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Resumo

Infecbes hospitalares e resisténcia aos antibidticos sdo dois conceitos, que atualmente,

sdo indissociaveis.

A resisténcia aos antibidticos € um problema emergente em todo o mundo, colocando
em causa o tratamento de diversas infecdes adquiridas no hospital. Cada vez mais, as
infegdes nosocomiais sdo provocadas por estirpes multirresistentes, ou seja, resistentes a
mais do que trés classes terapéuticas. Nos hospitais Europeus, mais de 80 000 doentes
adquirem infecdes nosocomiais por dia, o que significa que entre 2011 e 2012 mais de 3

milhGes de pessoas tiveram uma infecdo nosocomial.

Existe uma relacdo estreita entre o uso de antibidticos e o aparecimento de resisténcias.
A percentagem de uso de antibi6ticos por nimero de camas ocupadas nos hospitais
Europeus ultrapassa 0s 30% e estima-se que cerca de 50% dos antibidticos usados sejam

utilizados desnecessarios ou incorretamente.

As resisténcias bacterianas ttm um impacto significativo nas taxas de mortalidade e
morbilidade e no aumento de gasto de recursos economicos, estimando-se que haja

cerca de 1,5 biliGes de euros de encargos econémicos, por ano.

Diversos programas de vigilancia tém sido desenvolvidos e tém revelado ser essenciais
no controlo da progressao da resisténcia aos antibidticos, sendo ja considerado um dos
mais graves problemas de satde publica do século.

Segundo o European Centre for Disease Prevention and Control, Portugal é o pais com
maior prevaléncia de infe¢Oes hospitalares e com as taxas mais elevadas de resisténcia
registadas na Europa. A Direcdo Geral de Salde considera como prioritario o
“Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e Resisténcia aos Antimicrobianos” e no
primeiro, publicado recentemente, varias recomendages que visam o controlo da

progressao das infecdes e a diminuigdo do consumo antibidtico.

Palavras-chave: Mortalidade, Mobilidade, Bactérias multirresistentes, Custo de infecdes
hospitalares na Europa






Abstract

Nowadays hospital infections and antibiotics resistance are two inseparable concepts.

Antibiotic resistance is an emergent worldwide problem, challenging the treatment of
various hospital acquired infections. Moreover, nosocomial infections are caused by
multirresistant strains of bacteria - resistant to at least three therapeutic classes. In
European hospitals, more than 80 000 patients acquire nosocomial infections per day,
which means that between 2011 and 2012 more than three million people had a

nosocomial infection.

There is a close relation between the use of antibiotics and the emergence of resistance.
The prevalence of antibiotics used by number of occupied beds in European hospitals
exceeds 30% and approximately 50% of these are being used incorrectly or

unnecessarily.

Antibiotic resistance has an enormous impact on the mortality and morbidity rates as
well as in increased spending economic resources, estimating that around 1,5 billion

euros are spent every year.

Surveillance programs have been developed revealing to be essential in the control of
antibiotic resistance, which is already considered to be one of the most serious public

health problems of the century.

According to the European Centre for Disease Prevention and Control, Portugal is the
country with the highest prevalence of hospital infections and one of the highest rates of
resistance in Europe. Portugal’s national health agency (DGS) considers the “Program
of Prevention and Control of Infection and Antimicrobial Resistance” a priority and in
its first report, published recently, leaves several recommendations which aim to control

the progression of infection and the decrease of antibiotic consumption.

Key-words: Mortality, Morbility, Multiresistant bacteria, Cost of hospitalar infections in

Europe
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Capitulo 1 - Introducao

CAPITULO 1 - Introducéo

O uso errado e inapropriado de diversos medicamentos constitui um grave problema de
salde publica em todas as partes do mundo. Estima-se que menos de 40% dos doentes
em hospitais publicos e apenas 30% dos doentes em hospitais privados sdo tratados
segundo as guidelines implementadas, tendo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
reconhecido a dificil implementagdo do uso racional dos medicamentos nos diversos
Sistemas de Saude Mundiais. O uso irracional de diversos medicamentos aumenta 0s
custos associados ao tratamento de diversas patologias (Holloway & van Dijk, 2011).
Um exemplo do mau uso dos medicamentos é a situacdo atual do consumo de

antibioticos e das resisténcias que se tém desenvolvido por parte das bactérias.

As resisténcias aos antibidticos tém vindo a adquirir proporces dramaticas nas ultimas
décadas. A descoberta da penicilina, por Alexander Fleming, em 1928, constituiu um
avanco gigantesco na Medicina, e em 1940, iniciou-se 0 uso clinico desta primeira
geracdo de antibioticos. Novas classes terapéuticas, como a estreptomicina (por Selman
Waksman em 1944), o cloranfenicol e a neomicina (em 1953) se seguiram (Willey,
2008).

Vaérias geracOes beneficiaram do aparecimento e do uso dos antibiéticos. Contudo, o
aparecimento de resisténcias por parte das bactérias e a diminuicdo da disponibilidade
de novos agentes terapéuticos tem originado sérios problemas no combate as infeces,
havendo, atualmente, multirresisténcias em varias espécies bacterianas (White, 2011).

E considerado um dos mais graves problemas de salide publica (European Centre for
Disease Prevention and Control, 2012a). As infe¢des adquiridas em meio hospitalar por
bactérias resistentes a antibioticos estdo relacionadas com 0 excesso e mau uso que se
fez deste grupo de farmacos ao longo dos anos (Goff, 2011) e constitui um desafio
médico atual e um encargo financeiro enorme para a maioria dos paises (Wilke, 2010).
Estas infe¢des tém influéncia na morbilidade, mortalidade e no aumento do periodo de
internamento, principalmente em doentes com outras comorbilidades e com idades mais
elevadas (Caini, Hajdu, Kurcz, & Borocz, 2013).

A OMS e a Comissao Europeia reconheceram a gravidade do problema e a urgéncia da

implementacdo de novas politicas para o controlo do aumento das resisténcias (World
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Health Organization, 2012) e como tal foram fundados o European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS) e o European Surveillance of antimicrobial
Consumption (ESAC) (Grigoryan, 2007).

O espectro de resisténcias apresenta uma variacao acentuada dos paises do norte para os
paises do sul da Europa. O Relatério do EARSS, de 2012, apresenta os resultados
reportados no ano anterior pelos vinte e sete paises da Unido Europeia (UE) e dois
paises da Area Economica Europeia (AEE), a Noruega e a Islandia. Este relatdrio
conclui que tem existido um aumento por toda a Europa de resisténcias em bactérias de
Gram-negativo, como a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa, e a estabilizacdo (e em alguns paises mesmo uma diminuicdo) das
resisténcias em bactérias de Gram-positivo (Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecium e Enterococcus faecalis) (European Centre for Disease Prevention and Control,
2012a).

Portugal é considerado pelo ECDC um dos paises europeus com taxas de resisténcias
bacterianas aos antibioticos mais elevadas (Direcdo Geral de Salude - Departamento da
Qualidade na Saude, 2009). Contudo, existem projetos de controlo de infecdo desde
1988 e tem existido um esforco continuo por parte do Ministério da Saude de
implementar novas estratégias que visem conhecer a verdadeira dimensdo da situacao e

a enfrentar este grave problema (Direcdo Geral de Saude, 2013a).

As resisténcias aos antibidticos ndo podem ser evitadas devido a aptidao genética que as
bactérias tém para adquirir resisténcias aos diversos antibioticos, e que Ihes confere um
enorme avanco em relacdo ao desenvolvimento de novas moléculas, que ndo se prevé

existir nos proximos anos (Gould, 2009).

A ideia de que os antibidticos sdo um grupo de farmacos capazes de curar tudo, levou
ao seu uso indevido por anos e anos, comecando com a prescri¢cdo errada de antibiéticos
pelo médico (sendo a sua administracdo desnecessaria ou a escolha da molécula,
posologia ou dose incorretas) até a sua dispensa sem receita médica nas farmacias. Este
ultimo ponto atinge proporcfes dramaéticas, pois estima-se que mais de 60% do
consumo total de antibioticos sdo adquiridos sem prescricdo e sem aconselhamento
médico (Holloway & van Dijk, 2011).
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A importancia que se da a cada doenca depende das diversas anélises realizadas sobre a
mortalidade, morbilidade e o impacto econémico (de Kraker, Davey, & Grundmann,
2011). Sendo os hospitais, reservatdrios de diversa flora bacteriana, com uma variedade
enorme de resisténcias aos diversos antibioticos, o farmacéutico tem um papel
fundamental no controlo e combate da progressdo das resisténcias e na protecdo dos
doentes a exposicdo a bactérias, intervindo diretamente na prescricio e na
monitorizacdo dos antibidticos ao nivel hospitalar e na recolha de informacao
farmacoepidemioldgica. Este tipo de informacdo € essencial, na medida em que,
segundo Rueff et al. “permite antecipar potenciais problemas, por exemplo associado a
transferéncia de doentes infetados ou contaminados com estirpes multirresistentes;
monitorizar a incidéncia e a prevaléncia de infecdes nosocomiais; melhorar a préatica do
controlo de infecBes adaptando modelos préaticos ja implementados em outros paises e

que tenham obtido sucesso” (Ruef, s.d.).
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CAPITULO 2 - Objetivos do Estudo

Este estudo tem como principais objetivos fazer uma pesquisa sobre a situacdo atual da
Europa ao nivel das resisténcias aos antibioticos e das infecdes adquiridas nos diversos
hospitais, analisando a mortalidade, morbilidade e custos associados e a sua

consequéncia nos Sistemas de Saude dos diferentes paises.
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CAPITULO 3 - Metodologia

Para o desenvolvimento desta monografia foram analisados vérios documentos e
relatorios do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Foi
realizada em simultaneo diversas pesquisas no PUBMED, de modo a complementar a
informacdo dos relatérios mencionados. Relativamente & pesquisa de documentos
Portugueses, esta foi realizada nas plataformas informéticas disponiveis, como a
plataforma da Direcdo Geral de Saude. A partir desta foi possivel aceder a diversos
relatorios e normas, tais como a Norma nimero 004/2013 da Direcdo Geral de Saude
sobre “Vigilancia Epidemioldgica das Resisténcias aos Antimicrobianos”, ao “Inquérito
2012 sobre a Prevaléncia de Infecdo adquirida no Hospital e 0 Uso de Antimicrobianos
nos Hospitais Portugueses”, ao “Programa Nacional de Controlo de Infecdo” e ao
“Programa Nacional de Prevencao das Resisténcias aos Antimicrobianos”, e por Gltimo
ao relatorio apresentado em Outubro de 2013 denominado de “Portugal — Controlo da

Infecdo e Resisténcias aos Antimicrobianos em nimeros 2013”.
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CAPITULO 4 - InfecBes hospitalares e resisténcias aos antibioticos

1. Definicao de Infecdo hospitalar

Infecdo hospitalar (IH) é definida como uma infecdo adquirida no decorrer ou em
consequéncia da hospitalizacdo, que se manifesta apds as primeiras 48 horas desde o
inicio do internamento. A causa da hospitalizacdo pode ser devido a qualquer problema
de saude, a complicacbes resultantes de doencas cronicas ou devido a uma infecédo
primaria adquirida na comunidade, diferente daquela que se desenvolve, apds as 48
horas iniciais de hospitalizagdo (WHO, 2002). Resultam, na sua maioria, da utilizagdo
de dispositivos médicos (como cateteres ou tubos endotraqueais) ou de cirurgias e
procedimentos invasivos (Harrison et al., 2002). A IH esta inserida num grupo de
infecdo denominado de Infecdo Associada aos Cuidados de Saude (IACS). A IACS
engloba as infecfes adquiridas em unidades de saude primarias, centros de satde, ou em

outras instituicbes semelhantes.

As infecGes hospitalares sdo a maior causa de mortalidade e morbilidade nos hospitais,
estando associadas a sistemas de salde deficientes ou a ineficacia de politicas de satde
publica (Head et al., 2013). Citando Burgmann et al. “O conceito de mortalidade é uma

medida de avaliagdo direta do impacto das infeg¢des nosocomiais” (Burgmann et al.,
2010).

Vérios sdo os fatores que contribuem para o aumento da prevaléncia de infecdes
hospitalares, como a imunodeficiéncia, as técnicas invasivas de diagnostico e de
terapéuticas utilizadas, o proprio ambiente hospitalar, as praticas de assisténcia aos
doentes e os cuidados de higiene por parte dos profissionais de saude e mesmo de
familiares (World Health Organization, 2002). Outros fatores, como a crescente
globalizacdo, levam a um aumento da circulagdo populacional, originando uma
transferéncia de informagéo gendmica bacteriana entre diferentes populacgdes, devido ao
contacto com pessoas infetadas ou portadores assintomaticos colonizados anteriormente

por bactérias com determinadas resisténcias (Head et al., 2013; Ruef, s.d.).
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2. Vigilancia das resisténcias aos antibioticos e infe¢fes hospitalares

2.1. Europa

Desde 1998, diversos laboratdrios e hospitais europeus tem vindo a recolher dados
sobre as resisténcias aos antibidticos em mais de um milhdo de isolados de bactérias

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2012b).

As resisténcias aos antibioticos estéo listadas no anexo | da Decisdo da Comissao de 22
de Dezembro de 1999 sobre as doencas transmissiveis. Esta decisdo da Comisséo
Europeia obrigava a criacdo de uma rede vigilancia epidemioldgica e de controlo das
doencas transmissiveis (“Commission decision of 22 December 1999 on the
communicable diseases to be progressively covered by the Community network under
Decision No 2119/98/EC of the European Parliament and of the Council,” 2000).

No ano de 2004, o Parlamento Europeu, segundo o regulamento n°. 851/2004, fundou
um novo centro de vigilancia: o European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC).

Vigilancia define-se, segundo Alexander Langmuir (1964), como “recolha sistematica,
consolidagdo, analise e disseminacao” de informagdo (European Antimicrobial

Resistance Surveillance Network, 2008).

A vigilancia das resisténcias aos antibidticos € essencial como fonte de informacéo e de
identificacdo de lacunas na execucdo de estratégias ou no controlo das infecdes e das
resisténcias nosocomiais, sendo o ponto de partida para a posterior implementacéo de
medidas de controlo e de prevencéo eficazes (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2010).

Esta vigilancia é, atualmente, realizada pelo European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-net) e os dados disponiveis resultam da colaboracdo de
diversas entidades representativas de cada pais da EU e AEE, que contribuem
anualmente para este sistema de vigilancia europeu (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2010). Os principais objetivos séo a recolha de dados sobre as
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resisténcias antibidticas, a analise da prevaléncia de resisténcias antimicrobianas na
Europa, a implementacdo de novos programas de vigilancia e o apoio aos sistemas
nacionais nos seus programas de vigilancia (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2012a).

O EARS-net € a continuacdo do EARSS, que desde janeiro de 2010 foi transferido do
Instituto Nacional Holandés para a Satde Publica e Ambiente (RIVM) para 0 ECDC e
passou a ter esta nova designacao. Desde esta data a vigilancia na UE/AEE ¢ realizada
pelo ECDC, tendo sido todos os dados recolhidos desde 1999 transferidos para o
European Surveillance System (TESSy). (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2012a) “O TESSy é um sistema orientado para a recolha de dados, validacao,
analise e divulgacio de dados em que os vinte e oito paises da UE e trés paises da Area
Econdmica Europeia participam com a divulgacdo dos dados recolhidos em cada pais”

(European Centre for Disease Prevention and Control, s.d.)

A vigilancia do consumo de antibidticos na Europa é realizada segundo decisdo do
Parlamento Europeu n.° 2119/98/EC que institui uma rede de vigilancia epidemioldgica
e de controlo das doengas transmissiveis na comunidade. Para esta vigilancia, foi
fundada em 2001, o projeto European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC) que decorreu até 2007, sob a coordenacdo da Universidade de Antuérpia,
Bélgica. De 2007 a 2011 este projeto foi financiado pelo ECDC e desde Julho de 2011
que deixou de estar sob a coordenacdo da Universidade mencionada para passar a ser
coordenado pelo ECDC, designando-se ESAC Network (ESAC-net).

