érv‘
s
-

Universidade do Algarve
Faculdade de Ciéncias e Tecnologias

iais

Infecoes Nosocom

Catarina M. Martins de Sousa Rodrigues

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas

2013




Universidade do Algarve

Y
Faculdade de Ciéncias e Tecnologias {
P

Infecoes Nosocomiais

Catarina M. Martins de Sousa Rodrigues
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas

2013

Orientadora: Mestre Carla Maria Santos Sousa




Declaracao de Autoria do Trabalho

Infecoes Nosocomiais

“Declaro ser a autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e
trabalhos consultados estao devidamente citados no texto e constam da

listagem de referéncias incluida.”

Catarina M. Martins de Sousa Rodrigues Copyright©

“A Universidade do Algarve tem direito perpétuo e sem limites geograficos, de
arquivar e publicitar este trabalho através de exemplares impressos
reproduzidos em papel ou de forma digital, ou por qualquer outro meio
conhecido ou que venha a ser inventando, de o divulgar através de
repositorios cientificos e de admitir a sua copia e distribuicao, unicamente
com objetivos educacionais ou de investigacdo, nao comerciais, desde que

seja dado crédito ao autor e editor e dignificando sempre o seu autor.”



Agradecimentos

Um enorme obrigada a todos aqueles que me apoiaram nesta tao importante
etapa de procura de conhecimento.

Dra. Carla, agradeco por toda a atencédo, paciéncia, orientacao e
disponibilidade aquando a execucao deste trabalho.

Um enorme obrigada aos meus pais e ao meu avo, por mais uma vez nao
terem falhado no apoio e carinho que sempre me deram.

Dedico este trabalho a minha estrelinha que sempre me apoiou e que agora
brilha no céu.

Obrigada.



Resumo

Infegées nosocomiais ou, mais comummente conhecidas por infecoes

hospitalares, surgem nos dias de hoje como um problema de saude
importante, dificil de controlar.

Muitos sao os locais onde sao prestados cuidados de saude, sendo
consequéncia do aumento e melhoria das abordagens que a evolucdo na
medicina permitiu ao Homem. Contudo, o uso de anti-infeciosos, usados
rotineiramente nestas instituicoes de saude, deu origem a que estes se
tornassem epicentros de multirresisténcias de microrganismos, tornando as
infecoes mais dificeis de combater. [l Estas infecoes aumentam
significativamente as taxas de mortalidade e morbilidade, 21 pelo que a
prevencao é a abordagem mais sensata para este problema. Conhecer os
agentes infeciosos € o primeiro passo para que se possam elaborar
protocolos efetivos para prevenir bem como para tratar estas situacoes
clinicas com o melhor prognoéstico possivel. Conhecer os farmacos
disponiveis e quais as suas particularidades tornam possivel um uso
aprimorado destes, sendo que o Farmacéutico possui um papel muito
importante em todo este processo.

Assim, no ambito desta monografia, pretende-se abordar todo o contexto
deste tipo de infecao, bem como quais os organismos envolvidos na etiologia
destas doencas, quais as doencas infeciosas mais comuns adquiridas em
foro hospitalar, o seu tratamento, bem como as medidas de prevencao mais

relevantes a adotar numa instituicao de saude.
Palavras-chave: Infecdo nosocomial, infecdo hospitalar,

microrganismos multirresistentes, resisténcias, doencas infeciosas,

tratamento, prevencao, farmacéutico.



Abstract

Nosocomial infections, or more commonly known as nosocomial infections,

appear today as a major health problem, difficult to control.

There are many places where healthcare is provided, as a consequence of the
increase and improvement of clinical approaches that the advance in
medicine has allowed us. However, the use of antiinfectives, in a generalized
manner has turned healthcare institutions, into epicenters of multi-
microbial resistances, making these infections more difficult to treat. [
These infections have increased rates of mortality and morbidity
significantly, [ so prevention is the wisest approach to the problem.
Knowing infectious agents is the very first step so that effective protocols can
be developed to prevent and treat these clinical situations with the best
possible prognosis . Identifying the drugs available and their peculiarities
make possible to optimize their use. In this process, pharmacists play an
important role. Thus, this monograph intends to give a general approach to
this type of infection as well as the microorganisms involved in the etiology
of these diseases, the most common infectious diseases acquired in hospital
settings, their treatment, and the most relevant prevention measures to be

adopted in healthcare institutions.
Keywo rds: Nosocomial infection, hospital infection,

multiresistant microorganisms, resistance, infectious diseases,

treatment, prevention, pharmacist;
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I. Introducao

Muitas sao as referéncias a doencas infeciosas, espalhadas por toda a

historia. Pode-se dizer que algumas destas doencas referem-se as mais
perigosas pragas do passado, que dizimaram populacoes. B8] Denominam-se
infecoes emergentes, ou seja, ou apareceram recentemente na populacdo ou
ja existiam mas rapidamente aumentaram em incidéncia ou em area
geografica. Exemplos de infecoes emergentes, em varias partes do mundo,
incluem a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), célera, febre de
Rift Valley, sindrome pulmonar por Hantavirus, doenca de Lyme, sindrome
hemolitico urémico e gripes. [3:4]

