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ECRF: Escherichia coliresistente a Fluoroquinolonas

EPE: Entidade Publica Empresarial

G+: Gram positivo(as)

G-: Gram negativo(as)

HDFF: Hospital Distrital da Figueira da Foz
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RESUMO

As resisténcias antimicrobianas sdio um problema real que se tem tornando cada vez
mais preocupante um pouco por todo o mundo e é atualmente considerada uma séria ameaga
a saude publica.

O aparecimento constante e descontrolado de novas espécies resistentes é uma
preocupagdo para a comunidade cientifica que ndo consegue encontrar solugdes para o
problema. A redugio do consumo de antibidticos e a restrigao da sua prescrigdo parece ser
a medida mais imediata a adotar na tentativa de controlar a situagio.

A maior preocupagio associada a resisténcia bacteriana é a saide do doente, uma vez
que infe¢des inicialmente pouco complicadas podem desencadear situagdes muito graves, no
entanto este problema tem também um forte impacto financeiro, devido ao aumento
significativo dos custos associados aos cuidados de saude prestados.

Estudos recentes sugerem a existéncia de uma relagio entre o consumo de antibiéticos
e as taxas de resisténcia antimicrobiana encontradas.

O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil de microrganismos identificados no HDFF
durante o ano de 2013 e as resisténcias antimicrobianas mais frequentes, tendo em

consideragao o contexto nacional e europeu.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is a real problem that is becoming increasingly worrying all
over the world and is currently considered a serious threat to public health. The constant and
uncontrolled new resistant species emergence is a concern for the scientific community that
cannot find solutions to the problem. The reduction of antibiotic consumption and restricting
their prescription seems the most immediate step to be taken in attempting to control the
situation.

The major concern associated with bacterial resistance is the patients health, once
initially uncomplicated infections can trigger very serious situations, however this problem also
has a strong financial impact due to the significant increase in costs associated with health care
provided.

Recent studies suggest the existence of a relation between consumption of antibiotics
and found antimicrobial resistance rates.

The purpose of this work is to evaluate the profile of microorganisms identified in
HDFF during the year 2013 and the most frequent antimicrobial resistance, taking into account

the national and European context.
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INTRODUGAO

As infecdes tém sido uma das
principais causas de doenca desde os
primordios da Humanidade.

Com a introducgio dos antibidticos
no arsenal terapéutico o problema das
infecbes foi substancialmente amenizado.
Estes novos farmacos vieram revolucionar,
a partir da década de 40, os esquemas
reduzindo

terapéuticos vigentes

significativamente a  morbilidade e
mortalidade associada a doentes com
infegdes.

Desde cedo surgiram relatos de
resisténcias bacterianas, mas, por um lado
face ao desconhecimento dos mecanismos
pelos quais os microrganismos poderiam
ser/tornar-se resistentes ao medicamento,
e, por outro lado, face as indmeras
vantagens  destes novos  farmacos,
subestimou-se a  potencialidade do
problema.

Num passado recente, fruto do uso
maci¢o e muitas vezes inadequado dos
antibioticos, assistiu-se a uma diminuicio da
eficicia da terapéutica e ao aparecimento
de microrganismos que tendem a evoluir
com base na sele¢io de estirpes resistentes
e multirresistentes, constituindo fortes
obstaculos ao tratamento das infe¢des.

Resultado de uma aquisicdo

sequencial e cumulativa de mecanismos de
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resisténcia a antibidticos, sio cada vez mais
os microrganismos multirresistentes por
todo o mundo.

Atualmente, o mundo debate-se
com a ambiguidade inerente a utilizagdo de
antibiéticos. Se as pessoas recorrem aos
antibiéticos como uma forma de assegurar
a sua salde, muitas vezes utilizando-os
inadequadamente, é também sabido que o
seu consumo exacerbado leva ao
aparecimento crescente de estirpes
resistentes, e consequentemente a faléncia
da terapéutica antimicrobiana em infe¢des
ativas. Este fenédmeno pode culminar num
grave retrocesso da medicina e traduzir-se
num extenso problema de saude publica, na
medida em que infe¢des atualmente
consideradas nao-complicadas podem vir a
assumir taxas de morbilidade e mortalidade
preocupantes.