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, INFARMED, ¢é a
instituicdo nacional que comunica ao ESAC-net e ao EARS-net os dados sobre o
consumo de antibiéticos em Portugal e as respetivas taxas de resisténcias, colaborando
assim na elaboracdo do Surveillance of Antimicrobial Consumption in Europe. Este
relatorio, da responsabilidade do ESAC-net e contou com a participagdo de vinte e

quatro paises da EU e dois paises da AEE (Noruega e Islandia).

Até 2008, o ECDC revia os estudos de prevaléncia realizados por alguns paises
europeus. Contudo, estes estudos apresentavam diferencas metodoldgicas que néo

permitiam a comparagdo dos resultados entre os diversos paises, havendo uma
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necessidade permanente de implementacdo de um programa standard. Em 2008 ocorreu
a transferéncia do programa de vigilancia do Hospitals in Europe Link for Infection
Control Through Surveillance (HELICS) para o ECDC com o objetivo de desenvolver
uma nova rede de vigilancia das infecGes adquiridas ao nivel hospitalar que englobasse
todos os paises da EU. Este objetivo foi atingido e, durante o ano 2011 e 2012 foi
implementada uma metodologia de recolha de informagdo epidemioldgica - Point
prevalence survey of Healthcare-associated infections and antimicrobial use in
european acute care hospitals — que contou com a participacao de vinte e sete paises da
EU, e trés paises da AEE (Croacia, Noruega e Islandia), contribuindo com dados de

cerca de 231 459 doentes de um total de 947 hospitais. As principais metas séo:

1) Estimar a prevaléncia das infecGes hospitalares e do uso dos antibi6ticos nos
diversos hospitais da EU;

2) Analisar o tipo de infecGes mais predominante, relacionando com o
microrganismo em guestdo e com o local da infecéo;

3) Analisar a prescricao antibiotica por molécula e por indicacao terapéutica;

4) Reportar os resultados obtidos a todos os niveis (local, regional, nacional e
europeu) promovendo a alteracdo de politicas, aumentando a sensibilizacdo e a
implementacdo/mudanca de estratégias que combatam o0 aumento progressivo das
infecdes e das resisténcias nos hospitais;

5) Promover a implementacdo de metodologias standard nos hospitais europeus
de modo a que sejam identificados os potenciais pontos de melhoria (European Centre

for Disease Prevention and Control, 2012c).

2.2. Portugal

Em 2007, o Despacho Ministerial n® 14178/2007 estabeleceu a criagdo de Comissdes de
Controlo e Prevencdo de InfecGes nos diversos hospitais publicos e privados, e em
outras instituicbes de saude de cuidados primarios e continuados. No ano seguinte foi
criado o “Programa Nacional de Prevengdo das Resisténcias aos Antimicrobianos”
(PNPRA). Segundo este programa, a prevencdo e o controlo das resisténcias aos
antimicrobianos envolve: “utilizagdo judiciosa de antimicrobianos, nomeadamente
evitando o seu uso desnecessario e, quando sdo realmente necessarios, escolhendo o
principio ativo adequado, a dose, o intervalo de administracdo e a duracdo de

terapéutica adequadas” e o “controlo de infecdo, nomeadamente pela prevencao da
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aquisicdo de infecdes e da transmissao de infegdes € de microrganismos resistentes”.

(Direcdo Geral de Saude, 2007)

Em 2013, o “Programa Nacional de Prevencdo das Resisténcias aos Antimicrobianos”

(PNPRA) e 0 “Programa Nacional de Controlo da Infecdo” (PNCI) fundiram-se dando

origem ao atual “Programa Nacional de Prevencdo e Controlo da Infecdo e Resisténcias

aos Antimicrobianos”. Este programa é considerado prioritario pela Direcdo Geral de

Saude (DGS) e tem diversas estratégias e objetivos. As estratégias passam pela

“informacao/educagdo, vigilancia epidemioldgica, normalizagdo da estrutura,

procedimentos e pratica clinica e incentivos financeiros aos hospitais”. Os objetivos

estdo bem delineados e com as seguintes metas definidas:

a) “Numero de hospitais aderentes a vigilancia de microrganismos resistentes em
2014/numero de hospitais do Sistema Nacional de Saude em 2014 > 50%.

b) DDD? de consumo hospitalar de carbapenemes em 2015/DDD de consumo hospitalar

de carbapenemes em 2011 < 95%;

c) DDD de consumo ambulatério de quinolonas em 2015/DDD de consumo

ambulatdrio de quinolonas em 2011 < 95%;

d) NUmero de bacteriémias por MRSA por 1000 dias de internamento em 2015/nimero

de bacteriémias por MRSA por 1000 dias de internamento em 2012 < 90%;

e) Taxa de bacteriemias por MRSA no total de bacteriémias por Staphylococcus aureus

em 2015/Taxa de bacteriémias por MRSA no total de bacteriémias por Staphylococcus

aureus em 2012 <90%” (Direcdo Geral de Saude - Programa de Prevencédo e Controlo

de InfecOes e Resisténcias aos Antimicrobianos OrientacGes Programaticas, 2013).

A DGS emitiu, no inicio do presente ano, a Norma numero 004/2013 sobre a
“Vigilancia Epidemioldgica das Resisténcias aos Antibidticos”. Esta preconiza a
existéncia de um programa de vigilancia que tenha como objetivo a recolha de
informagdo atil como a detegdo de praticas erradas de prescricdo, a detecdo de surtos ou
a emergéncia de microrganismos com determinadas resisténcias de modo a implementar
politicas eficientes de prescri¢do e de consumo de antimicrobianos e de boas préaticas do

controlo de infecdo (Direcdo Geral de Saude, 2013b)

2 Dose Diéria Definida (DDD) é definida, segundo a OMS, como uma unidade de medida de manutencéo
diaria de determinado farmaco com indicacao terapéutica para adultos (World Health Organization Centre
for Drug Statistics Methodology, 2012)
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3. Prevaléncia das infe¢bes hospitalares

3.1. Europa

Estima-se que cerca de 8 a 12% dos doentes admitidos nos hospitais europeus venham a
sofrer alguma adversidade durante a sua hospitalizagcdo, sendo que as infecOes
adquiridas nestes locais de prestacdo de cuidados de saude estdo no topo da lista (Kdck
et al., 2010). O ECDC estima que na EU cerca de 80 000 doentes internados nos
hospitais europeus, adquirem pelo menos uma infecdo nosocomial por dia, durante a
hospitalizacdo, ou seja, anualmente sdo atingidos 3,2 milhdes de doentes (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2013) sendo esta a causa de mais de 37 000
mortes/ano (“Council Recommendation of 9 June 2009 on patient safety, including the

prevention and control of healthcare associated infections,” 2009).

A tabela 1 apresenta a prevaléncia das IH por tipo de infecdo e a sua frequéncia relativa
através de dados recolhidos entre 2011 e 2012 em diversos hospitais europeus. Observa-
se que as IH mais frequentes sdo a pneumonia, as infegdes do local cirurgico, infe¢des
urinérias, bacteriémias, infecGes gastrointestinais (onde se destaca a infecdo por

Clostridium difficile que corresponde a 3,6% dos 7,6%) e as infecdes sistémicas.

Um dos paises que registou um aumento muito significativo do nidmero de infecGes
adquiridas nos hospitais, em apenas 5 anos foi a Hungria. Em 2005 a incidéncia de
infecBes era de 5,4 por 100 000 doentes/dia e em 2010 a incidéncia ja era de 14,7 por
100 000 doentes/dia, sendo que infecBes por MRSA foram reportadas em 52,2% dos
casos (Caini et al., 2013).

A figura 2 relaciona a prevaléncia observada e a prevaléncia prevista de infecdes
adquiridas nos hospitais europeus. Portugal apresenta-se no topo da lista, como o pais
com a maior prevaléncia prevista de infe¢des adquiridas ao nivel hospital. Contudo, o
panorama atinge um nivel de gravidade superior, porque a prevaléncia observada

mostra-se superior a prevista
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Figura 1 — Prevaléncia observada e a prevaléncia prevista de infe¢des adquiridas no hospital com intervalo de
confianca de 95% (Adaptado de ECDC - Point prevalence survey of healthcare - Associated Infections and

Antimicrobial Use in European Acute Care Hospitals, Stockholm 2013)

% Os paises assinalados com * tiveram uma baixa representatividade: Austria, Croécia, Republica Checa,

Estonia, Noruega e Roménia; ou muito baixa representatividade: Dinamarca e Suécia.
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Tabela 1- Prevaléncia das IH por tipo de infecdo e frequéncia relativa ao nivel Europeu. (adaptado de:
European Centre for Disease Prevention and antimicrobial use in European acute care hospitals,
Stockholm, ECDC, 2013)

N°. de Doentes IH (%) N°de  Frequéncia

com IH IH relativa (%)
Tipos de IH 13829 6,0 15000 100
Pneumonia 2902 1,3 2907 19,4
Outras infecdes do trato
] o ) 607 0,3 609 4,1
respiratorio inferior
InfecBes do local cirurgico 2933 1,3 2941 19,6
InfecBes rinarias 2848 1,2 2848 19,0
Bacteriémias 1579 0,7 1585 10,6
InfecBes associadas a
o 233 0,1 233 1,6
cateter sem bacteriemia
InfecBes do Sistema
_ 203 0,1 204 1,4
cardiovascular
InfecBes gastrointestinais
) ) o 1130 0,5 1134 7,6
(incluindo por C. difficile)
Infecdes da pele e dos
) 598 0,3 599 4,0
tecidos moles
InfecBes dos 0ssos e
. 243 0,1 245 1,6
cartilagens
Infecdes do sistema nervoso
97 0,0 97 0,6
central
Infegdes dos olhos, ouvidos,
_ 454 0,2 454 3,0
nariz e boca
InfecBes do sistema
. 87 0,0 87 0,6
reprodutivo
InfecBes sistémicas 933 0,4 934 6,2
Outras/desconhecidas 123 0,1 123 0,8
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3.2. Portugal

As figuras e tabelas seguintes apresentam os dados relativos a Portugal, recolhidos entre
2011 e 2012 pelo ECDC, que fazem parte do Point prevalence survey of healthcare-

associated infections and antimicrobial use in European Acute care hospitals.

Tal como mencionado no ponto 2.1, este contou com a participacdo de 30 paises, sendo
um dos quais Portugal, com a participacdo de uma amostra de 43 hospitais Portugueses.
No total 103 hospitais contribuiram com informacao (hospitais publicos, com critério de
obrigatoriedade; 13 hospitais privados e 2 hospitais militares) e o resultado dos
inquéritos estd inserido no Inquérito 2012 de Prevaléncia de Infecdo Adquirida no
Hospital e do Uso de Antimicrobianos nos Hospitais Portugueses. Foram estudados 18
258 doentes durante o periodo de realizacdo da andlise e a prevaléncia de infecGes
hospitalares revelou-se superior a europeia, tanto no género masculino (12,4% vs 7,2%
respetivamente) como no género feminino (8,8% vs 5,4% respetivamente) (Direcdo
Geral de Saude, 2013).

Comparando a tabela 2 com a tabela 1 € evidente que as infe¢des mais prevalentes na
Europa sdo as que mais se manifestam em Portugal. Pequenas diferencas entre as
percentagens sao notorias, mas ndo significativas, contudo é importante referir que, a
prevaléncia das infecGes do local cirargico foi superior na Europa (19% vs 15,7%) ao
contrario das pneumonias que registou uma prevaléncia europeia de 19,4%, inferior a
prevaléncia em Portugal (23,2%) (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2012c). O mesmo resultado é evidenciado no inquérito da DGS que recomenda
“a necessidade de medidas educacionais e de processo, que melhorem o diagnostico de
infecdo das vias respiratdrias, nomeadamente da pneumonia, baseando-o em critérios
clinicos e laboratoriais mais rigorosos e fiaveis” (Direcdo Geral de Saude -
Departamento de Qualidade na Saude, 2013).
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Tabela 2 - Prevaléncia das IH por tipo de infecdo em Portugal (adaptado de ECDC - Point prevalence
survey of healthcare - Associated Infections and Antimicrobial Use in European Acute Care Hospitals,
Stockholm 2013)

Distribuicao por tipo de IH

Pneumonias 23,2 %
Outras infec¢Bes do trato respiratorio inferior 5,6%
InfecBes do local cirurgico 15,7%
InfecBes urinarias 23,2%
Bacteriémias 7,6%
Infecdes associadas a cateter (sem bacteriémia) 1,5%
InfecBes Gastrointestinais 6,1%
InfecBes da pele e tecidos moles 5,0%
InfecBes dos 0ssos e cartilagem 2,4%
Infecbes do Sistema Nervoso 0,9%
Infecdes de olhos, ouvidos e boca 2,1%
InfecBes do trato reprodutivo 0,4%
InfecBes sistémicas 4,7%
Total de IH 1231

Relativamente a tabela 3, as bactérias com uma representatividade maior foram os cocos
de Gram-positivo, onde S. aureus € 0 seu representante major. As Enterobacteriaceae
presentes em isolados de doentes atingem um valor muito proximo das bactérias de
Gram-positivo. Relativamente ao inquérito da DGS os dados apresentados sobre o tipo
de bactéria encontrado nos doentes com IH apresentam pequenas variagdes nao
significativas, relativamente aos apresentados na tabela 3. A justificacdo para estas
pequenas variacOes, podera ser o facto de, o nimero de hospitais que constitui a amostra
de hospitais Portugueses no estudo do ECDC ser inferior ao nimero de hospitais que 0
inquérito da DGS apresenta, visto que este Gltimo engloba a totalidade dos hospitais

participantes (103 hospitais).
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Tabela 3 - Percentagem de bactérias isoladas de doentes com IH em Portugal (adaptado de ECDC - Point

prevalence survey of healthcare - Associated Infections and Antimicrobial Use in European Acute Care

Hospitals, Stockholm 2013)

Microrganismos isolados de doentes com IH

Microrganismos isolados % sobre total de organismos
Cocos de Gram-positivos 34,2 %
S. aureus 17,0 %
Enterococcus
Enterococcus faecalis 6,5 %
Enterococcus faecium 4,0 %
Enterobacteriaceae 33,8 %
E. coli 14,1 %
K. pneumoniae 8,3%
Proteus mirabilis 3.2%
Bacilos de Gram-negativo ndo Enterobacteriaceae 21 %
Acinetobacter baumannii 6,2 %
Pseudomonas aeruginosa 13,3 %
Bacilos anaerobios 3,9%
C. difficile 3,7%
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4. Infegdes hospitalares mais comuns

Optou-se por dividir as infe¢cfes em: infegOes associadas a processos invasivos e a
infecdes associadas ao uso de dispositivos invasivos, focando apenas as principais
infecdes nosocomiais e as suas caracteristicas gerais. Muitas outras infecdes podem ser
adquiridas durante o tempo de permanéncia em diversas alas hospitalares, sendo estas,
as mais comuns e com maior prevaléncia. Apesar de serem analisadas separadamente,
note-se que muitas vezes estas infecdes estdo interligadas. A ferida cirdrgica e o uso do

cateter venoso central sdo portas de entrada das bactérias a todo o organismo.

4.1. InfecOes associadas a procedimentos invasivos

4.1.1. Infegdes do local cirargico

As infecbes do local cirirgico sdo a segunda causa mais comum de infecdes
hospitalares e estdo associadas a um aumento de mortalidade, morbilidade e a
prolongadas hospitalizag6es, levando a um maior gasto de recursos (Bratzler & Houck,
2005; Owens, Stoessel, 2008). Define-se como infe¢do do local cirdrgico, uma infecdo
no local de incisdo nos trinta dias seguintes a data da cirurgia ou até um ano, se a
cirurgia foi realizada com o objetivo de colocar algum implante, ou qualquer corpo
estranho que nédo seja de origem humana (Werra, Schiavone, Micco, & Triassi, 2009).
As infecBes podem ser superficiais, profundas ou envolverem 6rgdos (Owens et al.,
2008).