Novas infecoes continuam a emergir nos dias que correm, o que &€ um
problema global dada a velocidade de propagacado destes microrganismos.
Como demonstrado pela epidemia do virus influenza, sob circunstancias
ideais, uma nova infecdo que apareca pela primeira vez num ponto do
mundo pode atravessar continentes inteiros em semanas ou mesmo em

apenas dias. 3]

O problema é deveras grave, dado que as doencas infeciosas sao
responsaveis por 25% das mortes em todo o mundo e 45% nos paises
subdesenvolvidos. [5.6]

Sabe-se que as doencas infeciosas sdo a terceira causa de morte nos
Estados Unidos da América e a segunda causa de morte no mundo. [71 Uma
das causas que deu origem a esta propagacao 6l deve-se ao uso de alguns
medicamentos, particularmente antimicrobianos, sendo que os antibidticos
estdo entre os medicamentos mais frequentemente utilizados em todo o
mundo. 51 O uso incorreto de antibioticos, tem sido descrito em todo o
mundo, tanto na comunidade como no meio hospitalar, [8] e esta associado a
pressao seletiva que contribui para a emergéncia de estirpes bacterianas

resistentes.

Tal como conceituado por Charles Darwin, o principio da selecdo natural
explica a emergéncia de estirpes mais bem adaptadas: “A preservacao das
diferencas e variacoes individuais favoraveis e a destruicao das prejudiciais

eu chamei de selecao natural ou sobrevivéncia do mais apto”. ¥ Desta
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maneira, a selecdo natural favorece os organismos mais bem adaptados em
detrimento dos mais suscetiveis, quando confrontados com uma terapia
antibidtica inadequada.

Estima-se que mais do que 50% das prescricoes de antimicrobianos sao
inadequadas, 2/3 dos antimicrobianos sao utilizados sem prescricao médica
em muitos paises, e que mais de 50% do orcamento com medicamentos sao
destinados aos antimicrobianos, 6101 particularmente em paises em
desenvolvimento. 58] Nestes paises, em média, 35% do orcamento total da
saude € gasto com antibidticos 51 e poucos recursos sao empregues na
monitorizagdo de acdes sobre o seu uso racional. [5.6] Contudo, as bases que
fundamentam o wuso racional destes medicamentos sdo amplamente
discutidas e, ainda que bem fundamentadas, detetam-se situacoes

preocupantes de mau uso. (6]

As infecoes nosocomiais, ou hospitalares, ocorrem em todo o mundo e

afetam tanto os paises desenvolvidos como os que carecem de recursos. [11]

Como é notério, os hospitais e as instituicoes de cuidados de saude sao,
cada vez mais, epicentros de multirresisténcias de determinados
microrganismos potencialmente patogénicos, principalmente resisténcias
bacterianas, 11l induzidas pelo uso nao controlado de antimicrobianos, o que
€é uma ameaca para a sociedade atual. [12] Muitos antibidticos que eram
eficazes no combate a infe¢coes bacterianas em pacientes hospitalizados ja
nao sao eficazes devido a evolucao de estirpes multirresistentes, o que

compromete os cuidados médicos a escala mundial. [12]

Estas resisténcias, associadas ao uso rotineiro de técnicas invasivas, a
grande densidade populacional e a prevaléncia de situacodes clinicas graves e
possiveis falhas no controlo microbiolégico, aumentam ainda mais o risco de
ocorréncia deste tipo de infecdo oportunista, principalmente para os doentes
que possuem elevada suscetibilidade. [13] Assim, o ambiente hospitalar expoe
os doentes, visitantes e os profissionais de saude e demais trabalhadores
das instituicoes hospitalares a uma diversidade de riscos, especialmente os

biologicos, [141.

Atualmente, um dos parametros que reflete a qualidade de um hospital é
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sem duvida a baixa incidéncia de infecées nosocomiais, como resultado da
qualidade dos cuidados prestados aos doentes, do uso adequado de
antibioticos e a existéncia de uma Comissao de Controlo de Infecao
Hospitalar ativa e com capacidade de intervir ao nivel da prevencao da

infecao nosocomial. [15]

Outro grande problema resultante do aumento da resisténcia bacteriana a
varios antibidticos e das dificuldades no controlo de infecoes, é a sua
contribuicao para o aumento de custos dos sistemas de saude e dos
proprios hospitais. [6.16] No entanto, este problema esta a tornar-se cada vez
mais frequente apesar dos esforcos no controlo de infecoes. [17]

Politicos e entidades oficiais da saude publica juntaram-se aos especialistas
da area da saude, reconhecendo a resisténcia antibiética como uma ameaca

a medicina moderna. [16]

Nos ultimos anos, tem-se assistido ao aparecimento de novos antibioticos,
e, inclusivamente, de novas classes. A utilizacao indiscriminada destes, bem
como dos ja existentes, fomentou o desenvolvimento de resisténcias
microbianas que, por sua vez, comprometeu a eficacia terapéutica ao nivel

do tratamento das infecoes hospitalares. [18]

