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Antibioticos de ultima linha estao a falhar:
opcoes para lidar com esta ameaca urgente
aos doentes e sistemas de saide

Sintese

O surgimento e a propagacdo de bactérias altamente
resistentes, em especial daquelas resistentes a «antibio-
ticos de ultima linha» como, por exemplo, os carbapene-
mes e a colistina, constituem um problema grave para a
salde publica e uma ameaca a seguranca dos doentes e
as economias da Europa e do mundo. Quando os antibid-
ticos de Ultima linha deixam de ser eficazes, isso significa
que deixa de haver antibidticos para tratar os doentes,
tornando estas infecdes potencialmente fatais em adultos
e criangas. A resisténcia a antibidticos de Ultima linha
compromete também a eficacia de intervengdes médicas
que salvam vidas, tais como tratamentos para o cancro

e transplantes de 6rgdos. Por conseguinte, é imperativo
que a disseminacdo destas bactérias altamente resisten-
tes seja contida agora, em particular porque ndo se veri-
fica o desenvolvimento de novos antibidticos e é provavel
que assim seja nos proximos anos.

Os doentes infetados com bactérias resistentes a antibidticos
tém uma probabilidade mais elevada de desenvolverem
complicagOes, sendo até trés vezes mais provavel que
morram em resultado da infecdo [1]. Estima-se que, em
2050, o peso global das mortes possa atingir os 10 milhdes
por ano se nao forem tomadas medidas! [2]. Isto constitui
um sério desafio ao funcionamento dos sistemas de saide e
representa custos econémicos elevados para a sociedade.

Esta nota informativa pretende chamar a atencdo dos
decisores politicos para exemplos de medidas que podem ser
tomadas a nivel nacional e local para impedir a disseminacdo
destas bactérias altamente resistentes. Sdo ainda destacados
estudos de casos que ilustram a implementagdo bem
sucedida de tais medidas, com resultados positivos.

1 As estimativas do impacto da resisténcia sobre a morbilidade e mor-
talidade baseiam-se em projegbes que tém em conta todos os agentes
antimicrobianos e ndo apenas os antibioticos.

O problema

O surgimento e a rapida disseminagdo global de bactérias altamente
resistentes, em especial daquelas resistentes a antibidticos de

Ultima linha, constitui uma ameaga grave aos doentes, aos sistemas
de salide e a economia. Antibidticos como os carbapenemes e a
colistina sdo considerados de «Ultima linha» por serem os Unicos
antibiticos que ainda sdo eficazes no tratamento de infegdes por
bactérias resistentes a todos os outros antibiéticos.

A propagaggo destas bactérias altamente resistentes encontra-se em
diferentes fases nos varios paises europeus (Figuras 1 e 2). Surtos
de bactérias resistentes aos carbapenemes tém vindo a ocorrer em
diversos Estados-Membros da UE [3,4]. A colistina é o antibidtico de
eleicdo quando os carbapenemes deixam de funcionar. O consumo
humano de colistina quase duplicou na Europa entre 2010 e 2014,
em particular em paises que reportam niveis elevados de resisténcia
aos carbapenemes [6]. Agora, a resisténcia a colistina também esta
a aumentar.

Apenas uma implementacdo concertada de medidas em todo
0 mundo, incluindo melhorias no controlo e na prevencao de
infegBes em hospitais e outras instituigdes de salde, e também
a utilizacdo mais prudente de antibidticos, pode oferecer uma
solugao de longo prazo.

Implicacoes da inacao

As infecGes por bactérias altamente resistentes estdo associadas
a maus resultados para os doentes, a morbilidade e mortalidade
mais elevadas, a custos mais altos e ao prolongamento

da permanéncia dos doentes em hospitais. Estas bactérias
constituem, assim, uma ameaga a seguranca dos doentes

[5]. Taxas de mortalidade elevadas, que variam entre 26 % e
44 % [6,7], estdo diretamente associadas a infegdes por estas
bactérias altamente resistentes. Num estudo realizado em Israel,
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Figura 1 Ocorréncia de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase? em 38 paises europeus, utilizando uma
escala epidemioldgica que indica a disseminacdo a nivel nacional, 2013
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verificou-se que os doentes infetados por estas bactérias tinham
uma probabilidade quatro vezes mais alta de morrer da infecdo
que os doentes infetados por bactérias ndo resistentes [8].

Na Europa e na América do Norte, os hospitais gastam, em
média, entre 10 000 a 40 000 euros adicionais no tratamento de
cada doente infetado com uma bactéria resistente. O impacto
associado de perda de producao econdémica devido a reducdo
da eficiéncia da forga de trabalho, a doencas prolongadas e a
mortes provavelmente duplica esta estimativa [1].

