6ticos passa pela escolha do antibiético que mais se adequa,
pelo uso de combinacBes vantajosas, considerando, também, a farmacocinética e
farmacodindmica do antibidtico, pois algumas das suas caracteristicas tém-se mostrado
mais propicias ao aparecimento de resisténcias. J& medidas de controlo da infecéo
incluem a higienizacdo das maos, a utilizacdo de métodos de barreira e a antibioterapia
profilatica (Soothill et al., 2013).

Existem medidas que podem ser tomadas para evitar a colonizacdo de bactérias
resistentes no momento da insercdo dos cateteres e apds a sua inser¢do. Antes da sua
insercdo é recomendada a lavagem e limpeza das maos com sab8es contendo antiséticos
e/ou géis a base de alcool, sendo importante haver a adverténcia e um programa
educacional para os profissionais de saude responsaveis por efetuar a insercdo. Os Kits
para aplicacdo do cateter devem ter todo o material necessario, incluindo gaze
esterilizada e gluconato de clorohexidina a 2%. E muito importante efetuar a correta
desinfecdo da pele do doente e da pessoa responsavel por realizar a insercdo do cateter,
assim como a desinfecdo do proprio cateter. A utilizacdo de clorohexidina como
antisético tem-se demonstrado muito eficaz no combate das bactérias. Os profissionais
de satde devem utilizar ainda todas as precaucdes de barreira necessarias como touca,
mascara, bata e luvas. ApoOs a insercdo do cateter, outras medidas de higiene e
precaucdo podem ser tomadas, como a desinfecdo dos canhdes dos cateteres com um
antisético apropriado, remocdo do cateter quando ja ndo é necessario (requerendo uma
revisao periodica), limpeza da pele dos doentes com a solucéo de clorohexidina em vez

de &gua e sabdo, utilizacdo de uma esponja de gluconato de clorohexidina no local de
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insercdo do cateter e cremes antibiéticos de uso topico de iodina de povidona, no caso
de cateteres de pacientes a fazer hemodiélise, que se tém mostrado benéficos em relacéo
a clorohexidina. Também se pode efetuar instilacdo de doses supra-fisiologicas de
antibioticos intravenosos ou solucbes anti-efetivas para o lumen do cateter como
vancomicina, cefalosporinas, taurolidina, EDTA, etanol, que reduzem a probabilidade
de contaminacdo em doentes em risco de desenvolver infecdo associada a cateteres
(Chopra et al., 2013; Martinez-Reséndez et al., 2014).

4.1. Programas de Prevencao e controlo na Europa

Na Europa, a maior intervencdo de vigilancia epidemioldgica é a Rede de Vigilancia
Europeia da Resisténcia Antimicrobiana (EARS-Net) coordenada e financiada pelo
Centro Europeu de Prevencédo e Controlo de doencgas (ECDC). Esta € responsavel pela
recolha de dados através de laboratorios clinicos e microbioldgicos, distribuidos por
todos os paises europeus, referentes ao aparecimento de isolados bacterianos e respetiva
suscetibilidade aos antimicrobianos. A prevaléncia e vigilancia de infe¢des associadas
aos cuidados de salde possui uma rede especifica também coordenada pela ECDC, a
Rede de Vigilancia de InfecBes associadas aos cuidados de saide (HAI-Net) (ECDC,
Consultado em 01/07/2016).

Para que haja a correta vigilancia epidemioldgica de resisténcias e infecBes
bacterianas, foi desenvolvido um protocolo pelo ECDC para que todos os hospitais
europeus possam enviar os dados referentes ao seu surgimento na unidade hospitalar.
Para tal, é necessario o preenchimento de um questionario onde estdo expressos 0s
dados do hospital e do doente em causa (Anexo 3) (ECDC, 2012).