As resisténcias bacterianas
constituem um problema a escala mundial
pois surgem cada vez mais espécies
resistentes e  multirresistentes  aos
farmacos disponiveis um pouco por todo o
globo. Além da preocupagio primaria com
a saude do doente, face a incapacidade de
tratar a infegdo, surgem também
preocupagdes relativamente ao aumento

substancial dos custos inerentes a

prestacio de cuidados de saude.



ANTIBIOTICOS E ANTIBIOTERAPIA
O aparecimento dos antibiéticos(!8: 6)

Pasteur, nos seus trabalhos sobre
fermentacdo e pasteurizagio, é o primeiro
a associar microrganismos a doengas,
estabelecendo assim um importante marco
na compreensdo da natureza humana e dos
mecanismos causadores de doenca.

No entanto, a primeira prova
concreta de que as bactérias podem causar
doengas chega da parte de Robert Koch,
em 1876, associada a descoberta do
Bacillus anthracis.

O primeiro antibiético conhecido, a

penicilina, foi descoberto por Fleming, em
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acidentalmente, uma das suas culturas foi
contaminada. Fleming constatou que nao
havia crescimento bacteriano em redor do
fungo  contaminante.  Posteriormente,
descobriu que o fungo em causa pertencia
ao género Penicillium e era responsavel
pela producdo de uma substincia com
poder antimicrobiano, a penicilina. O uso
terapéutico da penicilina torna-se uma
realidade em 1943 e estio, desta forma,
estabelecidas as bases para o grande

advento dos antibioticos.

1928, que estudava culturas de
Staphylococcus aureus quando,
. i_ : . . ‘I-. . . . Ll ] =
(NC ANDIONC T1mainec
2001t0 2008  Introduction of broader spectrum fluoraquinolones {(2001), Emergence of vancomycin-resistant staphylococcal infections; Spread

Telithromycin (2002), Tigecycline (2006)

of extended-spectrum beta-lactamase among Gram negatives;

Emergence of more multi-drug resistant organisms

1891 to 2000  Introduction of oral extended spectrum cephalosporins (1998), Emergence of vancomycin-resistant enterococci; emergence of multi-

Quinupristin-dalfopristin (1999), linezolid drug resistant Mycobactenium tuberculosis, global emergence of multi-
drug resistant Salmonefla enteric serovar Typhimurium DT 104
n 198110 1990  Introduction of cefotaxime (1981), clavulanic acid-amoxicillin Spread of methicillin-resistant staphylococcus infections; emergence
2 (1983), imipenem-cilastatin (1985), norfloxacin (1986), of AlDS-related bacterial infections

aztreonam (1986)

187110 1980  Introduction of carbenicillin (1973), cefoxitin (1978), cefaclor Increasing trend of nosocomial infections due to opportunistic
(1979) pathogens; Ampicillin-resistant infections become frequent

1961t0 1970  Introduction of gentamicin (1963), ampicillin (1966), cephalothin ~ Emergence of gentamicin-resistant Pseudomonas (1968); emergence
(1966), amikacin (1970) of methicillin-resistant staphylococcal infections (1968)

1951t0 1960  Introduction of erythromycin, vancomycin, tylosin and Penicillin-resistant infections become clinically significant

methicillin

1%_1 o 1950

Introduction of streptomycin (1344), chloramphenicol (1946)
and chlortetracycline (1948)

Penciillin made available to the public; widespread use in animals by
1950.

Introduction of sulfonamide

Efficacy of penicillin in humans shown; sulfonamides introduced in

food animal use

Discovery of penicillin (1923)

Figura |. Cronologia do aparecimento de antibiéticos e resisténcias. Fonte: Michigan State University('®)

A medida que os antibidticos foram colocados no mercado, e, consequentemente, utilizados
massivamente, foram comegando a surgir casos de resisténcias bacterianas para esses antibioticos
em particular. Com o avangar dos anos, fruto da pressao exercida pelo crescente desenvolvimento
de novos antibidticos, surgem os primeiros microrganismos multirresistentes. ('8
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Familias de antibiéticos (!4 12)

Antibiéticos que inibem a sintese de parede
celular:

- Beta-/actimicos (penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes,
monobactiamicos): inibem a sintese da
parede celular pela ligagio e inibicdo de
transpeptidases (PBP);
- Glicopeptideos (Teicoplanina,
Vancomicina): inibem a sintese de parede
de celular através da ligagdo ao terminal D-
Ala-D-Ala do peptidoglicano, impedindo o
alongamento da molécula e a ligagio
cruzada.