A nivel global, calcula-se que cerca de 700 000 mortes por ano?
possam ser atribuidas a infegBes resistentes, incluindo ndo s6
estirpes de infegGes bacterianas comuns, mas também o VIH, a
tuberculose e a malaria [9]. Se ndo forem invertidas as tendéncias
atuais no que respeita a infegdes e a resisténcia, tem vindo a ser
sugerido que, em 2050, o nimero global de mortes possa atingir
0s 10 milhdes todos os anos [2]. Este facto podera também afetar
a economia europeia e resultar na reducdo entre 1 % e 4,5 % do
PIB europeu em 2050 [10].

O que pode ser feito?

E importante desenvolver uma estratégia em varios niveis

que possa reduzir a entrada e a propagacao destas bactérias
altamente resistentes nos hospitais. Esta encontra-se delineada

na Recomendacdo do Conselho da Unido Europeia (UE) sobre

a seguranca dos doentes, que inclui a prevencdo e o controlo

de infegBes associadas aos cuidados de salde [5]. Exemplos de
medidas para a prevengdo da disseminagdo de bactérias altamente
resistentes sdo:

1. E essencial a criacdo de um grupo de trabalho multidisciplinar
nacional composto por peritos na matéria e com o adequado
apoio politico. Este grupo de trabalho sera responsavel pela
criacdo de politicas, recolha de dados e intervengdo, quando
necessario, ao nivel nacional e hospitalar.

2. Assegurar que os hospitais tém um niimero adequado

de-profissienais-eem-a formagdo apropriada no controlo de

2 As Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase sdo bactérias alta-
mente resistentes que resistem aos carbapenemes por produzirem uma
enzima, a carbapenemase.

3 As estimativas do impacto da resisténcia sobre a morbilidade e mor-
talidade baseiam-se em projegOes que tém em conta todos os agentes
antimicrobianos e ndo apenas os antibioticos.

0/

infegbes (PCI) em relagdo ao nimero de camas. Um quociente
de 1 PCI por cada 250 camas [11] tem sido o padrdo; novas
evidéncias poderdo suportar um quociente de 1 PCI por cada
100 camas [12,13]. O quociente de PCI por nimero de camas é
extremamente variavel nos hospitais de toda a Europa [14].

3. Uma triagem ativa de doentes «de risco» na admissdo
hospitalar € um método eficaz para detetar se os doentes sao
portadores de bactérias altamente resistentes. Esta é crucial para
a prevencao da sua propagagdo nos hospitais [15], uma vez que a
detecao de um doente portador de bactérias altamente resistentes
permite implementar de imediato medidas de prevencao da
infegdo [16,17]. Isto apenas € possivel quando associado a um
sistema de comunicagao atempada de resultados positivos por
parte do laboratdrio de microbiologia. Esta medida é especialmente
relevante para os Estados-Membros da UE, uma vez que existe
maior mobilidade de doentes entre os paises para a recegdo de
cuidados de satide [18].

«Uma triagem ativa deve ser realizada em todos

os doentes em risco de serem portadores destas
bactérias altamente resistentes. O controlo da
resisténcia aos antibidticos deve focar-se na
implementacdo de medidas de controlo das infegdes
e no uso apropriado de antibidticos em hospitais e
unidades de cuidados prolongados», afirma Andreas
Voss (médico, PhD), Professor de Controlo de
Infegdes, Centro Médico da Universidade Radboud,
Nijmegen, Paises Baixos.

4. O isolamento dos doentes portadores de bactérias altamente
resistentes, idealmente em quartos individuais ou, em alternativa,
em dreas separadas tais como «enfermarias para isolamento de
coortes», € uma importante medida de contengdo da propagacdo
destas bactérias [14,16]. Em 2012, a percentagem mediana de
camas hospitalares em quartos individuais era de apenas 9,9 %, em
média, na Europa, e abaixo de 5 % em oito paises da UE/EEE [6].
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Figura 2 Ocorréncia de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase em 38 paises europeus, utilizando uma
escala epidemioldgica que indica a disseminacgao a nivel nacional, 2015
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5. De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, a higiene

das maos é a «medida verdadeiramente mais importante» para

a prevencgdo da transmissdo de bactérias em hospitais [19,20].

O custo da promogdo da higiene das maos representa menos de
1 % do custo do tratamento de doentes com infegBes associadas
aos cuidados de salde [19]. Observa-se uma ampla variagdo no
consumo de higienizadores para as mdos a base de alcool nos
hospitais de toda a Europa [14]. A implementacao de uma higiene
das maos corretamente realizada tem de ser continuamente
monitorizada e apoiada através de educacdo e auditorias.