As resisténcias bacterianas aos farmacos existentes estdo aumentando a
um passo cada vez mais acelerado, enquanto que novos antibidticos que
respondam a essas necessidades estdo a ser produzidos a um passo mais
lento.l191 A resisténcia bacteriana € um problema de saude publica grave,
havendo o receio de que em breve havera escassez de antibioticos

eficazes.[20]

Nos nossos dias, apesar dos avancos significativos na prevencao e controlo
da infecao nosocomial, da implementacdo de melhores meios de vigilancia
epidemiolégica e ainda de uma melhoria das técnicas de assepsia,
desinfecao, esterilizacao, e ainda de uma melhor arquitetura dos hospitais,
verifica-se que as infecdes nosocomiais sdo ainda uma causa importante de
morbilidade e de mortalidade, exigindo que medidas eficazes sejam

tomadas. [15]
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Dado que as infecoes mnosocomiais aumentam significativamente a
mortalidade e o aparecimento de morbilidades na populacdo que frequenta
este tipo de instituicoes, [21 € importante estudar e tentar compreender cada
vez melhor os agentes etiolégicos envolvidos, com o intuito de possibilitar a
tomada de medidas e a elaboracdo de protocolos mais efetivos, tanto na

profilaxia como no tratamento destas situacoes clinicas.

A preocupacao em relacao as poucas alternativas terapéuticas disponiveis
para algumas infecoes graves faz, assim, ascender a necessidade de um
aprofundamento do conhecimento em relacao aos farmacos utilizados. Além
da questdo da sensibilidade da bactéria ao antimicrobiano, outro ponto
importante em relacdo ao farmaco é definir qual a forma mais adequada de

utiliza-lo, inclusive para o controle da resisténcia bacteriana.

No ambito desta monografia abordar-se-ao cada um destes topicos em maior

detalhe.
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II. Métodos e objetivos

Os métodos utilizados aquando a realizacao desta monografia consistiram

em pesquisa extensiva de artigos cientificos e trabalhos da area, através da
busca a partir de conceitos chave abordados ao longo do trabalho, em livros
e motores de busca.

O critério de selecao da informacao recolhida foi efetuado tendo em conta a
sua relevancia em relacdo a tematica que foi abordada, bem como o seu rigor

e data de publicacao.

O objetivo primario deste trabalho foi conseguir um panorama geral do
assunto abordado, desde os seus primordios até aos dias de hoje. Os
objetivos secundarios deste trabalho consistiram na exposicao dos agentes
causais desta problematica, bem como numa avaliacdo das consequéncias
que advém das infecdoes nosocomiais e quais as medidas que sdo tomadas

para que o seu impacto seja o minimo para a saude.
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III. Glossario

-Agente infecioso - Agente biologico, capaz de produzir infecdo ou doenca

infeciosa. [21,22]

—Agente patogénico - Agente biolégico capaz de causar doencas. [21,22]

—Assepsia — Estado livre de microrganismos patogénicos, ou o ato de

remover microrganismos patogénicos ou proteger contra infecoes por tais

organismos. [23]

—Coloniza(;éo - Propagacdo de um microrganismo na superficie ou no

organismo de um hospedeiro 21.22] | sem evidéncias de uma resposta deste
[24] | sejam esta resposta imune, dano celular ou manifestacao clinica [251. A
presenca de um microrganismo num hospedeiro pode ocorrer com uma

duracao variavel 125] | e pode atuar como fonte de infecao. 121,22,25]

—Contaminacao - Presenca transitoria de microrganismos na superficie

corporal sem multiplicacdo e sem invasao de tecidos ou reacao fisiologica.
Refere-se também a presenca de microrganismos em objetos, material e

equipamentos [21,26] ' como veiculos de disseminacao.

—Cuidados ambulatoriais — Cuidados prestados em instalacoes de cuidados

de saude a doentes que nao permanecem durante a noite, como por
exemplo, clinicas hospitalares ambulatoriais e consultérios médicos, centros
de cuidados urgentes, centros cirurgicos, centros de dialise, clinicas de

saude publica, centros de imagiologia, entre outros. [25]

-Desinfegéo - & o processo pelo qual se destroem particularmente os

germes patogénicos e/ou se inativa as suas toxinas ou se inibe o seu
desenvolvimento [271 | fora do corpo, por meio de exposicao direta a agentes

quimicos ou fisicos. [22] Os esporos nao sao necessariamente destruidos. [27]
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-Esterilizagéo - €& processo de destruicdo de todas as formas de vida

microbiana (bactérias nas formas vegetativas e esporuladas, fungos e virus)
mediante a aplicacdo de agentes fisicos e ou quimicos, o conceito de
esterilizacdo € absoluto, ou seja, o material € esterilizado ou é contaminado,

nao existe meio termo. [27]

-Epidemia - E a manifestacdo, num grupo ou regido, de um grupo de casos

de uma doenca que excede claramente a incidéncia prevista. O numero de
casos que indica a existéncia de uma epidemia varia com o agente infecioso,
o tamanho e as caracteristicas da populacao exposta, sua experiéncia prévia
ou falta de exposicdo a doenca e o local e a época do ano em que ocorre.
[21,22]