Antibiéticos que atuam na membrana
plasmdtica:

- Polimixinas. interagem com a membrana
externa, reduzindo a sua estabilidade e
consequentemente a sua permeabilidade;

- Daptomicina. provoca despolarizacio e
rapida morte celular.

Antibiéticos que inibem a sintese proteica:
- Tetraciclinas: impedem a sintese proteica
por ligagdo a subunidade 30s do ribossoma;
- Aminoglicosideos (Gentamicina,
amicacina, estreptomicina): impedem a
sintese proteica por ligacdo a subunidade
30s do ribossoma;

- Macrdlidos. impedem a sintese proteica
por ligagdo a subunidade 50s do ribossoma;
- Lincosamida (clindamicina): impedem a
sintese proteica por ligacio a subunidade

50s do ribossoma;
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- Estreptogaminas. impedem a sintese
proteica por ligacdo a subunidade 50s do
ribossoma;

- Cloranfenicol impedem a sintese proteica
por ligagdo a subunidade 50s do ribossoma;
- Oxazolidinona (linezolide): impedem a
sintese proteica por ligacdo ao local 23s da
subunidade 50s impedindo a formagao do
complexo de iniciagao da sintese proteica.
Antibiéticos que alteram a sintese de
dcidos nucleicos:

- Fluoroquinolonas. atuam por inibi¢io da
DNA girase nas bactérias G- e da
topoisomerase IV nas bactérias G+;

- Rifampicina: atua por inibicao da RNA
Polimerase.

Antibiéticos que alteram o metabolismo
celular:

- Sulfonamidas: s3o inibidores competitivos
da di-hidropteroato sintase pois sio
andlogos do PABA impedindo assim a sua
utilizagdo como percursor do acido félico;
- Trimetoprint. € um inibidor seletivo da

dihidrofolato redutase bacteriana.

*as células mamiferas nio sio afetadas (antibiético
seletivo) pois sé sdo afetadas as células que necessitam de

sintetizar 4cido fdlico.



RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
Tipos de Resisténcia (/8 1. 19, 14)

Resisténcia antimicrobiana ¢ a
capacidade do microrganismo sobreviver e
multiplicar-se na presenga de um agente
antimicrobiano que normalmente iria inibir
ou matar aquele microrganismo em
particular.

A resisténcia a antibioticos pode ser
natural/intrinseca quando os
microrganismos n3o fazem a partida parte
do espectro de agdo do antibiético pois as
suas  caracteristicas estruturais e/ou
funcionais impedem a sua agio, ou
adquirida, nos casos em que populagdes
bacterianas inicialmente suscetiveis ao
antibiético deixaram de o ser.

A resisténcia intrinseca pode dever-
se a:
- Auséncia de afinidade do farmaco para o
alvo (bactérias G+ resistentes a aztreonam
por falta de PBP’s);
- Auséncia de um processo metabdlico
influencidavel pelo antibiético (bactérias
aerdbias resistentes ao metronidazol);
- Incapacidade de penetragio do farmaco
na bactéria (bactérias G - resistentes a
vancomicina);
- Produgdo inata de enzimas que inativam o
farmaco (Kl/ebsiella resistente a ampicilina
pela producio de beta-lactamases);
- Extrusio do farmaco por transporte ativo
(bombas de efluxo).

Diz-se que ha resisténcia adquirida

quando um microrganismo em particular
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consegue desenvolver a capacidade de
resistir a um determinado antibiético ao
qual era inicialmente suscetivel. A
resisténcia adquirida pode resultar da
mutagdo de genes envolvidos nos
processos fisiolégicos da célula e nas
estruturas celulares, da transferéncia
(aquisicao) de material genético ou da
combinag¢iao dos mecanismos anteriores.

A transferéncia horizontal de genes
pode ocorrer por transdugao,
transformac¢io ou combinagio. A maioria
dos genes que conferem resisténcia a
antibidticos estdo alojados em plasmideos,
transposdes ou integrdes que atuam como
vetores na transferéncia de genes para
outras bactérias.

Sao exemplos de resisténcia
adquirida por mutagdo a resisténcia de
Mycobacterium tuberculosis a rifampicina
(mutagdo pontual na zona de ligagio da
rifampicina) e a resisténcia de Escherichia
coli a trimetoprim (mutagdo cromossomal
na regido codificadora da di-hidrofolato
redutase).