4.2. Programas de Prevencao de resisténcias microbianas em Portugal

Em Portugal, existem alguns programas de prevencdo das resisténcias aos
antibidticos e programas de Vigilancia Epidemiolégica (VE) que visam diminuir a sua
incidéncia. Em 2013, surgiu o Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA), que resultou da fusdo do Programa

Nacional de Controlo da Infe¢cdo (PNCI) com o Programa Nacional de Prevencdo da
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Resisténcia Antimicrobiana (PNPRA), anteriormente criados. Este programa mais
recente engloba varias competéncias, como o Programa de Assisténcia a Prescricdo
Antibiotica (PAPA), que consiste na revisao e validacao das prescricdes medicas, com 0
objetivo de anular prescricdes inapropriadas de antibioticos e assim promover 0 seu uso
racional. Engloba também a Campanha de Precau¢des Bésicas do Controlo da Infecdo
(CNPBCI), evitando a contragdo e transmissdo das resisténcias microbianas, e a
Vigilancia Epidemioldgica (VE) que permite conhecer a incidéncia das resisténcias a

nivel nacional em todas as unidades de satde (DGS, 2016).

O PPCIRA foi criado pelo Despacho n.° 2902/2013 de 22 de fevereiro, onde €
referido como programa de saude prioritario, indicando que todos os hospitais do
Servico Nacional de Saude (SNS) e que integrem a rede nacional de prestacdo de
cuidados de saude devem garantir uma Comissdo de Controlo de Infecdo, e os
Conselhos de Administragdo dos mesmos devem garantir a aprovagdo de um Plano
Operacional de Prevengéo e Controlo da Infecdo (Despacho n.° 2902/2013).

A Comissdo de Controlo de Infecdo desempenha varias atividades, nomeadamente:
vigilancia epidemioldgica das resisténcias aos antimicrobianos; monitorizacdo dos
consumos de antimicrobianos; emanacdo de orientacfes técnico-normativas; promocao
da formacdo dos profissionais de salde e da educacdo e informacdo ao publico
(Despacho n.° 20729/2008).

Gracas ao PPCIRA, pdde-se observar que em Unidades de Cuidados Intensivos
portuguesas a pneumonia associada a ventilagdo por 1000 dias de intubacdo desceu de
11.2% para 7.1%, a infecdo da corrente sanguinea associada a cateter venoso central em
UCI desceu de 2.1% para 1.9% e a bacteriemia causada por MRSA desceu de 0.22%
para 0.16%. A incidéncia de infecBes do sitio cirargico também diminuiram (DGS,
2016).

Com vista a reforgar a vigilancia epidemiologica e diminuir a prevaléncia das
resisténcias microbianas foi criada a norma n° 004/2013 de 21/02/2013 pelo Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) e pela Direcdo-Geral de Saude (DGS).

Segundo esta norma, 0os microorganismos isolados tém de ser notificados por parte de
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todos os laboratorios de microbiologia portugueses pertencentes ao Sistema Nacional de
Saude (SNS) a Diregdo-Geral de Saude (DGS) (Anexos 4 e 5). O protocolo € diferente
qguando se tratam de “microorganismos alerta” e de “microorganismos problema”.
Enquanto que os “microorganismos problema” sdo muito frequentes nas unidades de
salde, sendo necessario apenas a sua notificacao, os “microorganismos alerta” tratam-se
de microorganismos menos prevalentes nas unidades de salde e com padrfes de
resisténcia peculiares, requerendo para além da notificacdo, 0 envio da estirpe em
cultura pura ao Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo Jorge (INSA) (INSRJ,
Consultado em 05/07/2016).

Devido ao sistema de implementacdo do PPCIRA, os laboratérios de microbiologia
portugueses comecaram a reger-se pelos testes de suscetibilidade microbiana efetuados
pelo Comité Europeu de testes de suscetibilidade aos Antimicrobianos (Anexo 6) (DGS,
2016).
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V. Concluséao

A maior parte das infecdes nosocomiais surgem em unidades de cuidados
intensivos, 0 que conduz a elevadas taxas de mortalidade, prolongamento da
hospitalizacdo e elevados custos. As principais infegdes nosocomiais que surgem em
Portugal sdo as infecbes da corrente sanguinea associada a cateteres, infegdes do trato
urinario associadas a cateteres, infecbes do sitio cirirgico e pneumonia associada ao
hospital e a ventiladores. Das infegdes mencionadas anteriormente, a pneumonia € a
infecdo que causa maior preocupacao publica, dado a taxa de incidéncia da mesma em
Portugal ser a mais elevada (29%) (ECDC, 2014).