O aparecimento de um unico caso de doenca transmissivel, que durante um
lapso de tempo prolongado nao havia afetado uma populacao

ou que invade pela primeira vez uma regido, requer notificacdo imediata e
uma completa investigacdo de campo; dois casos dessa doenca, associados

no tempo ou espaco, podem ser evidéncia suficiente de uma epidemia. [21]

—Equipamentos de protecao individual (EPI) - Barreiras utilizadas

isoladamente ou em combinacdo para proteger as membranas mucosas,
pele e vestuario do contacto com agentes infeciosos. Inclui luvas,

mascaras, respiradores, 6culos, viseiras, e vestidos/batas. [25]

—Fator de risco - uma caracteristica, variavel ou exposicao associada a um

aumento na probabilidade de que um evento especifico ocorra, como um
aumento na frequéncia de wuma doenca; tais fatores nao sao
necessariamente causais, sendo também chamados de marcadores de risco;
uma caracteristica, variavel ou exposicdo que realmente aumente a
probabilidade de que um evento especifico ocorra, sendo, portanto, aceita

como causal; também chamada de determinante. [22]

—Fomites - Objetos de uso pessoal do caso clinico ou portador, que podem

estar contaminados e transmitir agentes infeciosos, cujo controlo é feito por
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meio da desinfecao. [21.22]

—Fonte de infecao - Pessoa, animal, objeto ou substancia a partir da qual o

agente € transmitido para o hospedeiro. [21.22]

-Gram (coloracao de) — técnica desenvolvida pelo bacteriologista Hans

Christian Gram, publicada em 1884, com o intuito de distinguir entre as
bactérias pneumococci e Klebsiella pneumoniae, em tecido pulmonar. E um
método de coloracdo diferencial, distinguindo as eubactérias em dois
grandes grupos: Gram-positivas e Gram-negativas, baseando-se nas
propriedades fisicas e quimicas das paredes celulares bacterianas e € uma
das caracteristicas basicas usadas na identificacdo bacteriana. A coloracao

de Gram nao € utilizada para classificar archaebacterias dado que estes

organismos possuem respostas variaveis. [28]

—Grupo de risco - Conjunto das pessoas que tém, em comum, excesso de

risco, ou seja, exposicao ao fator de risco além do grau a partir do qual pode

ocorrer a doenca. [22]

-Hospedeiro - organismo simples ou complexo, incluindo o homem, capaz

de ser infetado por um agente especifico. O hospedeiro pode ser definitivo se
apresentar o parasita em fase de maturidade ou de atividade sexual, ou

intermediario, se apresentar o parasita em fase larvaria ou assexuada. [21]

—Imunidade - Resisténcia usualmente associada a presenca de anticorpos

que tém o efeito de inibir microrganismos especificos ou suas toxinas

responsaveis por doencas infeciosas particulares. [21.22]

—Imunodeficiéncia - Auséncia de capacidade para produzir anticorpos em

resposta a um antigeno. [21,22]
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—Isolamento - segregacao de um caso clinico do convivio das outras pessoas,

durante o periodo de transmissibilidade, visando evitar que os susceptiveis
sejam infetados. Em certos casos, o isolamento pode ser domiciliar ou

hospitalar; em geral, € preferivel esse ultimo, por ser mais eficiente. [21]

—Infecao - Apds evadir ou ultrapassar os mecanismos de defesa do

hospedeiro, alojamento e, em geral, multiplicacdo de um microrganismo no
organismo, produzindo-lhe danos, com ou sem aparecimento de sintomas
clinicamente reconheciveis [21,22] | ou seja, a resposta do hospedeiro a infecao
pode incluir sintomas clinicos ou pode ser subclinica, com alteracoes

serologicas, reacgdoes cutaneas, aumento de leucécitos, etc. [25]

—Infecao cruzada - Aquisicdo de infecao pela mesma estirpe bacteriana,

diretamente a partir de outra pessoa, ou indiretamente a partir do ambiente.

(29]

-Odds ratio (OR) - Medida de associacdo de proporcionalidade, que € uma

estimativa do risco relativo, especifica para a analise dos estudos caso-
controle. O seu calculo é efetuado através dos produtos cruzados da
distribuicdo das células de tabelas de contingéncia, que tem propriedade
matematicamente demonstravel de aproximar-se do valor do risco relativo

quanto mais rara for uma doenca ou evento relacionado a saude. [22]

—Oportunista (organismo) - Organismo que, vivendo normalmente como

comensal ou de vida livre, passa a atuar como parasita, geralmente em

decorréncia da reducao da resisténcia natural do hospedeiro. 122]

—Organismos multirresistentes (do Inglés multidrug resistant organisms -

MDRO) - Organismos, geralmente bactérias, que sao resistentes a uma ou

mais classes de agentes antimicrobianos e, geralmente, sdo susceptiveis
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apenas a um ou dois agentes antimicrobianos disponiveis. [25]