Segundo Werra et al., quanto menor for o local de incisdo necessario para a cirurgia,
menor € a taxa de infe¢do associada a este procedimento: “para uma colecistectomia por
via laparotomica a taxa de infecdo é de 4 %, enquanto que por via laparoscépica é
apenas de 1,1 %”. A justificacdo para esta diminuicdo de infecOes esta relacionada com
a preservacdo da imunidade, pela diminuicdo da necessidade de utilizar cateter venoso
central e, logicamente, pela diminui¢do da area traumatizada. Estima-se que na Europa a
incidéncia deste tipo de infegdo chega aos 20% (Werra et al., 2009), contudo, devido ao
curto periodo de internamento a que o0s doentes estdo sujeitos, apds determinadas

cirurgias, existe uma grande dificuldade de determinar a verdadeira realidade, podendo
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haver casos ndo reportados, que se ira refletir num aumento da taxa de incidéncia
(Harrison et al., 2002).

A epidemiologia da infecdo varia consoante o hospital, o cirurgido (relacionado com a
técnica e com o procedimento cirdrgico) e o doente. Este tipo de infegdes esta associado
a uma grande heterogenia microbiana. Normalmente, a infecdo é provocada por flora
enddgena do doente, sendo as bactérias mais frequentes: Staphylococcus aureus
(incluindo MRSA), Staphylococcus coagulase negativa, Enterococcus spp. e a
Escherichia coli. Como fatores externos existe 0 ambiente microbioldgico da sala

operatdria, a equipa de cirurgia ou os materiais utlizados (Owens et al., 2008).

A idade, o status nutricional, a obesidade e a diabetes sdo alguns dos fatores que
potenciam o desenvolvimento deste tipo de infecdo. Mais recentemente associa-se a
baixa concentragdo de albumina sérica ao aumento de infe¢bes. (Mangram, Horan,
Pearson, ML; Silver, & Jarvis, 1999).

Logicamente, os portadores sdos de S. aureus também apresentam um maior risco
associado. A profilaxia antibiotica, a duracdo da desinfecdo pré-cirurgica, a duragdo da
cirurgia, a existéncia de drenos e as técnicas cirurgicas sdo alguns dos fatores

relacionados com o procedimento cirdrgico (Mangram et al., 1999).

As fontes de contaminacgdo do local de incisdo cirtrgico sdo as maos dos cirurgides e
dos enfermeiros, que contactam diretamente com o local exposto durante a cirurgia.
Apesar de todos os cuidados de assepsia standard, utilizados por todos os profissionais
de saude que contactam diretamente com o doente, estima-se que a transmissdo de
bactérias por parte da equipa cirdrgica aconteca devido a microperfuracdes nas luvas
cirargicas. Isto acontece em 18% dos casos, dos quais 80% sdo impercetiveis por parte

dos cirurgides (Gongalves, Graziano, & Kawagoe, 2012).

Os custos que envolvem este tipo de infecdo derivam de reinternamentos, ou
internamentos por periodos mais longos e de custos associados ao tratamento intensivo
do local infetado. Estima-se, que em doentes pos-cirirgicos com infecdo, a taxa de

reinternamento é de 5,5% contra 1,6% em doentes ndo infetados, havendo um aumento
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de cerca de 11 dias de internamento e um custo diario de 325 € nos hospitais europeus
(Werra et al., 2009).

4.2. InfecOes associadas ao uso de dispositivos invasivos

4.2.1. InfecOes do cateter venoso

As infeces do cateter venoso podem ser a primeira causa para o desenvolvimento de
uma bacteriémia, sendo o local de insercdo do cateter a porta de entrada dos patogénicos
para a corrente sanguinea. Atualmente sabe-se que a colonizagdo do cateter pode
acontecer por duas vias, por via intraluminal ou extraluminal (Pina, Ferreira, Marques,
& Matos, 2011). A grande dificuldade de identificacdo do agente etioldgico reside na
distincdo da flora cutanea dos microrganismos patogénicos. Se no local de inser¢éo do
cateter existirem sinais de infecéo (eritema, inflamacdo, pus) devem ser feitas culturas e
o0 cateter deve ser imediatamente removido e enviado para o laboratério, para que seja
realizada uma cultura quantitativa. Se o local de insercdo ndo se apresentar infetado mas
0 doente se apresentar febril e ndo existir outro local com sinais de possivel infe¢do, o
cateter deve ser removido na mesma, pois constitui sempre uma porta de entrada para

possiveis microrganismos (Harrison et al., 2002).

Um estudo realizado no ano de 2010, com a participacdo de 19 hospitais Portugueses,
designado de “Vigilancia Epidemioldgica das Infecdes Nosocomiais da Corrente
Sanguinea” verificou que em 118 037 doentes internados houve 1294 episodios de
infecdes nosocomiais da corrente sanguinea, sendo que 23,6 % destes foram associadas
ao uso do cateter venoso central. A taxa de mortalidade foi de 17,3 % e a sua
prevaléncia foi superior nas unidades de medicina interna, UCI, unidades de cirurgia
(geral e outras especialidades cirurgicas). Logicamente, nestas unidades a taxa de

utilizacdo de cateter € significativa (Direcdo Geral de Saude, 2010).
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4.2.2. Infecbes do Trato Urinario

A Infecdo do Trato Urinario (ITU) é o segundo tipo de infecdo mais comum
desenvolvida durante o internamento (Direcdo Geral da Saude, 2013) e a mais facil de
tratar, ndo provocando sequelas graves, na maioria das vezes. Os quatro fatores que
constituem um maior risco séo: sexo feminino, uso prolongado do cateter e a falta de
cuidados de manutencdo e, por Gltimo a auséncia de terapéutica antibiotica sistémica
(Harrison et al., 2002).

A percentagem de prevaléncia deste tipo de infecfes variou entre 10,1% no Chipre e
30,7% em Franga, sendo a sua confirmacdo microbiologica variavel, entre 37,5% e
94,1% respetivamente, o que leva a concluir que, provavelmente, inlmeros casos de
infecOes urinarias ficam por diagnosticar no Chipre e eventualmente em paises onde a
percentagem de diagndstico laboratorial seja baixa. A percentagem média de
confirmacdo de ITU foi 65,8%, indicando que este tipo de infe¢bes tem uma elevada
confirmacdo microbioldgica, por uroculturas, nos hospitais europeus (European Centre

for Disease Prevention and Control, 2012c).

Apesar de ser uma infe¢do muito comum ao nivel hospitalar, é importante defini-la de
modo especifico e identificar o agente etiologico. Num doente febril, com uso
prolongado de cateter e com outro tipo de sintomatologia sugestiva, a probabilidade de
infecdo urinaria € muito elevada. Contudo, num doente assintomatico, onde a presenca
de febre é o Unico sintoma sugestivo de infecdo, um diagnostico realizado através da
identificacdo de um microrganismo numa cultura positiva ndo ¢ suficiente (Harrison et
al., 2002).

As bactérias que mais provocaram este tipo de infecdo, no ano 2012, nos hospitais
Portugueses, foram as bactérias de Gram-negativo, em que se evidenciam as seguintes -
E. coli (31,4%), Klebsiella sp. (16,3%), Proteus sp. (6,1%), Pseudomonas aeruginosa
(11,6%) e Acinectobacter sp. (3,9%) — e as bactérias de Gram-positivo, sendo as
principais, Enterococcus sp. (10,2) e S. aureus (3,6%) (Diregdo Geral de Saude -
Departamento de Qualidade na Salde, 2013)
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4.2.3. Pneumonia associada ao ventilador

A pneumonia associada ao ventilador (PAV) € a infecdo nosocomial mais frequente em
doentes submetidos a ventilagcdo mecanica artificial (Kollef, 2013) e é potencialmente
fatal, atingindo uma taxa de mortalidade de 50% (Harrison et al., 2002). E associada, na
sua maioria, a doentes internados na UCI, pois a maioria doentes internados nesta
unidade estdo intubados, sdo doentes idosos e/ou com possiveis doencas pulmonares
cronicas ou doentes pds-cirdrgicos, que se podem encontrar em estados de
inconsciéncia. A intubacdo com cateteres nasogastricos faz com que haja uma
colonizagdo ao nivel dos pulmdes de bactérias que estavam presentas na nasofaringe ou
no estomago (Harrison et al., 2002). A incidéncia atinge entre 10 a 30% dos doentes

ventilados por mais de 48h nesta unidade hospitalar (Torres, Ferrer, & Badia, 2010).

Sdo diversos os fatores que contribuem para que os doentes intubados desenvolvam
uma PAV (Harrison et al., 2002) e para que a taxa de mortalidade seja tdo elevada
(Torres et al., 2010). Relativamente a esta Ultima, varios estudos demonstram que a
instituicdo do correto tratamento antibiotico € um destes fatores, sendo que entre 22% a
73% dos doentes com PAV sdo submetidos a tratamentos com os antibidticos
inadequados e, que devido a isto hd um aumento de 10% da taxa de mortalidade (Torres
etal., 2010).

O inicio da PAV pode ser precoce ou tardio, havendo uma diferenca significativa na sua
etiologia. E extremamente importante reconhecer as diferencas etioldgicas para que a
terapéutica implementada seja a indicada desde o inicio do tratamento (Charles et al.,
2013; Torres et al., 2010).

Os principais microrganismos envolvidos na PAV sdo MRSA, P. aeruginosa e o A.

Baumannii (Torres et al., 2010).

Associado a um inicio precoce estdo as Enterobacteriaceae e S. aureus, mais
concretamente MRSA. Relativamente as bactérias que estdo associadas a um inicio
tardio, estas sdo, P. aeruginosa, K. pneumoniae e a E. coli. Estas bactérias apresentam
diferentes resisténcias antibidticas, levando a uma possivel inefetividade terapéutica
(Charles et al., 2013).
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O diagnostico precoce da PAV é essencial para que seja instituida a terapéutica mais
indicada, no entanto, esta é extremamente dificil de estabelecer sendo para tal
necessario obter dados clinicos, microbioldgicos e imagiologicos (Vaz et al., 2013;
Hortal et al., 2009). Para além da presenca de infiltrados no raio X, o doente ainda tem
que apresentar pelo menos dois dos seguintes sintomas: “febre (temperatura superior a
38,5 °C) ou hipotermia (temperatura inferior a 36 °C), leucocitose, secregdes
traqueobronquicas purulentas e a diminuicdo da pressdo arterial de oxigénio
(PaO2)/fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) maior ou igual a 15% nas primeiras 48
horas” (Hortal et al., 2009).

Um estudo realizado no Hospital de Sdo Jodo no Porto, em 2010, indicou que as
bactérias envolvidas na PAV, nesta unidade hospitalar, durante o periodo de um ano,
foram P. aeruginosa (33,8%), Enterobactereaceae (19,7%) e MRSA (16,9%). A.
baumannii e S. aureus sensivel a meticilina foram reportados em 4,2% dos casos (Vaz
etal., 2013).

4.3. Bacteriémias

Os fatores de risco para 0 aparecimento de bacteriémias é o internamento em UCI,
doenca aguda grave, comorbilidades associadas e o uso de dispositivos invasivos ou
cirurgias. Em ambas as situagdes hd uma invasdo agressiva da pele ou das mucosas

sendo assim uma porta de entrada para os microrganismos (Tabah et al., 2012).

Bacteriémia é definida pela presenca de bactérias no sangue provenientes de um foco de
infecdo. O foco de infecdo €, na maioria, provocado por uma lesdo cuténea infetada,
podendo ter origem apds uma intervencdo cirdrgica ou devido ao uso prolongado de
cateter. (Murray, Rosenthal, & Pfauer, 2006). Muitas infecdes hospitalares, como a
pneumonia ou as infecBes do trato urindrio podem estar acompanhadas de uma

bacteriémia primaria (Harrison et al., 2002).

S. aureus € a bactéria mais importante quando se fala de infecdes da corrente sanguinea,

estando associada a mais de 50% das bacteriémias (Corey, 2009).
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Segundo um estudo Portugués realizado pela DGS - Vigilancia Epidemiologica das
Infecbes Nosocomiais da Corrente Sanguinea - a taxa de mortalidade de infecGes
sanguineas, em Portugal, atinge valores na ordem dos 28%, sendo esta, cada vez maior
com o aumento da idade. Nos 1294 episddios de infecbes nosocomiais sanguineas
reportados foram isolados 1351 microrganismos havendo uma distribuicdo semelhante
de bactérias de Gram-positivo e de Gram-negativo. O tempo médio de permanéncia no
hospital foi de 33,8 dias (Dire¢do Geral de Saude, 2010).

4.4. InfecOes provocadas por bactérias multirresistentes

4.4.1. Staphylococcus aureus

S. aureus sao bactérias de Gram-positivo em forma de cocos, sem mobilidade.
Metabolicamente sdo consideradas bactérias anaerdbias facultativas, catalase positivas e
oxidase negativa. Até ha uma década atras, MRSA esteve sempre relacionado ao
ambiente hospitalar (Huang et al., 2006). Atualmente a barreira entre o hospital e a
comunidade ja foi ultrapassada, havendo ja clones predominantemente associados a

cada um dos meios (Espadinha, 2013).

A sua variante resistente a meticilina (MRSA) é a maior causa de infecGes por bactérias
resistentes a antibioticos, tanto a nivel hospitalar (HA — MRSA) como na comunidade
(CA — MRSA), em todo o mundo (Jurke, Kock, et al., 2013) e tém uma enorme
importancia clinica (Espadinha, 2013). E uma espécie bacteriana comensal e patogénica
e cerca de 25% das pessoas estdo colonizadas, sendo as principais zonas 0 nariz,
garganta, axilas e virilhas (Knight et al., 2012; Gordon & Lowy, 2008). Esta
colonizagdo é uma potencial ameaca ao aparecimento de infecdes, bastando apenas
existir uma diminuicdo das defesas do hospedeiro ou alguma invasdo da pele e tecidos
para que esta se desenvolva, podendo originar abcessos, infe¢es profundas, pneumonia,

sindrome do choque toxico, entre outras (Gordon & Lowy, 2008; Willey, 2008).

Em 1961, no Reino Unido, foi reportada a primeira estirpe de S. aureus meticilina-
resistente no mundo. (Huang et al., 2006). A disseminacdo global dos cinco clones
major (Ibérico, Brasileiro, Hungaro, Nova lorque/Japdo e Pediatrico), a sua
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capacidade de transmissdo e as potenciais resisténcias a diversos antibidticos
capacitaram estas bactérias de certas caracteristicas que a fazem com que sejam
encontradas predominantemente nos hospitais de certas regibes (Gordon & Lowy,
2008). O clone pediatrico foi reportado em Portugal no ano de 1992 (Yamamoto et al.,
2010).

HA - MRSA é uma das maiores causas de infe¢do ao nivel hospitalar, afetando cerca de
15 000 pessoas por ano na Europa, 0 que corresponde a um custo extra de 380 milhdes
de euros para os sistemas de saude da EU. Em 2008, cerca de 380 mil infecdes foram
provocadas por bactérias com resisténcias a diversos antibidticos em meio hospitalar.
Deste total, 44% correspondem a infecGes provocadas por MRSA, que levaram a cerca
de 5 400 mortes e mais de um milhdo de dias de internamento extra nos hospitais
europeus (Kock et al., 2010).

Comparando infecGes sanguineas (bacteriémia e sepsis) provocados por MRSA ou
MSSA, as primeiras apresentam uma mortalidade em 30 dias superior as segundas
(Jurke, Kock, et al., 2013). Contudo, ndo esta totalmente esclarecido se a viruléncia de

bactérias MRSA € superior as bactérias suscetiveis (Gordon & Lowy, 2008).