Em Portugal, a taxa de consumo de antibioticos e a taxa de infe¢cdo nosocomial é
superior a média europeia, sendo de 10.6% e 45.4%, respetivamente. A explicacdo para
tal pode ser o grande consumo de antibioticos de elevado espetro como carbapenemos.
Estes representam, em alguns casos, a Ultima alternativa terapéutica, pelo que o seu uso

deve ser restrito a situacfes em que outros antibioticos ndo surtiram efeito (DGS, 2016).

O elevado consumo de antimicrobianos potencia a capacidade das bactérias para
conferir resisténcias aos mesmos. As principais bactérias responsaveis pela producéo e
transmissdo de resisténcias em ambiente hospitalar sdo bactérias de Gram positivo,
como Staphyloccus aureus, Staphylococcus de coagulase negativo, Enterococcus e
Streptococcus penumoniae, e de Gram negativo como Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Acinetobacter baumanii (ECDC, 2014;
Khan et al., 2015).

Varios mecanismos estdo na base do aparecimento de resisténcias bacterianas aos
antibidticos como producdo de enzimas de degradacéo, alteracdo do alvo, alteracdo da
permeabilidade da membrana externa de bactérias de Gram negativo, bombas de efluxo

e biofilmes (Fraimow e Tsigrelis, 2011).

A emergéncia de resisténcias bacterianas aumenta a necessidade de melhorar os
mecanismos de vigilancia existentes e proceder a um uso mais apropriado dos
antibidticos (DGS, 2016).

Devem ser consideradas ainda boas praticas de controlo de infecdo como: higiene
das méos, utilizacdo de equipamento de protecdo individual, descontaminagdo do
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equipamento, recolha segura de residuos, praticas seguras na preparagdo e

administracdo de injetaveis (DGS, 2016).

A profilaxia bacteriana é apenas recomendada em pre-operatorio para prevencdo de
infecdes do sitio cirurgico, sobretudo em doentes neutropénicos, desnutridos ou a

receber terapias imunossupressoras (Bratzler et al., 2013).
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Anexo 1 — Doses recomendadas e intervalos em que deve ser administrada profilaxia
cirurgica.

Recrmamesid Do Wi ol el terlrom it
Antimicrobial Adults* Pediatrics" Function, hr™ Preoperative Dose), hr*
Ampicillin=sulbactam 39 50 mg/kg of the ampicillin 0.8-13 2
(ampicillin 2 g/sulbactam 1 g} companent
Ampicillin 1g 50 mg/kg =14 2
Aztreonam 29 30 mg/kg 13=14 4
Cefazolin 24g,3 g for pts weighing 2120 kg 30mg/kg 1.2-212 4
Cefuraxime 159 50 ma/kg 1=2 4
Cefotaxime 1¢ 50 ma/kg 09-17 3
Cefoxitin g 40 mafkg 07-11 2
Cefotetan 29 40 mg/kg 28-46 &
Ceftriaxone g 50=75 ma/kg 54-109 NA
Ciproflxacin’ A0 g 10 mg/ka 3-7 NA
Clindamycin 500 mg 10 mg/kg 2-4 ]
Ertapenarm 19 15 mg/ka 3=5 NA
Fluconazole 400 mg 6 mg/kg 30 NA
Gentarnicin® 5 mo/kg based on dosing weight 2.5 ma/kg based on dosing weight 2-3 MA
(single dose)
Levofloxacin' 500 mg 10 mglkg 6-8 A
Metronidazole 500 mg 15 mg/kg b-8 MA
Meanates weighing <1200 g should
receive a single 7.5-mg/kg dose
Continued on next page
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Table 1 {continued)
Recommended Dose hnn.ﬁhhﬁﬁ. _”Hﬂ_ﬂhﬁwzﬂﬂmﬂ ..m*
Antimicrobial Adults* Pediatrics® Function, hr* Preoperative Dose), hr
Moxifloxacin’ 400 mg 10 ma/kg B=15 A
Piperacillin=tazobactam 3375q Infants 28 mo: 80 myg/kg of the 0.7-12 2
piperacillin component
Children »9 mao and =40 ka:
100 mag/kg of the piperacillin
camponent
Vancomycin 15 markg 15 mg/kg 4= A
Oral antibiotics for colorectal surgery prophylaxis fused in conjunction with a mechanical bowel preparation)
Erythromycin base 19 20 ma/kg 0.8-3 MA
Metronidazole 1g 15 mg/kg 6-10 MA
Neomycin 1g 15 ma/kg 2-3 (3% absorbed under normal WA
gastrointestinal conditions)

Hduilt doses are obtained frorm the stedies cited in each section. When deses differed between studies, expert apinion wsed the most-often recommended dose.