—Parasita (organismo) - organismo, geralmente microrganismo, cuja

existéncia ocorre a custa de um hospedeiro. Contudo, nao &
obrigatoriamente nocivo ao seu hospedeiro. Existem parasitas obrigatorios e
facultativos; os primeiros sobrevivem somente na forma parasitaria e os
ultimos podem ter uma existéncia independente. Pode fazer-se a distingcao
entre parasitas heteréxenos, que necessitam de dois tipos diferentes de
hospedeiros para completar o seu ciclo de vida: o hospedeiro definitivo e o
intermediario, e parasitos monoxenos, que necessitam de um s6 hospedeiro

para completar o seu ciclo de vida. [21]

—Patogenicidade - Capacidade de um agente biologico causar doenca em um

hospedeiro suscetivel. [21]

—Periodo de incubacédo - tempo compreendido entre a deposicao do patégeno

sobre o hospedeiro e o aparecimento dos sinais e sintoma clinicos da

doenca. 121,30]

—Portador - Individuo colonizado com um tipo de microrganismo especifico

em que, apesar do agente ser isolado, nao ha doenca, ou seja, nao apresenta

sintomas clinicamente reconheciveis dessa doenca. [21]

—Prevaléncia - Numero de casos clinicos ou de portadores existentes num

determinado momento, numa comunidade, dando uma ideia estatica da

ocorréncia do fenomeno. [21]

—Prestadores de cuidados - Todas as pessoas que nao sdao empregados

numa instituicdo, ndo pagos, mas que providenciam cuidados de saude a
um paciente (membro da familia, amigo), cujo treino técnico & adquirido

através das tarefas que vai executando a medida que é necessario. 25
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—Profilaxia - conjunto de medidas que tém por finalidade prevenir ou

atenuar as doencas, suas complicacdes e consequéncias. [21.22] Quando a
profilaxia basear-se no emprego de medicamentos denomina-se de

quimioprofilaxia. [21]

-Resisténcia - conjunto de mecanismos especificos e inespecificos do

organismo que serve de defesa contra a invasao ou multiplicacao de agentes
infeciosos ou contra os efeitos nocivos de seus produtos téxicos. Os
mecanismos especificos constituem a imunidade e os inespecificos incluem a

resisténcia inerente ou natural. [21]

—Sinal - Evidéncia objetiva de doenca. [21.22]

—Sintoma - Evidéncia subjetiva de doenca. [21.22]

—Sindrome - conjunto de sintomas e sinais que tipificam uma determinada

doenca. [21,22]

—Veiculo - ser animado ou inanimado que transporta um agente etiologico.

Nao sao consideradas, como os veiculos, as secrecdoes e excrecoes da fonte
primaria de infecao, que sao, na realidade, um substrato no qual os

microrganismos sao eliminados. [21]
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IV. Infecao nosocomial

4.1. Etiologia

Derivada das palavras gregas nosus + komeion que significam

respetivamente “doenca” e “tomar conta de”, surge a palavra grega

nosokomeion, nosocomial em Portugués. [31]

Nos dias que correm podemos identificar varios sitios cujo propédsito é
prestar cuidados no decurso do tratamento de doencas, como por exemplo
clinicas privadas, lares, centros de saude, hospitais, entre outros; contudo,
ao longo dos tempos, o significado da palavra foi-se adaptando
progressivamente, sendo que hoje em dia, nosocomial refere-se apenas ao

meio hospitalar. Assim, nosocomial e hospitalar sao, hoje em dia, sinénimos.

(31]

4.2. Definicao

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), uma infecado nosocomial é
assente como “uma infecao adquirida no hospital por um doente que foi
internado por outra razao que nao essa infecdo” ou ainda “uma infecao que
ocorre num doente internado num hospital, ou noutra instituicao de saude,
e que nao estava presente nem em incubacdo a data de admissao” (11, ou
seja, cuja manifestacdo ocorreu durante o internamento ou apos a alta,
podendo ser relacionada com o internamento ou com procedimentos

hospitalares. [32]

A OMS estabelece ainda, para além das infecoes adquiridas no hospital que
sdo detetadas apdés a alta do doente, as infecoes ocupacionais nos
profissionais de satide como infecées nosocomiais. [11]

E importante fazer a distincdo entre a infecdo hospitalar e uma infecdo da

Comunidade, definindo-se esta ultima como a infecdo que ja esta presente
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ou em periodo de incubacao antes da admissdo no hospital, sendo cerca de
25% das infecoes detetadas em meio hospitalar. Pode também representar
um risco de infecdao hospitalar para outros doentes e para os profissionais

quando transmitida durante a admissao do doente infetado. [33

Com o passar do tempo, e diretamente relacionado com o aumento da
esperanca meédia de vida, o termo ‘infecido nosocomial’ esta, de uma forma
gradual, a ser substituido por ‘Infecdo Associada aos Cuidados de Saude’
(IACS) 11, sendo esta considerada uma definicdo mais atual e abrangente.