4.4.2. Enterococcus

Os Enterococcus sdo bactérias de Gram-positivo pertencentes ao Grupo D, segundo a
classificacdo de Lancefield, dos Streptococcus e sdo maioritariamente responsaveis por
infecdes hospitalares como ITU, infecdes de feridas, infe¢bes secundarias a cirurgias,
bacteriémias e endocardite (Rubinstein & Keynan, 2013). O Enterococcus é um
microrganismo comensal presente no intestino e no trato geniturinario feminino e tem
um efeito positivo no sistema gastrointestinal, mantendo-o em equilibrio (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2011; Solis & Rodriguez, 2009). A grande
preocupacdo prende-se com a resisténcia adquirida as penicilinas, cefalosporinas, aos
aminoglicosideos e a vancomicina pelo Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis
(Rubinstein & Keynan, 2013; Solis & Rodriguez, 2009).

Os Enterococcus resistentes a vancomicina ja sdo responsaveis por 10 a 25% de todas
as infecdes hospitalares provocadas por Enterococcus e tem-se assistido a um aumento

dos surtos de infecbes por este tipo de bactérias na Europa (Ozorowski, Kawalec,
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Zaleska, Konopka, & Hryniewicz, 2009). Com este espectro de resisténcias, poucas sdo
as opcdes terapéuticas para o tratamento de infegdes provocadas por Enterococcus,
principalmente o E. faecium, sendo a colistina a Unica op¢ao terapéutica para alguns dos
casos. Em Portugal, e outros paises europeus, a resisténcia a algumas das classes
mencionadas tem apresentado um decréscimo, mas no entanto estas bactérias continuam
a ser consideradas como um desafio europeu (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2011).

4.4.3. Clostridium difficile

O Clostridium difficile é considerado pela DGS um microrganismo problema, ou seja, €
uma bactéria que causa frequentemente doenca e com taxas de resisténcia

epidemiologicamente significativas (Direcdo Geral de Saude, 2013).

Deste 1977, o C. difficile estd relacionado com doencas em humanos, sendo o0 uso de
antibioticos de largo espetro, ao nivel hospitalar, uma das principais causas. E uma
bactéria bacilar de Gram-positivo, anaerébia e formadora de esporos, que séo a fonte de
transmissdo da infecdo por via oral-fecal (Meyer, Gastmeier, Weizel-Kage, & Schwab,
2012; Yakob, Riley, Paterson, & Clements, 2013). Este mecanismo de esporulacdo é

razdo pela qual o C. difficile persiste no ambiente (Yakob et al., 2013) .

A utilizacdo de antibidticos de largo espetro leva a uma grande alteracdo da flora
microbiana intestinal induzindo assim a proliferacdo do C. difficile (Hulscher, Grol, &
Van der Meer, 2010), sendo este a maior causa de diarreias infeciosas em doentes
hospitalizados (Yakob et al., 2013). A incidéncia dos casos de infecdo por esta bactéria
tem aumentado e segundo um estudo, realizado em 89 hospitais Alemaes no ano de
2010, a incidéncia de infecdes por Clostridium difficile foi duas vezes superior a

incidéncia de infecbes por MRSA (Meyer et al., 2012).

Existem fatores de risco, tais como baixa imunidade, idade elevada, comorbilidades, ou
a terapéutica antibiotica de largo espectro, para tratamento de outras infe¢fes (Yakob et
al., 2013). A infecdo pode ser numa percentagem significativa assintomética. A
identificacdo de uma infecdo por C. difficile baseia-se no quadro clinico do doente:
frequéncia de evacuagdes muito elevada podendo estar, ou ndo, associada a vomitos,

sinais de distensdo do intestino, febre alta, sinais de peritonite, aumento da creatinina
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sérica, instabilidade hemodinamica, entre outros, onde se excluem outras etiologias
possiveis. O diagndstico pode ser realizado pela detecdo das toxinas ou por
colonoscopia (no caso de colite pseudomembranosa) (Bauer, Kuijper, & van Dissel,
2009) e apenas € considerada como infecdo hospitalar se os sintomas aparecerem trés

dias apds o inicio do internamento ou até quatro semanas apos alta (Meyer et al., 2012).

As recorréncias estdo muitas vezes associadas ao uso continuo de antibidticos na
tentativa de controlar a infecdo (Bauer et al., 2009), estando mesmo associada 0 uso de

antibioterapia prévia ao risco de aparecimento da infecdo (Bauer et al., 2011).

Um estudo realizado em 2008, em 97 hospitais Europeus, associou em 92% dos casos
de infecdes por C. difficile o “uso de qualquer antibidtico, ndo relacionado com o C.
difficile, durante os trés meses anteriores” ao desenvolvimento de infe¢do no hospital.
Os antibidticos mais comuns foram as cefalosporinas (34%), as quinolonas (23%) e as

Aminopenicilinas associadas a um inibidor das B-lactamases.

4.4.4. Bactérias de Gram-negativo ndo fermentativas

P. aeruginosa e o A. baumanni sdo bactérias de Gram-negativo ndo fermentativas que
estdo associadas ao desenvolvimento de IH. Ambas tém adquirido resisténcias a varios
antibidticos e nas ultimas décadas tem-se testemunhado a emergéncia de estirpes
multirresistentes (Rattanaumpawan, Ussavasodhi, Kiratisin, & Aswapokee, 2013;
Macao, Lopes, Oliveira, Oliveira, & Rodrigues, 2013; Riou et al., 2010).

P. aeruginosa € considerada um agente patogénico nosocomial major e esta
maioritariamente associada a bacteriémias e a pneumonias, maioritariamente na UCI, e
apresenta resisténcias a maioria das classes antibioticas tradicionalmente utilizadas no
seu tratamento, incluido: penicilinas anti-Pseudomonas, ceftazidima, carbapenemes,
aminoglicosideos e ciprofloxacina (Cholley, Hocquet, & Alauzet, 2010; Riou et al.,
2010).

O Acinetobacter spp., tal com a P. aeruginosa, esta envolvido principalmente em
infecBes adquiridas na UCI. E um bactéria endémica nos hospitais e é a causa de

infecdes como a PAV, infecbes da pele e dos tecidos moles, endocardites, infecoes
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urinarias, meningites secundarias e infe¢des do local cirargico (Souli & Galani, 2008).
Desde 1970, assiste-se a uma disseminagdo de Acinetobacter spp. multirresistente,
sendo que a espécie mais preocupante é o A. baumannii. O grau de patogenicidade desta
bactéria & considerado baixo porque a colonizacdo de doentes (mesmo doentes
susceptiveis) € mais comum do que o desenvolvimento de infecdo (Dijkshoorn, Nemec,
& Seifert, 2007).

O A. baumannii é considerado ser a quinta causa mais comum de PAV, logo a seguir a

P. aeruginosa (Roca, Espinal, Vila-Farres, & Vila, 2012).

O fator de risco para adquirir uma infecdo por A. baumannii € 0 mesmo para outras
bactérias multirresistentes, como a P. aeruginosa. A exposi¢do do doente a material
contaminado, como material cirurgico, cateteres ou tubos endotraqueias e 0 contacto
com individuos colonizados sdo a maior causa de desenvolvimento de uma IH grave por
este tipo de bactérias (Dijkshoorn et al., 2007). O uso prévio de antibidticos tais como
carbapenemes, C3G e quinolonas é outro dos fatores de risco associado ao
desenvolvimento de infecdes por isolados de A. baumannii multirresistentes (Souli &
Galani, 2008).

O uso e abuso dos antibidticos contribuiram para a sele¢do de estirpes multirresistentes
destas bactérias, havendo atualmente poucas opcdes terapéuticas para o tratamento deste
tipo de infecbes (de Bentzmann & Plésiat, 2011). As taxas de resisténcia destas
bactérias sdo alarmantes, nomeadamente aos carbapenemes, quinolonas e C3G (Souli &
Galani, 2008).

4.45. Bactérias pan-resistentes

O termo “pan” deriva do grego e significa “tudo” ou “todo”. Neste contexto significa
“resisténcia a todos os antimicrobianos disponiveis” (Magiorakos et al., 2011).
Contudo, este termo ¢ muitas vezes confundido com “resisténcia a quase todas as
classes terapéuticas disponiveis no mercado” ou “resisténcia aos antibioticos testados
regularmente”. Tem sido realizado um esfor¢co para uniformizagdo do conceito de
bactéria pan-resistente entre 0 ECDC e Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) (Magiorakos et al., 2011).
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Uma bactéria pan-resistente apresenta resisténcia a todos os antibioticos, incluido a
Colistina, ndo restando nenhuma outra opcdo terapéutica que esteja aprovada para o
tratamento (Magiorakos et al., 2011).

A Colistina é um antibidtico antigo, pertencente ao grupo das polimixinas, descoberto
em 1949 e foi frequentemente utilizado até aos anos 70. O seu uso foi posteriormente
descontinuado devido aos riscos de nefrotoxicidade e neurotoxicidade graves.
Atualmente é um antibiotico de ultima linha no tratamento de bactérias multirresistentes
(Dhariwal & Tullu, 2013).

Vérias bactérias tém apresentado ser pan-resistentes, entre as quais S. aureus, K.
pneumoniae, Enterobactereaceae, Enterococcus, P. aeruginosa e A. baumannii (Roca
et al., 2012; Magiorakos et al., 2011; Karras, Giannakaki, Kotsis, & Miyakis, 2012) ndo
restando qualquer outra terapéutica possivel no tratamento de doentes com infecdes

provocadas estas bactérias.

5. Avaliacdo do género, idade e departamento hospitalar na infecdo por

bactérias resistentes aos antibidticos

Entre 2005 e 2011 foram recolhidos varios dados através do EARS-net e estes foram
apresentados no Relatorio Antimicorbial Resistance Surveillance in Europe 2011,
através de dois estudos: o primeiro descreve uma analise demografica dos casos de
infecBes por bactérias de Gram-negativo (E. coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa) e no
segundo foi feita uma caracterizacdo das resisténcias aos antibidticos das bactérias com
maior importancia para a saude puablica - S. pneumoniae, S. aureus, E. faecalis, E.

facium, E. coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa.

Relativamente a caracterizacdo das resisténcias aos antibioticos em meio hospitalar, os
resultados relativos a Portugal estdo descritos na tabela do anexo 2. A maior parte das
bactérias foram isoladas a partir do sangue e a distribuicdo do numero de isolados
bacterianos provenientes de doentes do género feminino foi muito semelhante ao

numero de isolados do género masculino.
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Quanto a analise demogréafica dos casos de infe¢bes por bactérias de Gram-negativo,
foram analisados mais de 471.000 estirpes de Gram-negativo em vinte e nove paises
UE/AEE, durante sete anos, que tinham sido recolhidos em hospitais e em laboratorios
de analises clinicas (European Centre for Disease Prevention and Control, 2012a). As
bactérias de Gram-negativo analisadas no relatério mencionado séo consideradas como
uma das causas mais frequentes de infecOes graves e foram analisadas quanto a
presenca de resisténcias antibidticas simples e combinadas. Relativamente as primeiras,
as resisténcias analisadas foram as C3G para a E. coli e K. pneumoniae. Para a P.
aeruginosa foi analisada a resisténcias aos carbapenemes. Quanto as resisténcias
combinadas para a E. coli e K. pneumoniae foram analisadas as resisténcias as
fluoroguinolonas, C3G e aos aminoglicosideos. Para a P. aeruginosa foram analisadas
as resisténcias a  piperacilina, tazobactam, fluoroquinolonas, ceftazidina,

aminoglicosideos e carbapenemes.

A anédlise foi feita por bactéria e estratificada segundo os critérios: idade do doente,
servico do hospital onde o doente se encontrava, género e estatuto (doente internado ou
doente ambulatorio) e encontra-se descrito no anexo 1 (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2010).

No total foram analisados 471 596 isolados, sendo que destes 73% correspondiam a E.
coli, 16% a K. pneumoniae e 11% a P. aeruginosa. A bactéria mais representativa na
faixa etaria mais elevada foi a E.coli, sendo a sua presencga mais frequente em mulheres
do que as restantes bactérias que foram mais frequentes em homens. Nas duas faixas
etarias mais idosas registaram-se as percentagens mais elevadas de resisténcias as C3G
e a resisténcias combinadas (RC) por parte desta bactéria. Contrariamente, a K.
pneumoniae apresentava uma diminuicéo evidente das resisténcias as C3G e RC com o
aumento da idade. Ambas bactérias apresentam taxas de resisténcias mais elevadas em
homens do que em mulheres. A P. aeruginosa foi a bactéria menos representativa das
trés, correspondendo apenas a 11% dos isolados. A faixa etdria com mais
representatividade foi > 65 anos com 49% da amostra. Contudo foi nesta faixa etaria
que se detetou menor taxa de resisténcias aos carbapenemes e RC, sendo a faixa dos 20-
64 anos a mais afetada. O estudo refere que ndo ha diferencas significativas nas taxas de

resisténcias entre géneros.
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Para todas as bactérias de Gram-negativo e resisténcias em estudo, os isolados dos
doentes internados tinham niveis de resisténcias mais elevados do que os isolados dos
doentes em ambulatério, sendo que o departamento hospitalar onde os doentes se
encontravam, quando as amostras foram recolhidas, também foi um fator importante,
indicando que doentes internados na UCI tém, significativamente, mais infecbes
causadas por bactérias resistentes a antibiéticos do que os doentes que se encontram em
outras alas hospitalares (European Centre for Disease Prevention and Control, 2012a).

Relativamente a Portugal, as unidades onde se regista maiores prevaléncias de infecGes
(concretamente bacteriémias) sdo a UCI (incluido a pediatrica) e a unidade de
Hematologia/Oncologia. Nestas unidades o0s doentes apresentam acentuada
imunodeficiéncia, estado mais critico e estdo mais sujeitos a processos invasivos, como
cateteres ou ventilacdo artificial, sendo estes potenciadores das infecdes. Por vezes a
razdo do internamento/transferéncia de outra unidade hospitalar esta relacionada com
infecOes graves ja existentes ou adquiridas durante o periodo de internamento. Muitas
vezes estas infecdes ja sdo tdo graves que conduzem a sepsis e a disfuncédo e faléncia
multiorganica. Se associada a estas infecdes, o doente adquire outra infecdo hospital, em
que as taxas de resisténcias aos antibi6ticos sdo superiores, o prognostico piora. E
importante referir que a nutricdo parentérica também atua como mecanismo invasivo,
devido a utilizacdo cateter venoso central para a administracdo (Direcdo Geral de Saude,
2010).

O inquérito da DGS sobre a prevaléncia das IH em Portugal, apresentado no corrente
ano, vai de encontro ao referido pela mesma entidade no ano 2010, e os resultados
encontram-se no grafico 1 (Direcdo Geral de Saude - Departamento de Qualidade na
Saude, 2013). Os servicos de reabilitacdo também apresentam uma elevada taxa de IH,
provavelmente devido ao grande numero de dias de internamento a que estdo sujeitos.
Os doentes que estdo nesta especialidade sdo doentes que sofreram lesdes medulares,
acidentes traumaticos, acidentes vasculares cerebrais, entre outros (Direcdo Geral de
Salde, 2002). No grafico 2 pode verificar-se que o nimero de IH aumenta com o
numero de dias de internamento, sendo o periodo de internamento superior a trés

semanas o periodo com uma maior prevaléncia de IH.
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Prevaléncia das IH por servigos/especialidades

24,5%

Grafico 2 - Prevaléncia das IH por servigo/especialidade dos hospitais Portugueses no ano 2012
(adaptado de Direcéo Geral de Saude, 2013)

Dias de internamento a data do inicio da IH

32,4%

1-2dias 3 4 gjas .
5-7 dias 8-14
15-21

dias . >3 .
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semanas

Gréfico 1 — Taxa de IH por tempo de internamento prévio nos hospitais Portugueses em 2012
(retirado de Direcao Geral de Salde, 2013)
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CAPITULO 5 - Problematica atual das resisténcias aos antibioticos ao nivel
hospitalar

As resisténcias antibidticas sdo descritas como “desastre ecoldgico de consequéncias

desconhecidas e sem solugdo 6bvia” (Gould, 2009).