The maximum pediatric dose should not exceed the usual adult dose.

“For anitimicrabials with a short half-life (e.q., cefazolin, cefouiting used before long procedures, redasing in the aperating room Is recommended at an interval of approximately two tines the half-life of the agent in patients
with normal renal function. Recommended redasing intervals marked as “not applicable® (NA) are based on typical case length; for unusually long procedures, redosing may be needed.

dalthough FOA-approved package insert labeling indicates 19, experts recammend 2 g for obese patients.

“When used as a single dose in combination with metronidazole for colorectal procedures.

While flusroguinolenes have been assaciated with an increased risk of tendinitis/tendon rupture in all ages, use of these agents for single-dose prophylais ks generally safe.

9In general, gentarricin for surgical antibiotic prophylaxis should be limited to a single dose given preoperatively. Dosing is based on the patient's actual body weight. If the patient’s actual weight is more than 20% above
ideal body weight (BW), the dosing weight (DW) can be determined as follows: DW = [BW + 0. {actual welght - IBW).
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Anexo 2 — Recomendacdes de antibidticos para a profilaxia cirrgica consoante o tipo

de cirurgia.

Table 2.

Recommendations for Surgical Antimicrobial Prophylaxis

Alternative Agents in Pts With Strength of
Type of Procedure Recommended Agents=> P-Lactam Allergy Evidence®
Cardiac
Coronary artery bypass Cefazolin, cefuraxime Cimdamycin,® vancomycin? A
Cardiac device insertion procedures (e.g., pacemaker Cefazolin, cefuroxime Cimdammycin, vancomycin A
implantation)
Ventricular assist devices Cefazolin, cefuroxime Qimdammycin, vancomycin C
Thoradic
Moncardiac procedures, imncluding lobectomy, Cefazolin, ampicillin-sulbactam Cimdamycin,® vancomycin? A
preumonectomy, lung resection, and thoracotomy
Video-assisted thoracoscopic surgery Cefazolin, ampicillin-sulbactam Cindarmycin,? vancommycin® C
Gastroduodenal*
Procedures involving entry into lumen of gastrointestinal Cefazolin Qindamycin or vamcomycin + A
tract (bariatric, pancreaticoduodenectomy’) aminoglycoside® or aztreonam or
fluorequinolone™
Procedures without entry into gastrointestinal tract Cefazolin Qindamycin or vamcomycin + A
[antireflux, highly selective vagotomy) for high-risk aminoglycosides or aztreonam or
patients fluoroquinolone™
Biliary tract
Open procedure Cefazolin, cefoxitin, cefotetan, ceftriaxonet Qindamycin or vamcomycin + A
ampicillin-sulbactam® aminoglycosided or aztrecnam or
fluorequinolone™
Metronidazole + aminoglycoside® or
fluoroquinolone™
Laparoscopic procedure
Elective, bow-risk' None None A
Elective, high-risk' Cefazolin, cefoxitin, cefotetan, ceftriaxone* Cindarmycin or vancomycim + A
ampicillin-sulbactam® aminoglycoside® or aztrecnam or
fluoroquinolone™
Metronidazole + aminoglycosides or
fluorequinolone™
Appendectomy for uncomplicated appendicitis Cefoxitin, cefotetan, cefazolin + metronidazole Oindamycin + aminoghycosides or A
aztreonam or flucroguinclone™
Metronidazole + aminoglycoside® or
fluorequinolone™
Small intestine
Monobstructed Cefazolin Cindamycin + aminoglhycoside® or C

aztreonam or flucroguinclone™
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Table 2 [eontinued)