Mecanismos de resisténcia
adquirida por transferéncia horizontal de
genes sao observados nas resisténcias de
Staphylococcus  aureus a  meticilina
(aquisicio de genes mecA que codifica
PBP’s ndo sensiveis aos beta-lactimicos) e
de Enterococcus faecalis a vancomicina
(aquisicio de clusters VanA e VanB que
modificam

codificam  enzimas  que



percursores do peptidoglicano diminuindo
a afinidade para a vancomicina).

Os antibioticos exercem pressao
seletiva nas populagdes bacterianas pois, ao
matar as bactérias suscetiveis permitem
que as bactérias resistentes ao antibiético
crescam e se multipliquem. Os genes
responsaveis pela resisténcia ao antibiético
sao  transmitidos  verticalmente a
descendéncia  permitindo, assim, a
disseminagdo das populagdes resistentes.
Como os genes que conferem resisténcia
ndo sio eliminados do genoma bacteriano,
este processo pode repetir-se para outros
genes e assim acumular resisténcias a

diferentes antibioticos gerando espécies

multirresistentes.

Mecanismos de resisténcia (!4 18)

Para que sejam capazes de
sobreviver na presenca dos antibiéticos, os
microrganismos tém de conseguir impedir
a realizagio de pelo menos um passo
essencial do mecanismo de agio do
antibiético. As bactérias possuem diversas
vias capazes de contrariar os mecanismos
de agdo dos antibidticos e estas vias podem
conjugar-se para resistir ao antibiotico.

Existem quatro estratégias
principais de resisténcia:

- Alteracio da permeabilidade: o alvo

da maioria dos antibidticos situa-se no
interior da célula bacteriana. Normalmente
s30 as porinas que permitem a passagem

dos antibidticos através da membrana
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bacteriana, entio, alterando a frequéncia,

tamanho e seletividade destes canais

transportadores a bactéria reduz o uptake
de antibiético.

e Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
aerogenes e Klebsiella spp resistentes a
imipenem;

e Vancomicina intermediate-resistant
Staphylococcus aureus,

e Virias espécies G- resistentes a
aminoglicosideos ou quinolonas.

- Efluxo de antibidtico: existem

bombas de efluxo que exportam

seletivamente um antibidtico especifico

como macroélidos, lincosamidas,

estreptogaminas, e outras capazes de

exportar diversos antibiéticos

estruturalmente e com mecanismos de

acao diferentes.

o Escherichia coli e Enterobacteriaceae
resistentes a tetraciclinas;

o [Enterobacteriaceae  resistentes a
cloranfenicol;

e Estafilococos resistentes a
estreptogaminas e macrolidos;

e Staphylococcus aureus e Streptococcus
pneumoniae resistentes a

fluoroquinolonas.

- Alteracio do local de acio:

camuflagem ou alteragdo do local de agdo
para evitar O reconhecimento e
consequentemente a ligacdo do antibidtico.
e Staphylococcus resistente a meticilina e

outros beta-lactimicos (alteragio ou
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aquisicao de PBP’s diferentes com menor RESULTADOS
afinidade); No ano de 2013 foram isolados e

e Enterococcus resistente a vancomicina identificados, no servico de Patologia
(alteragio dos percursores da parede Clinica do HDFF,EPE, um total de 1864
celular); microrganismos.

e Mycobacterium resistente a A bactéria isolada com maior
estreptomicina (alteracio da porgio |6s frequéncia foi a Ecol representando
do rRNA). aproximadamente 41,2% do total de

- Inativacio por modificacio ou microrganismos isolados. Seguidamente os

degradacio: consiste na destruicio da microrganismos mais frequentes foram: S.

componente ativa do antibiético. aureus, com 10,7%; K. pneumoniae, com

e  [Enterobacteriaceae  resistente  a 7,6%; e P. aeruginosa, com 6,7% dos
cloranfenicol (acetilagio); isolados. [Figura 2]

e Bactérias resistentes a
aminoglicosideos (fosforilagao,

adenilagio e acetilagdo).