Foi criada a sigle ESKAPE que inclui os microrganismos que estdo maioritariamente
envolvidos no processo de resisténcias: E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumanni, P. aeruginosas e Enterobacteriaceae (Bassetti, Merelli, Temperoni, &
Astilean, 2013).

O aparecimento de MRSA foi, indubitavelmente, um dos maiores retrocessos em toda a
historia da terapéutica antibidtica e tem posto em causa a terapéutica empirica com as
classes de antibidticos mais utilizadas como as penicilina, cefalosporinas,
carbapenemes, quinolonas e aminoglicosideos. Por outro lado, as infecdes por bactérias
de Gram-negativo apresentam um cendrio ainda mais grave e complexo, devido ao
enorme e crescente nimero de B-lactamases e carbapenemases, e a crescente resisténcia
aos aminoglicosideos e as quinolonas, havendo ja infecdes para as quais ndo ha opcdes
de tratamento eficaz. (Gould, 2009).

Contudo, nem sempre foi clara a associacdo do uso de determinados antibidticos e o
aumento de resisténcias por diversas bactérias a esse mesmo antibiotico. Para o C.
difficile esta evidéncia € clara, contudo o mesmo ndo se verifica para outros tipos de
bactérias. Um estudo realizado nos anos 70, numa unidade de neurocirurgia que tentava
combater um surto de infecdo por uma estirpe multirresistente de Klebsiella, mostra que
esta relacdo é real (Gould, 2009). Foram analisados 217 isolados e destes 144 tinham
um padrdo de sensibilidade antibidtica semelhante. Destes Gltimos 33 isolados apenas
mostravam sensibilidade a colistina e a gentamicina. Durante 0s dez meses seguintes, 0s
doentes foram medicados com doses elevadas de antibioticos, baseada em testes de
suscetibilidade, mas apenas 10% dos doentes apresentaram melhorias. Numa tentativa
desesperada de por fim a propagacdo desta infecdo, todas as terapéuticas antibioticas
foram abandonadas. Apds a cessacdo da terapéutica houve uma imediata reducdo do
namero de doentes infetados (“The Association of Clinical Pathologists: 97th general

meeting.,” 1977), evidenciando assim que as infe¢fes adquiridas em meio hospitalar por
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bactérias resistentes a antibidticos estdo relacionadas com 0 excesso e mau uso que se

fez deste grupo de farmacos ao longo dos anos (Goff, 2011).

Segundo o Point Prevalence Survey of Healthcare-Associated Infection and
Antimicrobial Use in European Acute Care Hospitals a utilizacdo de antibioticos nos
hospitais foi bastante elevada, tendo sido prescritos um total de 110 151 antibioticos
para 80 951 doentes (European Centre for Disease Prevention and Control, 2012c). Isto
representa a utilizacdo de 1,36 antibioticos por cada doente, havendo 23,45% de doentes
a receber dois antibidticos e 5,7% a receber trés ou mais antibidticos. (European Centre
for Disease Prevention and Control, 2012c). Portugal foi um dos paises onde o
consumo de antibidticos foi mais elevado. Com um consumo téo elevado de antibi6ticos
e estando este consumo relacionado com o desenvolvimento de resisténcias, espera-se
que a taxa de resisténcias das bactérias isoladas nos hospitais Portugueses também se

revele elevada.

09 de doentes com
antimicrobianos

1 <30

1 30 to <35
/3 35 to <40
B 40 to <45
=45

1 Nio incluidos

e

Paizes nio visiveis

1 Lichtenstein
™ Luxemburgo
= Malta

Figura 2 — Prevaléncia do uso de antimicrobianos na Europa (adaptado de ECDC — Point prevalence
survey of healthcare — Associated Infections and Antimicrobial Use in European Acute Care Hospitals,
Stockholm 2013)
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A figura 3 representa o consumo de todos os antimicrobianos, sendo que 92,5% destes
foram antibi6ticos e o antibidtico mais representativo foi a amoxicilina com um inibidor
enzimatico, correspondendo a 11% do total de antimicrobianos. Este agente
antibacteriano foi usado em 79,2% dos hospitais. A representatividade de Portugal neste
estudo foi considerada 6tima, com a participacdo de 56 hospitais que representaram um
nGmero total de 10 418 doentes *. (European Centre for Disease Prevention and Control,
2012c).

Tabela 4 — Prevaléncia de isolados resistentes a determinados antibiéticos na Europa entre 2011-2012
(adaptado de ECDC - Point prevalence survey of healthcare - Associated Infections and Antimicrobial

Use in European Acute Care Hospitals, Stockholm 2013)

N® N.°Izoladosnio % Isoladosnio

Microrganismo, Resisténeia NZ* Isolados - -
este suscetivels Suscetivels

Staphylococcus aureus/MRESA 132 126 101 302
Enterecocci/ VEE g7 77 13 134
Enterococcus faecalis/ VAN-R 50 45 g 178
Enteroceccus faeclum /| VAN-R 31 30 g 26.7
Enterobacterinceas /| 3GC-NS 260 226 g6 381
Escherichia coli/ 3GC-NS 109 97 26 168
Klebsiella spp. | 3GC-NS 73 63 36 371
Enterobacter spp. | 3GC-NS 31 30 13 433
Enterebacteriaceas | CAR-NS 260 226 13 32
Escherichia coli / CAR-NS 109 97 2 21
Klebsiella spp. [ CAR-NS 73 63 6 93
Enterobacter spp. | CAR-NS 31 30 2 6.7
Pseudomonas aeruginosa/ CAR-NS 103 94 31 330
Acinetobacter baumanii /| CAR-NS 48 43 45 100.0

A tabela 4 mostra as bactérias que apresentavam taxas de resisténcias mais elevadas
durante os anos 2011-2012 nos hospitais europeus. E possivel visualizar que 80,2% do
S. aureus apresentavam resisténcia a meticilina, a taxa de Enterococcus resistentes a

*, MRSA — Staphylococcus aureus Meticilina-Resistente
VRE — Enterococcus Vancomicina Resistente
VAN - R — Vancomicina Resistente
3GC — NS — Néo suscetivel a Cefalosporinas de terceira geragéo

CAR — NS — Ndo suscetivel a Carbapenemes
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vancomicina atingiu os 23,4% e a taxa de resisténcia aos carbapenemes é
surpreendentemente elevada, principalmente em isolados de P. aeruginosa e A.

baumannii.

1.  Analise da prevaléncia de resisténcias por bactéria

1.1. HA- MRSA

Diversos estudos Europeus tém sido realizados nos ultimos anos sobre a prevaléncia,
mortalidade, morbilidade e os custos que infe¢bes provocadas por MRSA em ambiente
hospitalar tém, sendo a sua prevencao e controlo uma das principais prioridades na EU
(Kock et al., 2010).

De Kraker et al. realizou um estudo baseado nos dados reportados ao EARSS entre
1999 e 2009 pelos diversos paises Europeus, evidenciando dados relativos ao excesso
de mortalidade, aumento do tempo de permanéncia e as despesas hospitalares
associadas a bacteriémias provocadas por S. aureus com resisténcias a meticilina e E.
coli resistente as C3G. Relativamente as primeiras, desde janeiro de 2001 até 31 de
dezembro de 2009, foram reportados dados relativos a testes de suscetibilidade
bacteriana (TSA) providenciados por 810 hospitais dos 25 paises representados,
mostrando que durante este periodo de tempo as infecGes sanguineas provocadas por
MRSA tinham aumentado de 10,87 % para 15,29 %. Estima-se que no total tenham
existido 108 434 infecBes sanguineas provocadas por S. aureus, sendo que 27 711
correspondem a infecdes causadas por estirpes resistentes a meticilina. A incidéncia de
MRSA varia desde zero na Noruega e Islandia a 18,7/100 000 habitantes em Portugal
(de Kraker et al., 2011). Portugal é o pais com maior prevaléncia de MRSA nosocomial
em toda a Europa (Espadinha, 2013). A figura 4 mostra a evolugdo da taxa de

resisténcia do S. aureus a meticilina desde 2001 a 2010 em Portugal.
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Taxa de resisténcia do Staphylococcus aureus a meticilina, Portugal

Gl

MRSA (%)

25 T T T T T T T T T T
200 2 2003 2004 2005 L] 2007 2003 2005 2o 2011

Fonte: ECOC, Antimicrobial rezistance surveillance in Burcpe, 2011

Figura 3 - Evolucédo da taxa de resisténcia do S. aureus resistente a meticilina desde 2001 a 2011 (retirado
de Direcdo Geral de Saude, Portugal - Controlo de infecBes e de resisténcia aos antimicrobianos em

nameros, 2013)

Existem grandes discrepancias na prevaléncia de MRSA na Europa. Em 2010 Portugal
ja apresentava uma percentagem de MRSA superior a 50%, tal com & visivel na figura
4, quando comparada com todos os isolados de S. aureus. Por outro lado a Suécia era o
pais que apresentava a percentagem mais baixa de toda a Europa — 0,5% de todos os S.
aureus eram MRSA (Jurke, Kock, et al., 2013).

Diversos esforgos tém sido feitos por parte das autoridades de salde europeias para
prevenir e controlar a disseminacdo de MRSA entre os hospitais. Concretamente, na
Alemanha, desde 2007, diversas estratégias de avaliacdo de risco e do padrdo de
transmissdo da infecdo tém sido desenvolvidas. O nimero de culturas realizadas em
laboratérios hospitalares aumentou desde 2007 de 4,38 por 100 doentes internados para
34,4 por 100 doentes em 2011. Esta estratégia contribuiu para uma classificacdo mais
precisa das infecbes nosocomiais, para 0 aumento da consciencializagdo do nimero de
infecdes provocadas por MRSA, da situacdo atual do hospital em concreto e do pais,
contribuindo para a implementacdo de uma terapéutica mais dirigida (Jurke, Kock, et
al., 2013).
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Figura 4 - Percentagem de isolados MRSA em isolados de infe¢Bes adquiridas em hospitais europeus
(retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-

associated_infections/database/Pages/hai-p a 10 de outubro de 2013)

Em Portugal, um estudo realizado no hospital de Santa Maria (HSM), em Lisboa, retrata
0 panorama hospitalar da instituicdo relativamente a prevaléncia de MRSA em 1997 e
treze anos depois, em 2010. Em 1997 foram recolhidos 54 isolados de diversos doentes
e entre Janeiro e Dezembro de 2010 foram recolhidos 510 isolados. Todas as amostras
recolhidas foram analisadas laboratorialmente no HSM e foi realizada a identificacdo de
MRSA através de técnicas standard. Posteriormente, a todos os isolados identificados
com MRSA, foram realizados diversos testes de suscetibilidade antibiética e todos os
isolados que se mostraram resistentes a trés classes de antibidticos diferentes (excluindo
B-lactdmicos) foram considerados multirresistentes. Como resultado deste estudo, houve
um evidente aumento da frequéncia de MRSA no HSM, passando de 30% em 1993 para
49% em 2010, sendo esta uma situacdo que, se provavelmente, refletird na maioria dos

hospitais Portugueses (Espadinha, 2013).
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1.2. Enterobacteriaceae

As B-lactamases sdo o principal fator de resisténcia nas bactérias de Gram-negativo
(Pitout, 2010). A primeira B-lactamase foi isolada em bacteérias E. coli e, posteriormente
disseminou-se para os S. aureus, devido aos plasmideos que codificam para as
penicilinases (Bradford, 2001). Mais de 500 tipos de B-lactamases ja foram descritos
(Pitout, 2010).

Em E. coli, o primeiro plasmideo que mediou a produ¢ao de [B-lactamases foi
encontrado nos anos sessenta, sendo designado de TEM -1. Este plasmideo codifica
enzimas que degradam os antibidticos B — lactdmicos, designadas enzimas TEM.
Atualmente esta presente em Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Haemophilus
influenzae e Neisseria gonorrhoeae e confere resisténcia a ampicilina em cerca de 90%
das estirpes de E. coli (Willey, 2008). Este tipo de enzima hidrolisa as penicilinas e
algumas cefalosporinas (Bradford, 2001) e as bactérias produtoras deste tipo de enzimas
tém sido relacionadas a infe¢cdes nosocomiais graves (Pitout, 2010).

Outro tipo de B-lactamase é SHV, que tal como a anterior, também tem varias variantes,

sendo a SHV-1 a que esta presente na E. coli e K. pneumoniae.

Mais de 150 enzimas diferentes foram descobertas por todo o mundo, designando-se [3-
lactamases de espetro expandido (Extended Spectrum B-Lactamases - ESBL) (Bradford,
2001).

Um novo tipo de ESBL que emergiu nos ultimos tempos foi o tipo CTX-M. Este tipo de
B-lactamase hidroliza cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geragdo, e esta
presente em espécies bacterianas como a E. coli e outras enterobactérias (Bradford,
2001).

Klebsiella spp. foi a bactéria que durante os anos 80 foi responsavel pela maior
producdo de ESBL. A partir do ano 2000 E. coli ocupou o lugar no topo das bactérias
que produzem este tipo de enzimas, contudo esta esta associada a um maior numero de
infecdes comunitarias e Klebsiella spp. continua a ser a bactéria produtora de ESBL
responsavel pelo maior ndmero de infegbes hospitalares, sendo as principais:
bacteriémias primarias, infe¢cfes do trato respiratorio, infecGes da pele e dos tecidos

moles, infecdes urinérias e intra-abdominais. (Pitout, 2010).
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As figuras 6, 7, 8 e 9 representam 0 panorama europeu relativo a percentagem de

isolados de E. coli e K. pneumoniae resistentes a C3G e a carbapenemes na Europa.

As Cefalosporinas sdo a classe de antibidticos mais prescritos (Bassetti et al., 2013).
Pela andlise da figura 6 pode-se verificar que a percentagem de resisténcia a esta classe
terapéutica ja atinge mais de 40% dos isolados de E. coli em varios paises europeus e
em Portugal a percentagem de resisténcia varia entre os 20 e os 30%. Contudo as
resisténcias da E. coli as C3G ainda sdo menores do que as resisténcias apresentadas

pela K. pneumoniae aos mesmos antibioticos, como € visivel na figura 8.

A resisténcia as cefalosporinas adquirida pela presenca de ESBL ndo engloba as

cefamicinas ou os carbapenemes (Pitout, 2010).