Alternative Agentsin Pis With strength of
Type of Procedure Recommended Agentsss B-Lactam Allergy Evidence
Dbstructed Cefazchin + metronidazole, cefoxitin, cefotetan Metronidazale + aminoglycosides or C
fluoroquinalons™
Hernia repair {hermoplasty and hermomhaphy) Cefazolin Clindamgcin, vanommyomn A
Colorects™ Cefarchn + metronidazole, cefaxitin, cefotetan, Climdarmgan + aminoghcosided ar A
amipidllin-sulbactam, *ceftriasone + artreanam or fluoraquinolons,
meetronidazole,*ertapenem metronidazole + aminoglycasides
fluoroquinalons™
Head and neck
Clean MHone Rane B
Clean with placermnent of prosthesis {eacludes tympanostomy  Cefazolin, cefuraxime Clinsdarmpcird C
tubes)
Clean-contaminated cancer surgery Cefazolin + metronidazole, cefurcodme + Clindarmmpcird A
metronidarole, smpicillin—sulbactam
Orther clean-contaminated procedures with the sxception of  Cefazolin + metronidarole, cefurcaime + Climsdarrpcird B
tonsillesctomy and functional endescopic sinus procedures meetronidarole, ampicillin—sulbactam
=urosurgery
Elective craniotormy and cerebrospinal fluid-shunting Cefarolin Clindamypcin dvancomydn® A
procedurnes
Implantation of intrathecal pumps Cefazrolin Clindarmpcin,d vancomyoin® C
Cesarean defivery Cefarolin Clindamycin + aminoghcosides A
Hysterectomy (vaginal or abdominal) Cefazolin, cefotetan, cefoxitin ampicillin— Clindampcin or vanoomycin + A
sulbactam® aminoglycosides or aztreonam or
fluoroquinalons™
Metronidazole + aminoglycosides or
fluoroquinalone™
Ophthalmic Topical neomycin—polymyxin B—gramicidin or Mone B
fourth-generation topical flucroquinolones
{patifloescin or maxiflaxading given as 1 drop
every 5-15 min for § dosess
Addition of cefazolin 100 mg by subconjunctival
injection or infracameral cefamlin 1-2.5 mg
or cefuroxime 1 mg at the end of procedure is
apticnal
Orthopedic
Clean operations involving hand, knee, or foot and not More= Rane C
imvalving implantation of foreign materials
Spinal procedures with and withouwt instrementation Cefarnlin Climdarmpcin,d vancomydind A
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Anexo 3 — Registo do hospital paraa ECDC.

& European Prevalence Survey of Healthcare-Associated Infections and Antimicrobial Use
EL‘(SC Formulério H (dados do Hospital)
e
Cadigo do Hospital : Enf.
_— poo | s
Datas do ingérito: De __/__/___a __[__ 1 ___ Namero |dados| Total (1)
dd/mm/tano  dd/mm/ano i .
Mumero de altasfadmissdes por ano ne Tot
) nc
thagao do Hospilal (" total de camas Numero de dias de intemamento por ano
MNumero de camas de agudos
Nimero de camas de UCI ] Consumo anual de SABA litros/ano Inc Tot
F cluidas enfermarias ? (1 Nz
‘oram excluidas e arias 0 Bl do quirks o ol
[ sim. por favor especificar tipo de enfermarias Inc Tot
excuidas: Numero de quartos individuais no hospital
Numero de enfermeiros de Cla Tl
Inc Tot
N° total camas nas enfermarias incluidas: Nmero de médioos de C1 Ml

P (1) Dados colhidos apenas nas enfermairas incluida (Inc . = recomendado) ou de todo
" total de doentes incluidos: 0 hospital (Tot; se tndas 25 enfemarias foram incluidasno IP] (Inc=Tot), regisie Inc”

Tipo de Hospital O erimario
0 secundario
O Tercirio

Dados aplicam-se : O Apenas um hospital
O centro Hospitalar
Protocolo de 1P1: [ Standard

a Especializado, especificar

Tipo de especializacdo: Comentarios/observagdes:

Below: To be filledichecked by national coordinator

0O hospital integra a amostra representativa nacional ?
0 Nao 0 Sim 0 Desconhece

Estudo de Prevaléncia Europeu de Infecgoes Hospitalares e Uso de Antimicrobianos
oc ; Formulario A. (dados do doente)
b = =
Sty H % H g |32
— generico ou marca) 8z
Dades do doente (registar para todos os dopentes) A robiano (nome ou gv E HH
Codigo do Hospital [ ] :
EnfermaialUnidade || Especialidsde enferm |
Datadoestudo __ {_ [ ddimmeyyy)
Numero do doente:
Idade anos: anos; Ano se< 2 anos de idade : meses
Sexo: M F  Data de admisséo no hospital : ] I__ Via: P: parenterica, O oral, R: rectal b inalagao; Indicacds Gl - U - HI: ratamenic para infecgdo da
. od 7 mm 7 yyyy comunidade (C0), infacgan adquinda nos cuidaces contnuadosAniemmedios (L) ou infecgao hospealar HI;
do médico profiaxia criigica: P1: dose dnica, 552: um dia, $P3: >1da; MP: profiaxia médica; O: cutrz; UL- indicage
Girurgia admi . desconhecida; Diagnésticn: ver lista, 56 para inegao de rataments Mokivo registado mo procosso: Y
O Mao O Cirurgia minimamente invasive'ndo-MHSN IHA1 IH2 H3
O Cirurgia NHEN 0 Desconhece —s Codigo da infecdo
Pontuacdo McCabe : (O Doenga ndo-fatal
D"P""':";::“""’ osm OMNsa | OSm ONio osm OMo
0 Doenga fatdl a prgzo m” %In O Desconhes: O Descarihece O Desconhece
0 Doenca rapidmente fatal
Presents na admissio | O Sim OMNao O 8im O Mio O Sim O Nao
0 Desconhe
sconnece Data do iniciobh 11 it 1
Cateter vascular central : O MN&a 0 &m O Desconhece
0 hospital actual O hecspital actual © hospal actual
Cateter vascular periférico: O Nao .0 Sm O Desconhece Origem da infeccdo O oura hospeal 0 outra hospital 0 outre: hosgital
O ouira origemd dese | £ outra oigemy cesc | O oura origemidesc
Cateter Urinario: O Mio ,0Sim O Desconheca
Se IC5: origem®
Intubagdo: C Mo .0S5im O Desconhece
. ) — Cot-MO | R® | CodMO | R® | Cod-MO | RM
Tem prescrigio antimicrobiano{s)i: O Nao O Sim SE S e p—
TemIHactiva® O MNio osm I sk siaions
Microrganismo 2
{1) Ma altura do estuco, excepes na profilais drurgica 24h antes das 8:00 de manha o dis
o esfudn; Se sim, regsiar dados sobre USo e andmicrobianos; (2] infecg3o com inkcio = Dia Microrganismo 3
3, OU cumpne crterios ILC (cnrgia ha menos de 30dMano), OU alta de hospial ce agudos
ha <agn, OU ICD e aka de hospeal de gudm < 28 o OU inlcie < Dia 3 apts {IHdmposkiva releante frsdactio i PH, EVEIFVE na IG5, caleter windra na AJ) nas 48 h antes do indio
mmm :"‘l‘:-'“:ilﬁlm::"rlm ‘T;";D"::'“ “‘:‘:::-'. 2 intEcp o (Mesmo se inemmitente), 7 dizs fna KUK () 56 nas inEoptes N30 preseniEsacinas na admissso
C-LVE, S 504G, 5-581, 5-55T, 5-0TH, U0, .
m““““‘ “—"; s'l':mp"‘“'dm o ——— m‘ﬁ“ m'r.-m L SUTL UINE; (BjMarcador de:
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Anexo 4 — Registo dos laboratorios.

3{ Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, |.P ««:.\;‘;1;1/[;_Nacional de Satde
t‘n,f Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa P o r t u g a | hip:wwwinsapt  info@insa.min-saude.pt o

Ministé telf. +351 217 519200 fax. +351 217 526 400

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DAS RESISTENCIAS AOS

ANTIMICROBIANOS

REGISTO DOS LABORATORIOS

Dados do Laboratorio:

1 Hospitalar

O Privado

Nome do Laboratério ou Hospital onde esta

sediado:

Cddigo do Laborat6rio (EARS-Net, caso
exista):

Regido de
Saude:

Caodigo Postal e Localidade:

Hospital(is) associado(s) ao Laboratério (A, B, ...)*:
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Caodigo EARS-Net Designagao Cabdigo Postal/Localidade | Tipo de Hospital**
PT___ A
PT___ B
PT___ C
PT___ D
PT___ E
PT___ F
PT G

* Apenas aplicavel a Laboratérios hospitalares

** Tipo de Hospital (de acordo com critérios da OMS):

1. Nivel primario, hospital distrital ou de primeiro nivel de referéncia:

a)
b)

Tem capacidade entre 30 e 200 camas

Tem algumas especialidades: a  medicina, principalmente interna,
obstetricia/ginecologia, pediatria e cirurgia geral, ou s6 a clinica geral; servicos de
laboratorio limitados, de uso geral.