Enterococcus faecalis (Grupo D)-103

Proteus mirabilis-g8
Pseudomonas aeruginosa-125

Staphylococcus epidermidis-61

Staphylococcus hominis-33

Acinetobacter baumannii-2g

Klebsiella pneumoniae-142 Morganella morganii-2g Streptococcus agalactiae-13

Streptococcus mitis-21
Enterchacter cloacae-16

Enterobacter aerogenes-i!
Staphylococcus haemolyticus-1

Staphylococcus saprophyticus- Serratia marcescens-10
Klebsiella'oxytoca-13
Streptococcus pneumoniae-g
Stenotrophomonas maltophilia-8
Staphyl Sphingomonas paucimobilis-8
taphyloceccus aureus-200 e I Citrobacter freundii-z

Streptococcus anginosus-7
Providencia stuartii-6
Citrobacter koresi-6
Ent%{ococ:us_ faecium-5

bERCR IR

Staphylococcus warneri-12

Staphylococcus capitis-12

Escherichia coli-768

Figura 2. Frequéncia de microrganismos isolados e identificados no HDFF,EPE em 2013.
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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE [
STREPTOCOCCUS MITIS
STREPTOCOCCUS ANGINOSUS r
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE r
STAPHYLOCOCCUS WARNERI F

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS F

STAPHYLOCOCCUS HOMINIS

STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS F

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS b

Microrganismos isolados

STAPHYLOCOCCUS CAPITIS

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

PROTEUS MIRABILIS

MORGANELLA MORGANI

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

KLEBSIELLA OXYTOCA

ESCHERICHIA COLI

ENTEROCOCCUS FAECALIS
ENTEROBACTER CLOACAE

ENTEROBACTER AEROGENES

p—
ACINETOBACTER BAUMANNII =
o

® Urocultura
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Figura 3. Distribuicdo dos microrganismos isolados por produto.

A identificacdo de microrganismos
pode fazer-se a partir de amostras de
diferentes meios, sendo os mais comuns:
urocultura, hemocultura, exsudatos e
expetoragao.

Nas anilises feitas a amostras de
urina, a bactéria isolada com maior
frequéncia foi a Escherichia coli (660
forma, o

isolados), sendo, desta

microrganismo maioritariamente
responsavel pelas infe¢des do trato
urindrio. Seguidamente, os microrganismos
mais frequentes nas uroculturas foram
Klebsiella pneumoniae (100 isolados) e
Proteus mirabilis (57 isolados).
Relativamente a hemocultura, as
maior

bactérias identificadas com
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frequéncia foram: Escherichia coli (54
isolados), Staphylococcus hominis (29

isolados),  Staphylococcus aureus (23
isolados) e Staphylococcus epidermidis (23
isolados).

Nos exsudatos analisados, as

bactérias  mais  frequentes  foram:

Staphylococcus aureus (106 isolados),
Enterococcus faecalis (59 isolados) e
Pseudomonas aeruginosa (47 isolados).
Por fim, nas amostras de
expectoragao analisadas as bactérias mais
frequentes foram: Staphylococcus aureus
(46 isolados), Pseudomonas aeruginosa (28
isolados) e Streptococcus mitis (14

isolados).
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Figura 4. Resisténcias bacterianas registadas no HDFF,EPE durante o ano de 2013.

As resisténcias bacterianas mais frequentes registadas no HDFF no ano de 2013
foram as resisténcias dos isolados de S. aureus a levofloxacina, amoxicilina/acido
clavulanico, imipenem, cefoxitina e clindamicina.

100,0

60,1 60,1 63,4

54,8

5L7 57

Taxa de Resisténcia
(%)

Figura 5. Taxa de resisténcia a antibiéticos por espécie de microrganismo.

As taxas de resisténcias mais elevadas que se verificaram no HDFF, no ano de 2013,
foram a resisténcia de M. morganiia cefpodoxima, seguida das resisténcias de A. baumannii
a aztreonam, imipenem, cefepima e meropenem.
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DISCUSSAO

De um modo geral, os resultados
obtidos no HDFF relativos ao ano de 2013,
estio de acordo com as previsdes da
DGS(), com base nos dados obtidos até ao
ano de 201 I, dos Annual Reports da ECDC
relativos a 20100 e a 201 1(19),

A comunidade cientifica identificou
um grupo de resisténcias bacterianas ao
qual se deve dar atengio prioritiria e
definiu-o como ESKAPE, sendo que cada
letra representa o nome de um
microrganismo pertencente ao grupo.
Assim sendo, devem ser prioritariamente
identificados os seguintes microrganismos:
Enterococcus resistente a vancomicina,
Staphylococcus resistente  a
Klebsiella

aureus
meticilina, produtora  de
betalactamases de espectro alargado,
Acinetobacter resistente ao imipenem,
Pseudomonas resistente ao imipenem e
Enterobacter resistente as cefalosporinas
de terceira geragio. (/)