1.2.1. Escherichia coli
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Figura 5 - Percentagem de isolados de E. coli ndo suscetiveis a C3G em infe¢fes adquiridas nos hospitais
europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,
acedido a 10 de Outubro de 2013)
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Figura 6 - Percentagem de isolados de E. coli ndo suscetiveis a carbapenemes em infe¢des adquiridas el
hospitais europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,
acedido a 10 de Outubro de 2013)

Tabela 5 - NUmero e percentagem de isolados de E. coli com resisténcias a aminopenicilinas, C3G,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, carbapenemes e RC nos hospitais Portugueses em 2011, incluindo
intervalos de confianca de 95% (adaptado de Dire¢do Geral de Saude, Portugal - Controlo de infecGes e

de resisténcia aso antimicrobianos em numeros, 2013)

Antibioticos N° Isolados % Resisténcia
Aminopenicilinas 1963 56,5% (54-59)
C3G 1901 11,3% (10-13)
Fluoroquinolonas 1917 27,2% (25-29)
Aminoglicosideos 1962 16,1% (14-18)
RC (C3G + Fluoroquinolonas+
) o 1891 7,5% (6-9)
Aminoglicosideos)
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1.2.2. Klebsiella pneumoniae
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Figura 7 - Percentagem de isolados de K. pneumoniae ndo suscetiveis as C3G em infe¢des adquiridas em
hospitais europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,

acedido a 10 de Outubro de 2013)

Esta bactéria tem registado um aumento acentuado das taxas de resisténcias as C3G
registando um aumento de 28,8% para 36,2% num periodo de dois anos (tabela 6) e a
taxa de resisténcia a outras classes antibioticas também €é preocupante (tabela 7). A taxa
de resisténcia aos carbapenemes € a que se apresenta mais baixa, mas tem registado
aumentos significativos em Portugal e em toda a Europa (Direcdo Geral de Salde,

2013a; European Centre for Disease Prevention and Control, 2012c).
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Tabela 6 - Evolucédo da taxa de K. pneumoniae resistente a C3G (retirado de Direcdo Geral de Salde,

Portugal - Controlo de infecOes e de resisténcia aso antimicrobianos em ntimeros, 2013)

Ano % de Resisténcia
2009 28,8%
2010 30,7%
2011 36,2%

Tabela 7 - Numero e percentagem de isolados de K. pneumoniae com resisténcias a C3G,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, carbapenemes e RC, nos hospitais Portugueses em 2011, incluindo

intervalos de confianca de 95% (adaptado de Direcdo Geral de Salde, Portugal - Controlo de infecGes e

de resisténcia aso antimicrobianos em nimeros, 2013)

Antibidticos N° Isolados % Resisténcia
C3G 616 35,4% (32-39)
Fluoroquinolonas 617 36,3% (33-40)

Aminoglicosideos 619 31,5 (28-35)

Carbapenemes 580 0,3 (0-1)
RC (C3G + Fluoroquinolonas+
) ) 614 20,8% (18-24)
Aminoglicosideos)
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1.3. Enterococcus

1.3.1. Enterococcus faecium

Isolados ndo suscetiveis (%40)

< 1.0
1.0 a<50
5.0 a<10.0
Bl 00a<250
Bl 0

sem dados ou < 10
isolados reportados

nio incluido

Paises nio visiveis
Liechtenstein
Luxemburgo
Malta

Figura 8 - Percentagem de isolados de E. faecium ndo suscetiveis a vancomicina em infe¢des
adquiridas em hospitais europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-

resistance.aspx, acedido a 11 de novembro de 2013)
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1.3.2. Enterococcus faecalis

Isolados nio suscetiveis

< 1.0

1.0 a=<5.0

50 a <100
Bl 10z<250
Bl =0

sem dados ou< de 10
isolades reportados

nio incluidos

Paises ndo visiveis

Liechtenstein
Luxemburzo
Malta

Figura 9 - Percentagem de isolados de E. faecalis ndo suscetiveis & vancomicina em infe¢des adqui

em  hospitais  europeus  (retirado  de:  http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Health
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,

acedido a 11 de novembro de 2013)
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1.4. Bactérias de Gram-negativo nao fermentativas

As bactérias de Gram-negativo apresentam resisténcias mais elevadas aos carbapenemes
do que as apresentadas anteriormente, atingindo percentagens de resisténcia na ordem
dos 27% nos isolados de P. aeruginosa e superior a 80% nos isolados de A. baumannii,
como ¢é possivel verificar nas figuras 9 e 10 (Direcdo Geral de Saude, 2013c). A tabela 8
indica as resisténcias que os isolados de P. aeruginosa apresentavam em diversos

hospitais Portugueses em 2011.

1.4.1. Pseudomonas aeruginosa

Isolados nio suscetiveis (%)

<100

100 até =200
200 até <300
300até <400

>400
Ser dados ou <10
solados reportados

Nio incluidos

Paises ndo visivels
Liechtenstemn
Luxemburzo

Malta

Figura 10 - Percentagem de isolados de P. aeruginosa ndo suscetiveis aos carbapenemes em infecdes
adquiridas em hospitais europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,

acedido a 10 de Outubro de 2013)
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Tabela 8 - NUmero e percentagem de isolados de P. aeruginosa com resisténcias a C3G,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, carbapenemes e RC, nos hospitais Portugueses em 2011, incluindo

intervalos de confianca de 95% (adaptado de Direcdo Geral de Salde, Portugal - Controlo de infecGes e

de resisténcia aso antimicrobianos em nimeros, 2013)

Antibidticos

N° isolados

% Resisténcia

Aminoglisosideos)

Piperacilina +- Tazobactam 522 19% (16-23)
Ceftazidime 526 15,2% (12-19)
Fluoroquinolonas 516 25,6% (22-30)
Aminoglicosideos 526 15,2% (12-19)
Carbapenemes 505 19,8% (16-24)
RC (C3G + Fluoroquinolonas+ 595 16,2% (13-20)
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1.4.2. Acinectobacter baumannii

Isolados nio suscetiveis

(%)
<25.0
25.0 to < 50.0
50.0 to < 75.0
Bl 5o0to<50.0
Hl =0

Sem dados ou < 10
izolados reportados
Nio incluidos

Paises ndo visivels
Liechtenstein

Luxemburgo
Malta

Figura 11 - Percentagem de isolados de A. baumannii ndo suscetiveis aos carbapenemes em Infe¢des
Adquiridas em Hospitais Europeus (retirado de: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/hai-pps-database-microorganisms-antimicrobial-resistance.aspx,
acedido a 10 de Outubro de 2013)
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CAPITULO 6 - Analise do consumo de antibidticos em ambiente hospitalar

Entende-se como escolha adequada de determinado antibi6tico a escolha certa da
molécula, da dose e da posologia de determinado tratamento. Esta escolha assertiva é
essencial para a efetividade do tratamento, para a diminuicdo da morbilidade,
mortalidade e das resisténcias (Carlos Rubio-Terrés, Rubio-rodriguez, Majos, & Grau,
2012).

1. Andlise geral do consumo de antibioticos na Europa

Como referido anteriormente, o projeto responsavel pela recolha de dados sobre o
consumo de antibidticos é o ESAC-net. Os dados providenciados neste relatorio foram
recolhidos no ano de 2010 em ambiente hospitalar e na comunidade. Os indicadores
quantitativos utilizados foram: Dose diaria definida (DDD) por 1000 habitantes/dia, e
namero de embalagens por 1000 habitantes/dia.

Ao nivel hospitalar o consumo de antibi6ticos na Europa é bastante variavel, desde 1
DDD por 1000 habitantes/dia na Holanda a 3,0 DDD por 1000 habitantes/dia na
Letdnia, sendo os grupos mais utilizados penicilinas, cefalosporinas e quinolonas. A
figura 11 indica as principais indicacdes terapéuticas dos antibidticos prescritos em

ambiente hospitalar.

O anexo 1 indica o consumo sistémico de antibiéticos (via oral e parentérica) em
ambiente hospitalar em 2010 por DDD por 1000 habitantes por dia e, em percentagem,
relativamente ao consumo total de antibiéticos. A Letonia reportou um consumo maior
do que 20% a nivel hospitalar (ver tabela 6). Portugal registou percentagens menores

que a media dos outros paises relativamente a0 mesmo consumo.
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Indicacoes Terapéuticas
[ Profilaxia cirirgica

1 Tratamento infecées comunidade P.ruﬁla.xia
[ Tratamento infecdes hospitalares éﬂir ulsae
[ Tratamento de infecdes em LTCF =1 dia
[ Profilaxia Médica =1>1 dia

B Outros
[ Indicacdo desconhecia

Figura 12 — Indicacdes de utilizacdo de antimicrobianos nos hospitais Europeus entre 2011-2012
(adaptado de ECDC - Point prevalence survey of healthcare - Associated Infections and Antimicrobial

Use in European Acute Care Hospitals, Stockholm 2013)

Certos paises como Franca, Estdnia, Letdnia e Polonia registaram uma diminuicdo do
consumo de antibioticos ao longo dos anos, sendo a Estonia o pais onde esta diminuicéo
mais se evidenciou. Portugal regista um dos valores mais baixo de consumo de
antibidticos com 1,4 DDD por 1000 habitantes/dia.

Tal como referido, Portugal apresenta-se como um dos paises com um nivel mais baixo
de consumo de antibiéticos nos hospitais (dados apresentados no anexo 1 e 3), contudo
os dados apresentados sdo apenas de hospitais publicos. Sendo assim, ndo se deve
assumir estes dados como indicadores da realidade Portuguesa. A Finlandia apresenta
dados opostos a Portugal, tendo reportado ao ESAC dados de centros de enfermagem e
de unidades bésicas de saude, estando esses dados inseridos na analise do consumo total
em ambiente hospitalar, sendo essa a razdo de ser um dos paises com maior consumo
antibidtico. Devido a estas divergéncias, os dados ndo podem ser comparados
diretamente entre os varios paises (European Centre for Disease Prevention and Control,
2010).

O estudo Antimicrobial Resistance, Prevention and Control (ARPAC), fundado pela
Comissdo Europeia e conduzido pelo ESCMID indica que os hospitais, que tém
implementado politicas e comissdes de terapéutica e antibidticos, ttm consumos anuais
de antibidticos mais baixos do que os hospitais que ndo tem grupos de estudos. A
analise foi feita por classes de antibidticos e segundo a média de antibioticos por DDD e

revelou que mais de um quinto dos Hospitais Universitarios Europeus ndo tém
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comissdes de antibiéticos nem guidelines implementadas (Bruce et al., 2009). Este
estudo sugere também que os hospitais da Europa do Norte tém um maior controlo na
quantidade de antibioticos usados, sendo isto refletido no baixo nimero de penicilinas e
inibidores das B-lactamases prescritos. Relativamente a Europa do Sul e Ocidental, esta
revelou ser a zona onde o consumo de C3G e carbapenemes é maior (Bruce et al.,
2009).

2. Analise geral do consumo de antibidticos em Portugal

Em Portugal, segundo a DGS, 9,8% dos antibidticos consumidos foram para tratar
infecOes adquiridas no hospital (ver figura 12), nimero um pouco superior ao estimado
pelo ESAC de cerca de 6% (ver anexo 1). No entanto, tal como referido anteriormente
os valores apresentado relativamente a Portugal estdo subvalorizados porque apenas
representam hospitais publicos. A maior percentagem de antibidticos foi administrada
nos periodos de 4 a 7 dias ou 9 a 14 dias ap6s o internamento, sendo estes periodos 0s

que registaram uma maior taxa de infec6es (ver grafico 3).

Indicagdo do Antibiodtico N2 de doentes
Intengdo terapéutica 5590 -30,7% (30,0-31,3) 7747 -70,6%
« delH 1788 -9,8% (9,4-10,3) 4806
¢+ de Inf.Comunidade 3543 —19,4% (18,9-20,0) 2582
¢ de outra IACS 259-1,4% (1,3-1,6) 359
Profilaxia Cirdrgica 1759 -21,2% 1999 (18,2%)
» Umadose 326 349
« 24h 303 319
« Mais de um dia 1130 - 64,2% 1329
Profilaxia meédica 627 (13,6%) 834 (7,6%)
e Outras indicacdes 105 168
¢ Indicacdo ndo identificada 180 210
¢ Indicacdo omissa 12 14
Total 8274 10972

Figura 13 - Indicacdo para o uso de antibidtico e as respetivas percentagens e nimero de doentes (retirado de
Direcdo Geral de Saude, 2013)
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55,3% 54,8%

60 . 47,6%
50 40,9%

40

30 17,4%
20 9,8% 12,3%

10

4,1%

1 -3 dias 4 -7 dias 8 - 14 dias > 3 semanas

m%IH m9% Uso de Antibiotico

Grafico 3 - Taxa de infecdo hospitalar e uso de antibiético por tempo de internamento nos hospitais
Portugueses (Retirado de: Prevaléncia de infecdo adquirida no hospital e do uso de antimicrobianos nos

hospitais Portugueses — Inquérito 2012)

3. Andlise por classes terapéuticas

Os dados apresentados no anexo 4, referentes ao ano de 2010, estdo expressos em DDD
por 1000 habitantes/dia. Relativamente as tetraciclinas, o consumo variou desde 0,6%
no Luxemburgo a 11,7% na Holanda. Quanto as penicilinas, Franca, Bélgica e Suécia
registaram uma percentagem superior a 50%. Como contraste a Finlandia registou
apenas o consumo de 9% desta classe de antibidticos, podendo esta percentagem baixa
ser justificada pelo facto de este pais registar a percentagem mais elevada (66,6%) no
consumo de cefalosporinas e outros [-lactdmicos. Os antibidticos B-lactdmicos
(Penicilinas, Cefalosporinas e outros) representam um terco do consumo total de
antibidticos nos hospitais Europeus. Malta registou 0 maior consumo de sulfonamidas e
trimetoprim (6,2%) e de macrélidos, lincosamidas e estreptograminas (14,5%). Em
oposto, a Bulgéria registou uma percentagem de 0,6% e a Finlandia uma percentagem
de 2,6% respetivamente. Quanto as quinolonas, estas atingiram uma percentagem de

consumo maximo de 20,9% na Hungria a minimo de 5,8% na Finlandia.
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Consumao hospitalar de antimicrobianos, na Europa
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-
Il outras classas J01 [ sulfonamidas e trimatropim I #ericilinas
- Guinoelonas |:| Macrdlidos, lincosamidas |:| Celalosparinas
& eflreptogramings & outros betadactimicos
I Tetraciclinas
Fonte: ECDC, Antimicrobial consumption in Burcpe 2010

Figura 14 — Consumo hospitalar por classes de antibidticos na Europa (retirado de adaptado de Diregéo

Geral de Saude, Portugal - Controlo de infecGes e de resisténcia aso antimicrobianos em nimeros, 2013)

4. Prescricdo antibiotica: A causa do aparecimento de resisténcias?

Politicas atualmente implementadas encorajam a utilizacdo dos antibidticos de uma
forma homogénea, estando apenas disponiveis um ndmero limitado de opc¢oes
terapéuticas que podem ser prescritas. Contudo, esta questdo ndo € clara, havendo
estudos que revelam o contrario. Segundo Gould (2009) estas politicas podem diminuir
custos, contudo ndo sdo a melhor opcdo para diminuir o aparecimento de resisténcias,
afirmando que “ uma terapéutica combinada e diversificada € a melhor maneira de
diminuir o desenvolvimento de resisténcias”. Saudiumenge et al. partilha da mesma
opinido, afirmando que a melhor medida de prote¢do para o desenvolvimento de
resisténcias hospitalares é uma utilizacdo heterogénea dos antibioticos (Sandiumenge et
al., 2006). Contudo o uso de terapias combinadas vai aumentar a exposi¢do da flora

bacteriana normal a mais antibioticos e podera agravar o problema (Gould, 2009).
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Apesar da pouca clareza sobre a diversidade antibidtica que leva a um melhor
prognostico para o doente, é claro que mais de 50% dos antibi6ticos utilizados a nivel

hospital ndo sdo os apropriados (Hulscher et al., 2010).

A instituicdo de uma terapéutica empirica, ou seja, de uma terapéutica que cobre um
amplo espectro de bactérias, que sdo a causa mais provavel da infegdo, é essencial para
diminuir o risco de mortalidade e morbilidade de doentes com um IH e deve ser
implementada o mais inicialmente possivel. Contudo, a escolha dos antibidticos pode
ndo ser a mais correta, tanto devido as infe¢des provocadas por estirpes resistentes,
como por o microrganismo causador da infe¢cdo ndo estar coberto pelo espectro de agéo

dos antibidticos em questao (Niederman, 2006).

Estima-se que cerca de 50% de toda a prescricao antibidtica ao nivel hospitalar seja para
efeito profilatico, ou seja, uso de antibidticos antes, durante, ou depois de um
diagnostico, terapia, ou procedimento cirargico para prevenir complicacbes infeciosas
(Hedrick, Smith, Gazoni, & Sawyer, 2007). Na Europa, entre 2011 e 2012, 16,3% das
prescricbes foram como profilaxia cirtrgica (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2012c).