Esta alteracdo fundamenta-se nas “Guidelines for Isolation Precautions” do
Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC) [25] como
consequéncia da “transicdo dos cuidados de saude prestados por
instituicoes de saude de cuidados agudos para outros cenarios, ou seja,
unidades de cuidados continuados, como cuidados domiciliarios, de
ambulatorio ou de lares residenciais, [1.34] criando assim a necessidade de
que estas recomendacdes possam ser aplicadas também nestes cenarios,
onde adicionalmente os doentes transitam, mantendo principios eficazes no

controlo de infecao”. (28]

Assim, depreende-se que uma [IACS é “uma infecao adquirida por um utente
ou profissional, associada a prestacdo de cuidados no hospital, ou em
qualquer outra instituicao prestadora de cuidados de saude, associada a
prestacao de cuidados, independente do nivel de cuidados (agudos,

reabilitacdo, ambulatorio ou domiciliarios)”. [33]
Do mesmo modo estao também incluidas as infecoes adquiridas no hospital
e que s6 se manifestam apds a alta, bem como as infecoes adquiridas pelos

profissionais de saude, relacionadas com a prestacdo de cuidados

(ocupacionais). [30]

4.3. Caraterizacao

Alguns microrganismos sao capazes de originar alteracdées no portador logo

que entram em contacto com o seu organismo, mas, na maioria dos casos,
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0os sinais e sintomas manifestam-se algum tempo apdés o contagio. Este
periodo de tempo designa-se periodo de incubacdo e corresponde ao tempo
que os agentes infeciosos levam a ultrapassar as barreiras organicas do
organismo, a multiplicarem-se, a alcancarem uma parte do organismo
invadido, a produzirem toxinas, por exemplo. [37]

As infecoes nosocomiais desenvolvem-se apos 48 a 72h de internamento
hospitalar, nado estando presentes, nem em incubacdo, no momento da
admissao. 2

Para as infecoes nosocomiais com periodo de incubacao conhecido, como as
infecoes do trato urinario e infecoes respiratorias, este periodo é de 48
horas, [15] sendo este, segundo o Center for Disease Control and Prevention
(CDC), o periodo de incubacao tipico para a maioria das infecoes

bacterianas. 2

Quando a infecdo ocorre apos o doente ter sido submetido a um
procedimento invasivo numa unidade de saude, na area organica onde existe
suspeita de infecdo, ndo se torna necessario ter em conta o periodo de tempo

referido anteriormente, podendo a infecao desenvolver-se de imediato. [15]

As infecoes nosocomiais podem ser de origem endégena, ou seja, causada
por microrganismos da flora do proprio doente, ou exogena, causada por
microrganismos do meio hospitalar 1381 que tiram proveito de uma imunidade

comprometida.

4.4. Aspetos historicos

Num passado nao muito distante, os hospitais eram considerados
insalubres e restringiam-se a prestacao de cuidados com uma abordagem
mais humanitaria do que propriamente cientifica.

Na segunda metade do século XIX foram exploradas os temas da prevencéao e
controlo da infecdo hospitalar, de onde se desenvolveu o pensamento

moderno sobre a prestacao de cuidados. [39]

As infecoes nosocomiais ndo sao um problema recente e, apesar de nao se
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conhecerem registos dos seus primoérdios, cré-se que o problema existe
desde o momento em que foram reunidos, num espaco comum, doentes
para serem tratados. [13]

A incidéncia de infecoes nos primeiros hospitais era elevada devido a
prevaléncia elevada de doencas infeciosas na comunidade, bem como as
condicoes de higiene precarias dessa época. [15]

A preocupacao com este problema levou a que fossem feitas investigacoes.
Ignaz Semmelweis, médico obstetra, em 1846 revelou serem as maos e 0s
objetos contaminados os veiculos responsaveis pela transmissao da infecao.
Demonstrou que a lavagem das maos podia prevenir a febre puerperal. [15]
Semmelweis constatou que os doentes da maternidade morriam a uma taxa
alarmante, apercebendo-se de que havia uma associacdo com as
assisténcias efetuadas pelos estudantes de medicina que efetuavam
autopsias antes dos partos. [#0 Ele colocou a hipdtese em que, desinfetando
as maos, podia prevenir a infecdo de um cadaver infetado para uma
paciente gravida. Assim, requeriu que os estudantes de medicina lavassem
as maos com uma solucdo com cloro antes de assistir nos partos, reduzindo

dramaticamente as mortes. [40]

Posteriormente, em 1854, Florence Nightingale, enfermeira no Hospital de
Santari durante a Guerra da Crimeia, implementou um plano de medidas
higiénicas rigorosas, para prevenir a transmissao de doencas, tendo como
resultado uma diminuicdo do numero de casos de infecdo em amputados de
guerra. (15, 41]

Seguiu-se a contribuicdo de Louis Pasteur que, através das suas
experiéncias, provou que na origem dos processos de fermentacado e
putrefacao estavam microrganismos que eram destruidos pelo calor, atraves
da esterilizacado, (151 dando origem a técnica que recebeu o seu nome e é
conhecida e ainda hoje utilizada: a técnica da Pasteurizacao, que consiste na
aplicacao de calor para destruir agentes patogénicos nos alimentos

humanos.