2. Nivel secundario ou hospital de provincia:

a)
b)

Tem capacidade entre 200 a 800 camas
Altamente diferenciados por fun¢éo, com 10 a 15 especialidades clinicas.

3. Nivel terciario, hospital central ou regional:

a.
b.

Tem capacidade entre 300 e 1500 camas.

Com pessoal técnico e equipamento altamente especializado, por exemplo, cardiologia,
UCI e unidades de imagem especializadas;

Servigos clinicos sdo altamente diferenciados por funcédo; podem ter atividades de

ensino;

4. Hospital especializado, por exemplo, militar, pediatrico, etc.

Dados Microbiologicos:

1) Qual(is) o(s) meétodo(s)/técnica(s) que utiliza na determinacdo da

suscetibilidade aos antibi6ticos?

] Método de difusdo em disco

[1 Determinacgédo da CIM
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L] Automatizados. Quais?
L] Comerciais. Quais?
L] Outros.
Quais?
;bservagc”)es:

2) Quais as normas de interpretagcdo que utiliza na determinacdo da
suscetibilidade aos antibioticos?
[1 EUCAST 1 CLSI 1 SFM

[1 BSAC [l Outros. Quais?

3) O Laboratério realiza controlo de qualidade (CQ) na area da determinacgéo
da suscetibilidade aos antibioticos:
[l CQ Interno. Qual(is) e qual a

periodicidade?

L] CQ Externo. Qual(is) e qual a periodicidade?

Assinatura (e carimbo respetivo ou do Hospital)

(Diretor Técnico do Laboratorio, ou fungéo

equivalente)
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Anexo 5 — Registo de microorganismos problema e alerta para o Instituto Dr. Ricardo

Jorge.
Registo de resultados - Pseudomonas aeruginosa
Microrganismos "alerta"
Microrganismos "problema”
Hospital:
PT
Dados do Doente
Suspeita:
e Servigo ou Cédigo PT COIOnizaQ:ao (©ou
Nome do poente S:;;T; N° da estirpe F"ro'du'to . Data Data colheita Qata — Enfermaria (A, B, etc) (slzfn?;i?eoc:ge
ou inicias no Lab® biolégico internamento nascimento .
de possivel)
Saude

64



Caracterizacdo de Infegdes Nosocomiais causadas por Bactérias Resistentes: Incidéncia em Portugal,
Métodos de Diagnostico e de Controlo

Nota: No caso de microrganismos "alerta" é imprescindivel o preenchimento da susceptibilidade aos antimicrobianos
apresentados a verde e o envio da estirpe ao INSA.

Nota: No caso de microrganismos "problema" é imprescindivel o preenchimento da susceptibilidade aos
antimicrobianos apresentados a amarelo (sem envio da estirpe ao INSA, desde que ndo solicitado).

Suscetibilidade aos antimicrobianos

Carbapenemos Outros B-lactamicos Aminoglicosideos Fluoroquinolonas Polimixinas
. - ) Piperacilina- . L . : ) . -
Imipenemo | Meropenemo Ceftazidima Cefepime Tazobactame Gentamicina | Tobramicina Amicacina | Ciprofloxacina elou | e/ou Levofloxacina Colistina
) . ) Piperacilina- " . L ) . ) .
Imipenemo | Meropenemo Ceftazidima Cefepime Tazobactame Gentamicina | Tobramicina Amicacina | Ciprofloxacina e/ou | e/ou Levofloxacina Colistina
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Anexo 6 — Paises europeus que utilizam os critérios da EUCAST.

Implementation of EUCAST breakpoints, April 2016
% Laboratories
O >50%
] 10-50%
O <10% .
[ No information

Couto ot on g Ao || G| | (| (NGRS |81
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