A Recomendacdo do Conselho da UE relativa a utilizagdo
prudente de agentes antimicrobianos na medicina humana [21]
enfatiza que o controlo da resisténcia aos antibidticos s6 pode
ser conseguido através de uma combinacdo de prevencdo de
infecdes e medidas de controlo associada a utilizacdo prudente
de antibidticos. Uma abordagem «Uma S6 Saude» é importante
para assegurar a cooperacdo estreita entre a medicina humana
e veterinaria, para reduzir a utilizagdo de antibidticos de Ultima
linha em animais destinados a producdo de alimentos [22] [23].

Recursos Uteis do ECDC:

Répida avaliagdo dos riscos: Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenemes [4]

Répida avaliagdo dos riscos: Resisténcia a colistina mediada por
plasmideos em Enterobacteriaceae [23]

Revisdo sistemdtica da eficacia das medidas de controlo de
infegOes para a prevengdo da transmissdo de Enterobacteriaceae
produtoras de carbapenemase (CPE) através da transferéncia
transfronteirica de doentes. Estocolmo: ECDC; 2014.

Estudos de casos

1. Triagem ativa no controlo de um grande surto
hospitalar nos Paises Baixos [24]

Num hospital dos Paises Baixos, um grande surto de bactérias
altamente resistentes inadequadamente controlado durante dois
anos foi alvo de uma estratégia de contengdo do surto em todo
0 hospital, incluindo:

o definicdo de categorias de doentes em risco de serem
portadores de bactérias altamente resistentes;

e triagem ativa dos doentes de risco;

¢ isolamento preventivo de doentes de risco no momento da
admissao;

e apoio imediato para o controlo do surto por parte do
Instituto Nacional de Salide Publica e do Ambiente e do
Departamento de Microbiologia Médica do hospital.

A implementacdo de uma triagem ativa de doentes de risco

em relacdo a bactérias altamente resistentes neste hospital

foi uma medida fundamental para o controlo bem sucedido
deste surto. Além disso, outras instituicies de salde da regido
foram informadas e aconselhadas a triar os doentes quanto

a possibilidade de serem portadores de bactérias altamente
resistentes quando admitidos no hospital afetado durante o surto.

2. Medidas tomadas para controlar um surto local na
enfermaria de um hospital na Grécia [25]

Numa enfermaria de um hospital grego, implementou-se
uma intervengdo multifacetada para o controlo de infegdes
durante um periodo de trés anos, como forma de controlar a
propagacdo de bactérias altamente resistentes.

O programa consistiu em:

o triagem ativa de todos os doentes em relagdo a estas
bactérias altamente resistentes na altura da sua admissdo na
enfermaria;

e triagem semanal de todos os doentes com resultados
negativos no momento da admissdo;
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o colocagdo de todos os doentes portadores em quartos
individuais ou enfermarias para isolamento de coortes;

e pessoal de enfermagem dedicado;

o utilizagdo de precaucGes de contacto;

* monitorizagdo da implementagdo correta da higiene das
maos.

Esta intervencdo resultou numa reducdo significativa das
infegdes causadas por bactérias altamente resistentes. Dezoito
meses depois da implementacdo da intervengdo, a prevaléncia
de doentes portadores destas bactérias reduziu-se de 12,3 %
para 0 %. O sucesso desta intervencdo a nivel local demonstra
que podem ser atingidos bons resultados mesmo em paises que
apresentam niveis elevados de resisténcia em termos globais.

3. Uma estratégia para controlar um surto a nivel nacional
em Israel [26]

Em Israel, o Ministério da Saude langou uma intervencdo
multifacetada a nivel nacional para conter a propagacdo de
bactérias altamente resistentes que tinha lugar nos hospitais de
todo o pais.

Esta intervengdo a nivel nacional consistiu em trés componentes
principais:

e Comunicacdo obrigatdria de todos os doentes portadores de
bactérias altamente resistentes as autoridades de saude publica;
 Isolamento obrigatdrio dos portadores hospitalizados em
quartos individuais ou enfermarias para isolamento de coortes;
o Criagdo de uma taskforce profissional multidisciplinar
reportando diretamente ao Ministério da Saude. Esta taskforce
recebeu autoridade estatutaria para recolher dados diretamente
dos hospitais e intervir no controlo dos surtos. No ambito deste
enquadramento, todos os laboratdrios de microbiologia foram
obrigados a aderir as orientagGes de uniformizagdo de padrGes
de detegdo e relatorios.

Nos hospitais de cuidados agudos em Israel, a incidéncia mensal
de infegOes por bactérias altamente resistentes reduziu-se de
55,5 para 11,7 casos por cada 100 000 doentes-dias no prazo
de um ano. Além disso, a adesdo a esta intervencdo evitou o apare-
cimento de novos casos.

O empenho politico ao mais alto nivel, bem como a dedicagdo e
cooperacdo dos decisores politicos e dos profissionais de salde,
tornaram esta intervengao num sucesso.
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