Pela relevancia que assumem a nivel
europeu  a DGS monitoriza mais
detalhadamente:

e Staphylococcus aureus resistente a

meticilina

Portugal era ja em 2010 o pais europeu
com maior taxa de MRSA. A tendéncia de
aumento da populagdo resistente um
pouco por toda a Europa despertou a
atencdo das entidades responsaveis pelo

Controlo da Infecio e Prevencio de
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Resisténcias e foram nos ultimos anos
adotadas medidas no sentido de diminuir
estes valores. A maioria dos paises
europeus conseguido estabilizar ou mesmo

diminuir as taxas de MRSA isolados.

Fig.6. MRSA na Europa em 2010.

N
=
=
-
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Fig.7. MRSA na Europa em 201 |.

MRSA NO HDFF:
Verificou-se  uma

diminuicao
significativa da taxa de resisténcia
de Staphylococcus aureus a
meticilina. Em 2010 a taxa de
resisténcia era de,
aproximadamente, 85%, enquanto
os dados obtidos relativamente ao
ano de 2013 apontam para uma
taxa de resisténcia de 59% [40,9%
em isolados invasivos].




o Kilebsiella pneumoniae resistente a
Cefalosporinas de 3® geragao
O aumento da taxa de resisténcia de
Klebsiella pneumoniae tem vindo a ganhar
importancia um pouco por todo o mundo.
Até 2010 as taxas de resisténcia a
cefalosporinas de 3°gera¢io continuavam a
aumentar por toda a Europa, sendo que em

Portugal era de 15,8% e 35,4% em 201 I.

Fig.8. KPRC3G na Europa em 2010.

Fig.9. KPRC3G na Europa em 201 1.

KLEBSIELLA  RESISTENTE A
CEFALOSPORINAS DE
3°*GERACAO NO HDFF:

A taxa de resisténcia registada em
2010 foi de 48,5%, valor bastante
superior ao proposto pela ECDC.
Em 2013 a taxa de resisténcia
registada foi de aproximadamente
46,23% [50% em isolados
invasivos].
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o Escherichia  coli  resistente a
Cefalosporinas de 3* geragao
Por ser a bactéria mais comummente
isolada, a Escherichia coli requer especial
atengdo na sua avaliagdo. Verifica-se uma
tendéncia de aumento da taxa de
resisténcia a cefalosporinas de 3°geracio
pois em 2010 o valor da taxa de resisténcia

em Portugal, apurado pela ECDC, foi de
6,6% frente aos 11,3% de 201 1.

)

Fig.10. ECRC3G na Europa em 2010.
10

B0: Oomemong

Fig.11. ECRC3G na Europa em 201 1.

E. Coli
CEFALOSPORINAS DE
3°*GERACAO NO HDFF:

A tendéncia de evolucio da taxa

RESISTENTE A

de resisténcia segue a mesma
previsio da ECDC uma vez que,
em 2010, se registou uma taxa de
resisténcia na ordem dos 9% e, em
2013, a taxa de resisténcia foi de
12,83% [30% em isolados
invasivos].




o Escherichia  coli  resistente a
Fluoroquinolonas

Segundo os resultados apurados pela

ECDC, a taxa de resisténcia as

fluoroquinolonas em Portugal aumentou,

de 2010 para 201 1, de 23,8 para 27,2%.

Fig.12. ECRF na Europa em 2010.

JONERACE

i

Fig.13. ECRF na Europa em 201 I.

E Coli
FLUOROQUINOLONAS NO
HDFF:

Registou-se um aumento da taxa
de resisténcia de £ coli a

RESISTENTE A

fluoroquinolonas de 31,5% (em
2010) para 34% (em 2013)
[47,7% em isolados invasivos].
Embora o aumento nao tenha
sido muito significativo, note-se
que ja em 2010 se registaram
taxas de resisténcia superiores a
média nacional.
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® Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenemes

Segundo dados da ECDC, a taxa de

resisténcia a carbapenemes sofreu um

aumento pouco significativo de 2010 para

2011, o que sugere uma situagdo

relativamente estavel e controlavel.

Fig.14. PARC na Europa em 2010.

LB Lommmioe

Fig.15. PARC na Europa em 201 I.