A profilaxia de infecdes € principalmente realizada no pré-operat6rio para prevenir
infecBes do local cirtrgico ou infe¢fes secundarias ao procedimento cirdrgico, tais
como bacteriémias. Quando se refere a profilaxia pré-cirlirgica, esta deve ser
administrada em dose Unica ou durante 60 minutos antes da primeira incisdo, exceto se
0 antibidtico administrado for a vancomicina, em que é necessario uma administracdo
em perfusdo continua e deve ser iniciada entre 60-120 minutos antes do inicio da
cirurgia (Crawford, Rodvold, & Solomkin, 2012; Bratzler et al., 2013). Ressalva-se
outra excecdo em doentes obesos, em que a dose administrada tem que ser relativamente
superior, e que obrigatoriamente requerera um maior tempo de administracdo (Crawford
etal., 2012).

Quando se refere a profilaxia pos-cirargica, a duracdo da profilaxia deve ter em conta a
presenca de cateteres intravasculares ou drenos. As recomendacOes para este tipo de

profilaxia é dose Unica ou administracdo de antibiotico durante um periodo méximo de
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24h, mas deve ser analisada consoante os fatores de risco mencionados (Bratzler et al.,
2013).

Das prescri¢fes antibidticas nos hospitais europeus, com esta finalidade, 25% foram
administrados num periodo menor a 24 horas, 15,8% foram administrados num periodo
de 24 horas e cerca de 59,2% foram administrados por mais de um dia (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2012c). Em Portugal (ver figura 12)
sucede-se 0 mesmo panorama. Cerca de 21% do total de antibi6ticos consumidos foram
com a finalidade de profilaxia cirurgica e destes, 64% foram administrados por mais de
24 horas (Direcdo Geral de Saude, 2013c). Estes dados demonstram que a profilaxia
cirurgica é realizada de maneira errada. Isto contribui, sem ddvida, para o aumento das
resisténcias, pois o doente vai ter uma exposicao prévia, por periodos de tempo muito

superiores ao desejavel.

Os glicopeptidos, mais concretamente a vancomicina, tem sido frequentemente
recomendada devido ao aumento da prevaléncia de estirpes de MRSA em ambiente
hospitalar, (Hedrick et al., 2007), podendo ser administrada isoladamente ou em
combinacdo com outros antibidticos como a cefazolina (Crawford et al., 2012).
Contudo, a utilizacdo profilatica da vancomicina com uso profilatico é controversa. Um
estudo realizado por Finkelstein et al. revelou taxas semelhantes de infe¢des do local
cirdrgico em doentes a receber vancomicina e em doentes que recebiam cefazolina
como profilaxia. Para aléem disso, a vancomicina ¢ um antibiético com uma margem
terapéutica estreita e é necessario uma monitorizacdo da funcéo renal dos doentes muito
rigorosa para garantir que se mantém estaveis. Varios outros estudos revelam uma
relacdo direta entre 0 uso de vancomicina como terapéutica profilatica e a ocorréncia de
crises hipotensivas nos doentes. Ndo menos importante é a emergéncia de estirpes de
Enterococcus e de S. aureus resistentes a vancomicina (Finkelstein et al., 2002; Hedrick
et al., 2007).

A vancomicina tem um espetro que ndo inclui bactérias de Gram-negativo e que tem
revelado ter uma fraca atividade contra S. aureus sensiveis a meticilina (Crawford et al.,
2012). Em alguns tipos de cirurgias, como por exemplo cirurgias abdominais, pode
haver infecBGes provocadas pela flora intestinal do doente, que inclui bactérias de Gram-
negativo, que ficam completamente descobertas se o antibiotico profilatico utilizado for

a vancomicina.
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O estudo do ARPAC da Comissdo Europeia revelou que cerca de 84% dos hospitais
tém recomendacdes sobre a profilaxia cirdrgica, 80% tém uma lista de procedimentos
onde esta profilaxia é indicada, sendo que as principais recomendacdes contém
informacdo como, antibiodtico de primeira escolha, escolhas alternativas, profilaxia com
dose uUnica, administracdo duas horas antes do inicio da cirurgia, dosagem, via de

administracao, entre outras (Bruce et al., 2009).
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CAPITULO 7 - Anélise farmaco-econdmica dos custos associados ao tratamento

de algumas infec6es por bactérias resistentes aos antibioticos

“Existe uma relagdo positiva entre a saude de uma nagdo e a sua prosperidade

econdomica” (Smith, Yago, Millar, & Coast, 2005).

1. Analise geral

Como é do conhecimento geral, uma das principais limitacdes do tratamento com
antibidticos é o aumento das taxas de resisténcias, tal como ja foi mencionado no inicio
desta dissertacdo, levando a um aumento do nimero de mortes, um aumento de co-
morbilidades, aumento do tempo de internamento, necessidade de administracdo de
novos antibioticos e a realizacdo de outros testes laboratoriais. Os custos avaliam-se
segundo os outcomes que o hospital e o sistema de salde em questdo é obrigado a
assumir e tem um impacto econémico associado, devido as grandes despesas de salde
que origina (Rubio-Terrés et al., 2012). Contudo, a taxa de infe¢fes varia muito de pais
para pais, logo os custos também sdo muito variaveis (World Health Organization,
2004).

A relacdo custo-eficécia do tratamento de infe¢fes bacterianas com antibidticos depende
de diversos fatores, desde fatores relacionados com o préprio doente, como as
caracteristicas da infecdo, até fatores externos, como financiamentos e implementacédo
de diretrizes (Simoens, 2011). Os fatores mais significativos sd&o o tempo de
permanéncia no hospital, as horas de ventilacdo necessarias e o tempo de tratamento
numa UCI ou a necessidade de isolamento do doente. (Wilke, 2010). O conhecimento
da relacdo entre o custo e a eficdcia dos antibidticos é de extrema importancia,
contribuindo essencialmente no desenvolvimento de novas politicas eficazes no
controlo de resisténcias e redugdo das infecOes adquiridas durante o internamento.
Segundo Simoens, “a resisténcia aos antibidticos pode ter um impacto significativo nos
custos e nos resultados do tratamento”(Simoens, 2011). Segundo o ECDC em 2007,

mais de 2,5 milhdes de dias de internamento e mais de 900 milhdes de euros de custos
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para 0s hospitais eram associados as infecdes adquiridas por bactérias resistentes a

antibioticos (European Centre for Disease Prevention and Control, 2009).

Vaérios estudos tém sido realizados no sentido de contabilizar as despesas, mas 0s
métodos usados tém sido muito variaveis, por periodos de tempo curtos, sem terem em
conta a mortalidade ap6s alta hospitalar e o custo da mortalidade total (durante o
internamento e apo6s alta) (Gould, 2006).

Em 2007, o ECDC, através do EARSS, avaliou os encargos econémicos dos anos mais
recentes, considerando o0s custos de saude diretos e indiretos, a diminuicdo de
produtividade por auséncia laboral devida a doenga ou por morte prematura, incluindo
doentes internados e em ambulatério. Através de dados obtidos pela Comissdo Europeia
no ano de 2007, estima-se que a média de custo diario num hospital da UE ¢é de 366 €.
A perda de produtividade devido a auséncia dos doentes no local de trabalho teve um
custo de 150 milhdes de euros, e 0s custos por morte prematura ascenderam aos 450
milhGes de euros, sendo que na totalidade os encargos econdmicos ascenderam a mais

de 1,5 bilides de euros (European Centre for Disease Prevention and Control, 2009)

2. Analise dos custos associados a bactérias multirresistentes

21. MRSA

As infecGes por MRSA levam a um grande gasto de recursos. Este gasto esta associado
ao internamento do doente, envolvendo desde um prolongamento do internamento, ao
uso de recursos e ao isolamento do doente; a sobrevivéncia do paciente, que implica um
uso prolongado de antibioticos e de outro tipo de medicacgdo, ao tempo de recuperagdo
em casa e a impossibilidade de exercer a sua atividade laboral; e & morte do doente.
(Rubio-Terrés, Garau, Grau, & Martinez-Martinez, 2010). Segundo Rubio-Terrés et al.,
um episodio de bacteriémia causada por MRSA tem um custo médio de 11 044 € em
Espanha. Comparando os custos de bacteriémias provocadas por MRSA e MSSA em
366 doentes (121 MRSA e 245 MSSA) de 27 hospitais espanhois, concluiu-se que
existe um aumento de custos no tratamento de bacteriémias provocadas por MRSA que
pode variar desde 293€ a 5188€. Os recursos utilizados, o tempo de tratamento

antibidtico (3,1 dias adicionais), o tempo de internamento (2,2 dias adicionais), 0
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recurso a meios de diagndstico e a taxa de admissdo nos cuidados intensivos foram
sempre superiores em doentes com bacteriémias provocadas por estirpes resistentes
(Rubio-Terrés, Garau, Grau, & Martinez-Martinez, 2010).

No Reino Unido o custo de um surto de infe¢cdes por HA-MRSA num hospital atingiu
as 403 600 Libras (o que equivale aproximadamente 478 319 euros), em que a parcela
maior de despesa foi a necessidade de isolamento dos doentes infetados atingindo as
303 600 libras (mais de 379 803 euros). Em termos de custos para a sociedade, avalia-se
que haja uma perda econdémica social entre 3 a 11 biliGes de libras por ano devido a
infecdes causadas por MRSA (Gould, 2006).

2.2. Clostridium difficile

Relativamente ao C. difficile, sequndo Wiegand et al. a mortalidade atingiu 0s 2% em
Franca e 0s 47% no Reino Unido, sendo que desde 1999 até 2004, a incidéncia desta
infecdo aumentou mais do dobro. O tempo de permanéncia no hospital foi entre 8 dias
na Bélgica a 27 dias no Reino Unido. Note-se que a razdo pela qual os nameros
relacionados com o Reino Unido séo tdo elevados em comparacdo com outros paises é
porque desde 2004 é obrigatdrio reportar os casos diagnosticados. Contudo, programas
de vigilancia estdo a emergir e a crescer em paises como Espanha e Polénia (Wiegand et
al., 2012).

A terapéutica indicada no caso de infe¢fes por C. difficile varia consoante a gravidade
da infecdo sendo o metronidazol e a vancomicina os dois farmacos de elei¢do. Um
estudo recente realizado em Espanha verificou que os casos de fracasso terapéutico
atingem cerca de 14,2% e 22,4% respetivamente, e 0s casos de recorréncia atingiam
27,1% e 24,0% respetivamente. Esta ineficacia terapéutica contribui para um aumento
dos custos associados para o Sistema Nacional de Saude tenha sido entre 22,9 a 45
milhdes de euros, estando mais de 95% deste custo associado ao prolongamento do
tempo de internamento. Analisados 0s custos por episodio, estimou-se gque este seja de
3.091€ no caso de primeira infe¢do, sendo no caso de recorréncia o custo ainda superior,
podendo atingir os 5.916€ (Asensio, Bouza, Grau, Rubio-Rodriguez, & Rubio-Terrés,
2013).
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2.3. Acinetobacter baumannii

Em Franca, os custos de dois surtos provocados por A. baumannii num hospital, em
2006 e 2009, foram analisados. Em ambos os surtos os doentes infetados estavam
admitidos na UCI ou tinham sido recentemente transferidos da UCI para outras
unidades. Em 2006, os isolados de A. baumannii revelaram ser resistentes a multiplos
antibioticos, a excecdo da Colistina e do imipenem. No surto seguinte os isolados
também eram multirresistentes (com resisténcia ao imipenem) e revelam-se sensiveis a
tobramicina, amicacina e colistina. Os custos deveram-se, essencialmente, as medidas
reforcadas de descontaminacdo, as despesas do laboratério devido a pesquisa de A.
baumannii no trato gastrointestinal dos doentes e as pesquisas ambientais realizadas.
Foi também tido em conta a perda de rendimento por fecho da UCI e da unidade de
cuidados intermédios e pela ndo admissdo de novos doentes durante os surtos. Em 2006
houve, no total, 20 doentes colonizados e a duracdo do surto foi de 152 dias. Em 2009
houve apenas 7 doentes colonizados e a duragdo do surto foi de 25 dias. Esta diferenca
reflete-se nos custos que o hospital teve nos dois diferentes anos. Estimou-se que em
2006, o custo total foi de 536 325€ (23 485€ de custos diretos € 515 840€ de perda de
rendimentos) ¢ em 2009, o custo total foi de 202 214€ (6441€ de custos diretos e 195
773€ de perda de rendimentos) (Ayraud-Thévenot S. et al., 2012).

2.4. Analise de custo-efetividade de novos antibiéticos

Duas novas classes de antibidticos foram introduzidas no mercado, desde o ano de
2000. Isto evidéncia uma enorme discrepancia entre a necessidade de tratar infecdes
resistentes a maioria das classes de antibioticos e a ndo existéncia de novas moléculas
gue maximizem o potencial de tratamento e que promovam a cura (Bassetti et al.,
2013).

Um estudo realizado indica quais sdo os antibidticos com uma melhor relacdo custo-
efetividade para o tratamento de determinadas infecOes: linezolida no tratamento de
infecdes de pele e de tecidos moles complicadas e na pneumonia adquirida no hospital;
doripenem no tratamento de pneumonias em substituicdo do imipenem e a daptomicina

(DAP) no tratamento de bacteriémias, podendo ser uma opc¢do, com uma viabilidade
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muito elevada em termos de custo efetividade relativamente a vancomicina (Wilke,
2010).

Relativamente a linezolida, antibiético com particular interesse no tratamento de
infecbes por MRSA, a diminui¢do de custos esta relacionada com a diminui¢do do
tempo de internamento, pois este antibiotico pode ser administrado por via intravenosa
ou via oral, dando a possibilidade de continuar o tratamento fora do ambiente hospitalar
(Wilke, 2010). A disponibilidade de medicacdo antibidtica oral é uma varidvel muito
importante na redugdo de custos, diminuindo assim o trabalho de enfermaria na
administracdo do farmaco, na manutencdo do cateter e na diminuicdo dos gastos em

materiais.

A daptomicina tem como espetro de acdo os cocos de Gram-positivo e € utilizada no
tratamento de bacteriémias, endocardites e infecBes da pele e dos tecidos moles. Tal
como a linezolida, a sua relacdo com a diminuicdo dos custos do tratamento esta
relacionada com a diminuicdo do tempo de internamento, ou neste caso, a transferéncia
do doente da UCI para outras unidades do hospital (Wilke, 2010). Contudo, este
antibidtico apenas estéa disponivel para administracdo IV (Novartis, 2011).

Um estudo espanhol realizou uma analise farmaco-econdémica da utilizacdo de DAP e
vancomicina em bacteriémias provocadas por S. aureus, evidenciando taxas de cura
maiores com a utilizagdo do DAP. Esta evidéncia ndo se revelou estatisticamente
significativa, contudo, o impacto economico foi evidente, havendo uma reducéo de 367

€ quando o tratamento era realizado com DAP (Rubio-Terrés et al., 2012).