No seguimento dos trabalhos de Pasteur, Joseph Lister, cirurgiao britanico,
em 1866, introduziu o conceito de cirurgia asséptica, facto que levou a
diminuicdo da incidéncia de infecdes nos hospitais. Publicou o primeiro

artigo relativo a prevencao de infecdo em cirurgia: "Antiseptic Principle of the
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Pratice of Surgery", no British Medical Journal. [15]
Considerou que as bactérias presentes nas maos e nos instrumentos, eram
mais importantes para o desenvolvimento da infecdo cirurgica do que

aquelas que eram transportadas pelo ar. [15]

Importante foi também o contributo do cirurgido suico Theodore Kocher
que, em 1880, aprofundou a importancia da dissecacdo meticulosa dos
tecidos, da hemostasia cuidada, e da adesao obrigatoria a técnicas de
antissepsia, conseguindo desta maneira um decréscimo das taxas de

infecao. [15]

Mais recentemente, nos anos 60, John Burke mostrou que através da
antibioterapia profilatica atingiam-se menores taxas de infecdo, devido a

eficacia no uso de antibioticos sistémicos no periodo do pré-operatoério. [15]

Nesta década aumentaram os estudos sobre este problema, no sentido de
serem testados métodos de vigilancia nos hospitais, e com base nesses
estudos, o “Center for Disease Control and Prevention” recomendou a pratica
da vigilancia epidemioldgica das infecoes nosocomiais de forma rotineira e
sistematica em todos os hospitais, e em 1988 publicou os critérios de
definicao de infecdo nosocomial, sendo esta reconhecida como um grave

problema de satde publica. [39]

Em Portugal, a infecao hospitalar foi abordada pela primeira vez em 1930,
pela Direccao-Geral da Saude e, posteriormente, em 1979, pela Direccao-
Geral dos Hospitais. O controlo da infecao foi recomendado pela Direccao-
Geral dos Hospitais a todas as unidades de saude, tendo dado a conhecer a
Recomendacdao do Conselho da Europa, que abordava a tematica da
prevencao das infecoes hospitalares. Em 1993, uma Circular Normativa da
Direccao-Geral dos Hospitais, difundiu a necessidade da existéncia de
comissdoes de controlo da infecao nos Hospitais. Assim, Foram criadas
comissoes de Controlo da Infecao (CCI) nas unidades de saude publicas e
privadas, integradas na rede nacional de prestacao de cuidados de saude.

Seguidamente foi criado o Programa Nacional de Controlo da Infecdao (PNCI),
tendo como objetivo dar a conhecer a verdadeira dimensado do problema e

promover as medidas necessarias para a prevencao da infecao, através da
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identificacdo e modificacao das praticas de risco. O PNCI e esta integrado na
Divisao da Seguranca Clinica, da Direcao da Qualidade Clinica da Direcgao-
Geral da Saude (DGS), e é centrado na melhoria da qualidade dos cuidados e
na promocao da seguranca dos utilizadores e profissionais das unidades de
saude. O PNCI insere-se no Plano Nacional de Saude e resulta do relatorio
da Comissao para a Formulacdo do Programa Nacional de Prevencao das
Infecoes Nosocomiais. O Programa esteve em discussao publica até 15 de
Setembro de 2006, tendo-se integrado todas as sugestdoes e propostas

recebidas para a sua execucao. (39

4.5. Contextualizacao

A qualidade dos cuidados na area da saude prestados pode ser mensurada
por varios marcadores, entre eles a eficacia e eficiéncia dos cuidados
prestados, acesso, seguranca, equidade, apropriacdo dos cuidados
oportunamente cedidos, aceitabilidade e resposta dos pacientes, satisfacao,

melhoria do estado de saude, e continuidade dos cuidados dispensados. [42]

Para além destes marcadores de qualidade, € inevitavel fazer referéncia a
ocorréncia de acontecimentos adversos, como é o caso das infecoes
nosocomiais. Este tipo de infecdo nao constitui somente o tipo mais comum
de acontecimento adverso na area da saude, como também é o mais

estudado. (1]

Entende-se efeito adverso como o conjunto de complicacoes indesejadas
decorrentes do cuidado prestado aos pacientes, sendo estes nao atribuidos a

evolucao da doenca base. 143
Efeitos adversos afetam em média 10% das admissdes hospitalares, em que,
entre 5 a 10% correspondem a infecées nosocomiais, e onde os riscos

aumentaram substancialmente nas ultimas décadas. (1]

Atualmente constituem um dos maiores desafios para o aumento da

qualidade na area da saude, refletindo-se numa grande diferenca entre a
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prestacao de cuidados ideal e a que realmente é prestada. Cerca de 50-60%
dos efeitos adversos sao decorrentes de erros considerados evitaveis. Estes
acontecimentos podem acarretar ou nao danos marcantes para o
paciente.[*3]

O impacto das infegcées nosocomiais € tal, que se da, nao s6 a nivel da
funcionalidade fisica dos individuos afetados, como do seu bem-estar
psicologico, podendo levar a limitacoes cronicas que reduzem a qualidade de

vida de quem as adquire, ou levar mesmo a morte. [44]