PSEUDOMONAS
AERUGINOSA RESISTENTE A
CARBAPENEMES NO HDFF:
Em 2010 a taxa de resisténcia a

carbapenemes pelos isolados de
P. aeruginosa era de 16,5%, valor
bastante préximo da média
nacional definida pela ECDC. Em
2013, verifica-se um aumento
significativo desta taxa de
resisténcia para 24% [5% em
isolados invasivos].
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QUADRO RESUMO

ECDC 2010 ECDC 2011 2010 2013
MRSA 52,20% 54,60% 78,00% 59%
Klebsiella pneumoniae resistente a cef.32G 15,80% 35,40% 48,50% 46,23%
E.coli resistente a cef.32G 6,60% 11,30% 9,00% 12,83%
E.coli resistente a FQ 23,80% 27,20% 31,50% 34%
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbap. 16,30% 19,80% 16,50% 24%

Quadro 2. Comparagio das taxas de resisténcia do HDFF,EPE em 2010 e 2013 com os dados estimados

pela DGS para o pais em 2010 e 201 I.

Além dos casos supracitados de

resisténcias bacterianas que assumem
particular importancia, nao apenas a nivel
nacional mas no contexto europeu,
verificaram-se ainda, no HDFF, casos de
microrganismos que, por apresentarem
significativas aos

taxas de resisténcia

antibiéticos de |? e/ou 2° linha testados
[Quadro 3] requerem especial atengio
aquando da sele¢io do antibidtico.

Nos ultimos anos assistiu-se a um

decréscimo da sintese e desenvolvimento

de novos farmacos antimicrobianos, o que,

1? Linha 2? Linha

Acinetobacter baumannii

S < 50% para todos AB

a par do aumento das taxas de resisténcia
bacterianas, leva a um periodo critico para
a terapéutica antimicrobiana, outrora tida
como milagrosa, que se vé agora impotente
face a infegdes por microrganismos
resistentes. Se, por um lado, a demarcada
taxa de resisténcia a antibidticos incita a
prescricio de antibiéticos de largo
espectro, com vista a minimizar o risco de
ineficacia terapéutica, por outro lado esta
‘politica’ de prescrigdo aumenta a pressao
antibiotica favorecendo o desenvolvimento

de novas resisténcias. ()

S < 85% para todos AB

Escherichia coli

S < 85% para todos AB

S < 85% para todos AB
exceto imipenem e
nitrofurantoina

Klebsiella pneumoniae

S < 85% para todos AB

S < 85% para todos AB
exceto cefoxitina

Morganella morganii

S < 85% para todos AB

S < 85% para todos AB
exceto meropenem

Pseudomonas aeruginosa

S < 85% para todos AB

Streptococcus mitis

S < 85% para todos AB

Quadro 3. Perfil de sensibilidade dos microrganismos A. baumannii, E. coli, K. pneumoniae, M. morganii,

P. aeruginosa e S. mitis aos antibioticos de 1 e 2* linha.
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A ma utilizagdo de antibidticos
continua a ser tida em consideragio como
a principal causa do aumento das
resisténcias em todo o mundo uma vez que
as taxas de resisténcia mais elevadas
parecem surgir nos paises que consomem
mais antibiéticos, reforcando a hipétese de
que o consumo promove a resisténcia(®).

Confrontando os de

antibidticos no HDFF em 2013 [Figura 18]

consumos

com as taxas de resisténcia calculadas para
os isolados identificados no mesmo ano
[Figura 5] bodemos constatar que, também
no HDFF, os consumos mais elevados
(carbapenemes e fluoroquinolonas) estio
associados a taxas de resisténcia mais
elevadas.

A OMS estima que aproximadamente
metade das prescrigdes de antibidticos

sejam desnecessarias uma vez que sio feitas

Pagina |22

num regime empirico, logo, pouco

fundamentado.

Estudos realizados envolvendo

Portugal refletem a tendéncia para a

prescricio  empirica de antibidticos

culminando na sobreutilizagio destes,

principalmente em infe¢des respiratorias(®).

E importante realcar também a
necessidade de delimitar e respeitar as
recomendagdes da  profilaxia com
antimicrobianos nas 24h que antecedem
procedimentos invasivos, pois muitas vezes
este periodo de tempo ¢é ultrapassado.
Inimeras medidas e recomendagdes

tem sido adotadas no sentido da

consciencializagdo para a redugio do
consumo de antimicrobianos e para o seu
uso adequado, apenas quando estritamente

necessario.