Ao contrario do esperado, a administracdo precoce deste tipo de antibi6ticos no
tratamento dos doentes ndo constitui um aumento de custos, revelando ser mais custo-
efetivo e proporcionando uma maior economia dos recursos monetarios. Os custos reais
diarios do farmaco nédo afetam significativamente os custos globais de um tratamento,
contudo na maioria das situagdes sdo estes custos os primeiros a serem analisados, pois,

sdo 0s que estdo mais facilmente disponiveis (Wilke, 2010).
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O doripenem € um carbapenem bastante utilizado na Europa no tratamento de
pneumonias adquiridas ao nivel hospitalar, mais concretamente na PAV, tendo
atividade contra MRSA e Streptococcus (Bassetti et al., 2013). Apesar da analise custo-
efetividade ndo se ter revelado a melhor no estudo realizado por Wilke et al., o
doripenem evidenciou um efeito sinérgico quando associado a colistina, sendo ativo no
tratamento de infe¢Ges provocadas por K. pneumoniae produtores de carbapenemases.
(Bassetti et al., 2013)
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CAPITULO 8 - Politicas de controlo de infe¢des hospitalares e das resisténcias
bacterianas

A reducédo da utilizagdo de um antibidtico leva a que a utilizacdo de um antibiotico
diferente aumente. Esta reducdo parcial no consumo dos antibiéticos, ndo so nao resolve
0 problema das resisténcias de determinada bactéria a um certo antibiotico, como
origina o aparecimento de mais formas de resisténcia (Gould, 2009). Gould et al. (2009)
defende que a diminuicdo das resisténcias passa por uma redugdo no consumo total de
todos os antibioticos. Uma politica de prevencdo e de controlo passa sempre pela

vigilancia, quer ao nivel regional, nacional, como Europeu (Jurke, Kock, et al., 2013).

Esta vigilancia continua das infecGes hospitalares e das suas taxas de resisténcias ja

provou ser essencial como medida de combate a esta ameaga publica.

O tipo de medida “search and follow” desenvolvidas pelos hospitais Holandeses tem
mantido os niveis de infegBes e resisténcias num nivel minimo durante as uUltimas
décadas. Esta medida compreende a implementacéo de rastreio de fatores de risco logo
na admissdo do doente ao hospital, como a detecdo de individuos portadores de MRSA,
e a sua posterior erradicacdo, envolvendo isolamento dos doentes, descolonizacéo e

precaucOes para evitar a transmisséo (Jurke, Kock, et al., 2013).

A Alemanha, em 2007, implementou um programa semelhante de estratégias de
avaliacdo de doentes de risco, através da cooperacdo com a Holanda (EUREGIO MRSA-
net and EuroSafety Health-net) em 47 hospitais, incluindo precaucdes de transmissao de
infecdes. Observou-se uma diminuicdo significativa, principalmente ap6s o segundo
ano, da incidéncia de infe¢bes hospitalares por MRSA de 0,13 casos/1000 habitantes/dia
em 2007 para 0,08 casos/1000 habitantes/dia em 2011 (Jurke, Kock, et al., 2013).

Um estudo realizado em Espanha revelou que 92% dos hospitais, que responderam a
esta investigacdo, apresentavam programas de controlo de infecdo internos com
guidelines e recomendagdes escritas sobre uma variedade de possiveis intervencoes,
contudo o nivel de cumprimento de alguns desses procedimentos revelou-se bastante

inferior ao espectavel, como € visivel na tabela 10 (Sanchez-Paya et al., 2009).
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Tabela 9 - Percentagem de processos de controlo de infecdo em 218 hospitais Espanhois (adaptado de:
Sanchez-Paya, et al., Nosocomial infection surveillance and control: current situation in Spanish
hospitals, 2009)

Procedimentos Recomendagdes escritas Nivel de cumprimento
Higienizacdo das méaos 97,2% 34,5%
Esterilizacéo, desinfecdo e

) 98,6% 33,0%
limpeza
Sele¢do dos antibidticos 66,0% 24,7%
Preparacéo pré-operatoria

paraad pre-op 87,1% 27,9%
do doente
Profilaxia Cirargica 89,2% 40,8%
Controlo de infe¢do nos

75,5% 26,9%

profissionais de satde

E evidente a partir desde estudo, que os niveis de cumprimento de diversas
recomendacdes é significativamente baixo nos hospitais Espanhois. Uma anélise mais
profunda ao nivel dos hospitais Europeus seria de extrema relevancia, podendo ser uma
primeira intervencdo no controlo de infecdes, principalmente nos hospitais que

demonstrassem niveis de cumprimentos baixos.

Para a implementacdo de programas de controlo de infecGes, os diversos Sistemas de
Saude Europeus e os diversos hospitais necessitam de ter um determinado orgamento
que cubra os custos que estes programas envolvem. Uma maneira de controlo de MRSA
ao nivel hospitalar seria a detecdo precoce de doentes portadores de MRSA, e proceder
a sua descolonizacdo. Um estudo no Reino Unido mostrou gque o custo do programa
seria 7 500 libras (aproximadamente 9 000 euros) (incluido 6000 libras para o screening
de MRSA), e que j& contabilizando este custo havia uma poupanca de cerca de 187 500
libras por ano (mais de 222 mil euros) (Gould, 2006).

O numero de profissionais especializados em prevengdo e controlo de infegdes nas
unidades hospitalares dos diversos paises Europeus, de um modo geral, esta bastante
aquém do que seria desejavel. Relativamente a enfermeiros especializados em controlo
de infecOes, apenas os paises da Europa do Norte apresentam uma média de 1,25

enfermeiros por 250 camas. Portugal, esta longe destes numeros satisfatorios
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apresentados pela Europa do Norte, tendo apenas entre 0,5 a 0,75 enfermeiros por 250
camas. Quando se avalia o numero de médicos com a mesma especialidade, este
ndmero apresenta-se ainda mais baixo, atingindo uma média proxima de zero em Paises
como Portugal, Letdnia, Litudnia, Luxemburgo e Eslovaquia (European Centre for
Disease Prevention and Control, 2012c). Estes numeros sdo confirmados pelo relatorio
da DGS “Portugal — Controlo de InfecOes e de Resisténcia aos Antimicrobianos em
nameros — 2013”. Este conclui que o numero de profissionais de saude “alocado as
tarefas de controlo de infecdo e de assisténcia a prescricdo antibiotica nas unidades de
saude” ¢ claramente insuficiente ¢ inferior a média europeia (Direcdo Geral de Saude,

2013c).

Estes nimeros dramaticos demonstram que, até ao momento, tem-se enfrentado este
problema com o menor nGmero de recursos humanos possivel. E evidente que o
aumento de profissionais, ndo sé de médicos e enfermeiros, mas também de
Farmacéuticos e Microbiologistas especialistas em infegdes, requer um esforco

econdmico enorme por parte dos Hospitais e dos Sistemas de Salde.

E necessario a uniformizacio das Comissdes de Controlo de Infecdo e as Comissdes de
Antibidticos na maioria dos hospitais Portugueses, sendo que na maior parte dos
hospitais as primeiras estdo sob a responsabilidade das Dire¢des Clinicas, e as segundas
sob a responsabilidade das Comissdes de Farmacia e Terapéutica. A articulacdo entre as
duas é essencial para que se combata internamente um problema que esta

profundamente interligado (Direcdo Geral de Saude, 2013c).
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Conhecer as potencialidades, as limitagdes e 0s principais riscos que se corre, no
tratamento individualizado de doentes, € essencial para o correto uso dos antibidticos
(Hulscher et al., 2010).

Apesar de haver grandes variacdes no peso das infegdes consoante a regido geografica,
o0 tipo de hospital, de bactéria e de antibidtico usado, é evidente que neste momento, a
seguranca do doente é posta em causa a cada dia que passa num hospital. As politicas
implementadas com o objetivo de protecdo da saude publica tém sido claramente

ineficazes nos ultimos anos.

O nivel de consciencializacdo sobre a tematica das infeces hospitalares e das
resisténcias aos antibidticos estd a aumentar significativamente, refletindo-se no
aumento de pro-atividade das diversas entidades nacionais e internacionais, e na
implementacao de sistemas de vigilancias que se ttm mostrado extremamente Uteis para
a adocdo de novas politicas. Contudo, ainda ha um longo caminho a percorrer juntos
dos profissionais de salde, exigindo sempre uma postura séria e responsavel perante a
realidade. Por mais politicas de controlo e vigilancia implementadas, se a prescri¢cédo, a
dispensa e a administracdo/toma dos antibidticos ndo for feita com peso, conta e
medida, seguindo guidelines ja implementadas, 0 aumento e a promocdo das
resisténcias ira continuar, contribuindo para o aumento de morbilidade e mortalidade

nos hospitais associados as infe¢des bacterianas.

As infecdes e as resisténcias hospitalares caminham em paralelo com as da comunidade,
havendo constantes transferéncias de um meio para outro. Infecdes provocadas por
determinadas bactérias nos hospitais em anos anteriores ja estdo presentes na

comunidade e vice-versa.
Estima-se que cerca de 20% das IH podem ser prevenidas com a implementagéo de

programas de controlo de infecdo e de vigilancia epidemiologica eficazes (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2012c).
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Segundo a DGS “Portugal ¢ o pais europeu com mais elevada taxa MRSA e esta entre
0s paises com uma taxa elevada de E. faecium resistentes a vancomicina, de E. coli
resistente as quinolonas e de Acinetobacter com resisténcia extensiva e apenas
suscetivel a colistina”. No sentido de contrariar estes dados, a DGS deixa algumas
recomendacdes extremamente importantes, nomeadamente: a implementacdo de novas
medidas interventivas de carater obrigatorio e sua auditoria posterior — garantindo assim
que estdo implementadas e a ser seguidas -, 0 aumento do financiamento das unidades
de saude para que seja possivel a presenca de profissionais de saude especialistas na
area da infecdo hospitalar, 0 aumento da responsabilidade das comissdes hospitalares, a
implementacdo do caracter de obrigatoriedade da participagdo em estudos de vigilancia
epidemioldgica e a implementagdo de “programas de assisténcia a prescricao
antibidtica” — com o intuito de diminuir o numero de antibidticos prescritos (Direcdo
Geral de Saude, 2013c).

E incontestavel que a implementacdo de medidas mais ativas e eficazes implica um
gasto de recursos econdémicos, tanto para 0s hospitais como para o Servico Nacional de
Salde. Seria importante uma analise econémica dos custos acrescidos, que as infecbes
hospitalares provocadas por bactérias resistentes aos antibiéticos tém nos hospitais
portugueses e relacionar estes com 0s custos estimados para a implementacdo das

diversas estratégias.
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Anexo 1 - Dados relativos ao consumo sistémico de antibi6ticos em ambiente hospitalar (Adaptado de:
Antimicrobial Antibiotic Consumption — ESAC Report 2010)

Dados relativos ao consumo sistémico de antibioticos em ambiente hospitalar

Paises DDD por 1000 habitante/dia % Relativa ao consumo total
Bélgica 2.0 7
Bulgéria 1.5 7
Dinamarca 1.8 10
Estonia 1.8 14
Finlandia 2.8 13
Franca 2.2 7
Hungria 1.3 8
Irlanda 1.8 8
Italia 2.1 7
Letonia 3.0 21
Lituania 2.4 16
Luxemburgo 2.1 7
Malta 2.0 8
Holanda 1.1 9
Noruega 14 8
Portugal 14 6
Eslovénia 1.7 11
Suécia 15 10

Média 1.8 8



Anexos

Anexo 2 - Distribuicdo dos isolados reportados ao EARS-net por género, idade, departamento hospitalar e percentagem de resisténcias nos diferentes grupos durante
o0 periodo de 2010-2011 nos hospitais Portugueses (adaptado de ECDC — Antimicrobial Resistance Surveillance in Europe 2011)

S. pneumoniae S. aureus E. coli E. faecalis E. faecium K. pneumoniae P. aeruginosa

Caracteristicas

Fonte do isolado

Sangue 96

CSF 4
Género

Masculino 57

Feminino 43

Desconhecido 0

Idade (anos)

0-4 9

5-19 4
20-64 41
<65 45
Desconhecido 0

Departamento Hospitalar

UcCl

Medicina interna

Cirurgia

Outros

Desconhecido
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Anexo 3 - Consumo de antibiéticos de uso sistémico desde 1997 a 2010 em paises da EU e da AEE expressos por DDD/1000 habitantes/dia (retirado de:
Antimicrobial Antibiotic Consuption — ESAC Report 2010)

=F 99 098 099 000 00 00 00 004 00 006 00 008 009 010
Bélgica 2.0 2.0 2.2 2.2 2.2 2.2 2.3 2.1 1.9 1.9 1.9 2.0
Bulgéria 1.4 1.4 1.5 1.6 1.5

Dinamarca 1.3 1.3 1.3 1.4 1.4 1.5 1.5 1.6 1.6 1.7 1.8 1.8 1.8 1.8
Estonia 8.6 2.4 2.3 25 2.1 1.9 2.0 1.6 1.8
Finlandia 3.5 3.7 3.7 3.8 3.9 3.9 3.6 34 3.5 3.4 3.2 3.2 3.2 2.8
Franca 3.3 3.0 3.1 3.2 2.9 2.8 25 2.6 2.3 2.2 2.2 2.2 2.2
Grécia 2.1 2.1 2.2 2.3 2.2 2.2 2.3 3.3
Hungria 1.2 1.3 1.5 1.3 1.4 1.4 1.2 1.2 1.3 1.3
Islandia 0.6
Irlanda 0.7 0.7 1.9 2.1 1.6 1.4 1.8

Italia 0.2 1.5 2.3 2.1
Letonia 6.2 4.7 3.9 3.2 35 2.8 2.2 3.0
Lituania 2.4

Luxemburgo 2.0 1.9 2.2 2.2 2.1 2.4 2.4 2.0 2.1 2.1 2.2 2.2 2.1
Malta 1.6 2.5 2.6 2.4 1.9 1.7 2.0 1.8 14 1.7 1.3 14 14 2.0
Holanda 0.6 0.6 0.7 0.6 0.6 0.7 1.1
Noruega 1.1 1.1 1.3 14 1.3 1.3 15 15 1.7 15 14
Polonia 3.0 3.4 2.4 2.4 1.7
Portugal 14 1.4
Roménia 2.6
Eslovaquia 1.3 1.2 1.4 1.5 1.4 1.6 1.9 1.7 1.9 1.8 1.9
Eslovénia 0.5 1.6 1.7 1.8 1.7 1.8 1.8 1.6 1.7 1.7 1.7 1.7 1.8 1.7
Suécia 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.4 1.4 1.5 1.5 1.3 1.5 1.5 1.5
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Anexo 4 - Anélise do consumo de antibi6ticos em ambiente hospitalar por classes terapéuticas expressos por DDD/1000 habitantes/dia (retirado de: Antimicrobial Antibiotic
Consuption — ESAC Report 2010)

Outros B-  Sulfonamidas e Macrolidos,

Tetraciclinas  Penicilinas Lincosamidas e Quinolonas Outros  Total

Lactamicos  Trimetoprim .
Estreptograminas

Bélgica 0.02 1.04 041 0.02 0.09 0.25 0.18 2.0
Bulgéaria 0.02 0.28 0.72 0.01 0.11 0.11 0.20 14
Dinamarca 0.03 0.85 0.36 0.05 0.09 0.23 0.15 1.7
Eslovénia 0.06 0.66 0.36 0.06 0.15 0.27 0.19 1.7
Estonia 0.08 0.59 0.47 0.04 0.18 0.19 0.27 1.8
Finlandia 0.21 0.52 0.91 0.12 0.15 0.34 0.58 2.8
Francga 0.03 1.23 0.30 0.04 0.11 0.31 0.20 2.2
Holanda 0.03 0.49 0.16 0.04 0.08 0.14 0.13 1.1
Hungria 0.03 0.45 0.29 0.04 0.17 0.28 0.08 1.3
Irlanda 0.02 0.89 0.17 0.05 0.26 0.14 0.26 1.8
Italia 0.02 0.78 0.35 0.04 0.18 0.45 0.31 2.1
Letonia 0.09 0.91 1.13 0.05 0.13 0.35 0.32 3.0
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Lituania 0.06 0.58 0.54 <0.01 0.06 0.15 097 24
Luxemburgo 0.01 0.73 0.69 0.03 0.16 0.29 017 21
Malta 0.10 0.56 0.39 0.12 0.29 0.26 0.26 20
Noruega 0.06 0.66 0.33 0.04 0.08 0.10 018 14
Portugal 0.02 0.49 0.42 0.06 0.14 0.09 018 14
Suécia 0.18 0.76 0.20 0.04 0.06 0.16 0.11 15