51-61
E1-7.0
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Figura 16. Consumo de antibacterianos

na

comunidade, em DDD por 1000 habitantes por dia,

em Portugal Continental (2009-2012).
Fonte: DGS ()
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Figura 17. Consumo de antibacterianos na
comunidade, em DDD por 1000 habitantes por dia,
em Portugal Continental, por ARS (2012). Fonte:

DGS )
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Figura 18. Consumo de antibacterianos intravenosos, no HDFF, durante o ano de 2013, em DDD/|00camas-

dia.

Em Portugal, verifica-se ja uma
tendéncia de decréscimo do consumo de
antibidticos, entre os anos de 2009 e 2012,
observando-se picos de consumo sazonais
com decréscimo do consumo ao longo do
ano [Figura 16l No entanto, encontram-se
assimetrias  geograficas de consumo
significativas: menor na ARS LVT e maior

na ARS Alentejo [Figura 17],

CONCLUSAO

Ao longo deste trabalho conclui-se
que o problema das resisténcias bacterianas
nio pode ser subvalorizado pois é uma
ameaca real e crescente a salde publica.

No HDFF, no ano de 2013, verificou-
se uma diminuigdo significativa da taxa de
resisténcia do S. awreus a meticilina,
relativamente a 2010, enquanto as taxas de

resisténcia da £ coli, K. pneumoniae e
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P. aeruginosa tém vindo a aumentar desde
2010. Estes dados estio, de uma forma
geral, em consonancia com o contexto
europeu.

Portugal é um dos paises europeus
com taxas de resisténcia bacteriana mais
elevadas e com tendéncias preocupantes de
crescimento, conforme os dados de
vigilancia epidemioldgica da EARS-Net.

O uso desmedido e incoerente de
antibioticos € um dos principais fatores
desencadeantes destas taxas de resisténcia
acima da média europeia, uma vez que
Portugal é dos paises europeus com
consumos de antimicrobianos  mais
elevados.

Nos ultimos anos as entidades
competentes tém elaborado e posto em
pratica normas e recomendacdes que

regulam a prescricio e administracio de



antibiéticos por forma a controlar o
aparecimento de espécies resistentes e
multirresistentes.

Em Portugal, as estratégias para
combater o problema de emergéncia e
propagacdo da resisténcia aos antibioticos
estdo a cargo do Instituto Nacional de
Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA)
através do Laboratério MNacional de
Referéncia das Resisténcias aos
Antimicrobiano (LNR/RA). Neste sentido,
elaborou uma proposta de recomendagao,
“Uso Prudente de Agentes
Antimicrobianos na Medicina Humana”
com o intuito de sensibilizar tanto os
prescritores como a sociedade para a
correta utilizagdo de antibioticos.

Desde 2001 que também a Unido
Europeia publica recomendagdes a adotar
pelos estados membro no sentido da
criagio de sistemas de vigilancia
epidemioldgica, prevencdo da infegao,
otimizagio do uso dos antibiéticos,
investigacdo e desenvolvimento de novos
farmacos, bem como a necessidade da
cooperagao internacional.

A nivel internacional a World Health

(WHO)

esforcos no mesmo sentido e delineou

Organization desenvolveu
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estratégias que visam modelar as atitudes
da sociedade, profissionais de saude,
hospitais e veterinarios quanto a utilizagao
de antimicrobianos.

A prevengio e controle da
multirresisténcia bacteriana passa
essencialmente pela educagio, quer da
populagdo, quer dos prescritores bem
como das entidades governamentais,
vigilancia  apertada dos perfis de
suscetibilidade bacteriana e
regulamentagdo rigida e fundamentada do
uso de antibidticos.

Espalhadas um pouco por todo o
mundo existem redes de Vvigilancia
epidemioldgica cujo trabalho se baseia na
recolha de dados relativos a padrdes de
suscetibilidade bacteriana de acordo com a
respetiva regido espacial e temporal por
forma a basear e  fundamentar
recomendag¢des e decisdes terapéuticas.

A vigilancia epidemiolégica assume-se
como uma ferramenta essencial no
controle das resisténcias bacterianas por
fornecer meios que descrevem
adequadamente a realidade do problema,
sintetizando os dados e permitindo o

planeamento adequado da estratégia de

combate ao problema.
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