Dados que apoiam estes argumentos sdo mostrados em numerosos estudos.
Estima-se que 1 milhao de efeitos adversos evitaveis ocorrem atualmente
nos Estados Unidos da América, causando a morte a 98000 pessoas, [43] e
que nos Estados-Membros da Unido Europeia, entre 8 % e 12 % dos
pacientes internados em hospitais sejam afetados por eventos adversos ao

receberem cuidados de saude. [43]

Estima-se também que anualmente, na Unido Europeia, 4 milhdes de
doentes adquirem uma infecdo nosocomial, resultando em cerca de 35 a 50

mil mortes. 2]

O Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doencas (CEPCD) estimou
que, em média, as infecoes associadas a cuidados de satide afetam um em
cada vinte pacientes hospitalizados, ou seja, 4,1 milhdes de pacientes por

ano, e que, anualmente, 37 000 mortes sdo causadas por tais infecoes. 5]

Em Portugal, no Inquérito Nacional de Prevaléncia de Infecao realizado em
Marco de 2009 pelo Programa Nacional de Controlo de Infecao (PNCI-DGS)
no ambito da Campanha da Organizacdo Mundial da Saude “Praticas
Simples Salvam Vidas” foram estudados 21 459 doentes internados em 144
hospitais, tendo-se observado uma prevaléncia de 11,03 % IACS em 9,8 %

doentes hospitalizados. [46]

Um estudo de prevaléncia mais abrangente realizada sob a supervisdo da
OMS, em 55 hospitais de 14 paises representativos de 4 regioes da OMS
(Europa, Mediterraneo Oriental, Sudeste da Asia e Pacifico ocidental)

mostraram que uma média de 8,7% dos pacientes hospitalizados
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apresentava infecdoes nosocomiais. Mostraram também que, em qualquer
momento, 1.4 milhdes de pessoas no mundo sofrem complicacoes devido a
infecoes adquiridas nos hospitais. As mais altas frequéncias de infecoes
nosocomiais foram reportadas por hospitais na regiao do Mediterraneo
Oriental e Sudeste da Asia (11,8% e 10% respetivamente), dando origem a
taxas de letalidade superior. Nas regioes da Europa e Pacifico Ocidental as

prevaléncias de infecado foram de 7,7 e 9,0%. [11]

Outro estudo, desta vez restringindo a amostra a um grupo de idosos (acima
dos 60 anos), indica que, a taxa geral de mortalidade dos pacientes avaliados
foi de 9,8%. Ja a taxa de letalidade dos pacientes avaliados na presenca de
uma infecao hospitalar aumentou para 22,3%. 32|

Dados obtidos pelo projeto SENIC - Study on the Efficacy of Nosocomial
Infection Surveillance - indicam que 10% dos pacientes com infecao
hospitalar morrem nos hospitais americanos. 321 Esses dados realcam como
a populacao acometida com infecdo hospitalar apresenta taxa de letalidade

superior do que a populacdo ndo acometida.

Para além do aumento da taxa de letalidade, a ocorréncia de infecao
hospitalar determina um aumento no tempo de internacao (de quatro dias,
em meédia). [32]

Na contabilizacdo dos referidos custos considera-se as despesas indiretas
inerentes a perda de produtividade, bem como as referentes a utilizacao de
terapéutica adicional, a necessidade de medidas de especiais de isolamento e

a utilizacao acrescida do laboratério e outros exames de diagnostico. [44]

Os cuidados de saude sao prestados em estabelecimentos que podem ir
desde clinicas e hospitais bem equipados tecnologicamente, até unidades
apenas equipadas com servigos basicos. Apesar do progresso verificado na
area da saude, as infecoes continuam a desenvolver-se em pacientes

hospitalizados. [11]

Aquando o aparecimento dos primeiros antibidticos e do seu sucesso
terapéutico pensou-se, erradamente, que todas as infecdes bacterianas eram
trataveis, e que muitas doencas infeciosas estariam eliminadas no final

desse mesmo século. [47]
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Assim, este avanco causou tamanho entusiasmo na comunidade cientifica
que levou, erradamente, a que muitos peritos afirmassem que as doencas
infeciosas tinham sido conquistadas. [71 Contudo, pouco tempo depois, o
mundo viu-se obrigado a aceitar que essa ideia estava longe de ser

verdade.47]

E comum, nos dias que correm, ouvir sobre a existéncia de Staphylococcus
aureus meticilina resistentes (MRSA), Enterococci vancomicina resistentes
(VRE), estirpes de Mycobacterium tuberculosis multirresistentes (MDRTB) e
Bactérias Gram-negativas multirresistentes a antimicrobianos (Multi drug
resistant - MDR). Outros exemplos conhecidos no meio hospitalar incluem
Neisseria gonorrhoeae penicilina resistente, infecoes por Pneumococcus
resistentes a terapia com penicilina e macrolidos, e Meningococci e
Haemophilus influenzae resistentes, para além dos microrganismos referidos

na tabela seguinte. [48]

Tabela 1: Exemplos de microrganismos resistentes a alguns antibioticos. [48]

Infecao Organismo Tratamento antibiético ja nao
efetivo
Gonorreia Baixa dose de penicilina;
sulfonamidas;
Disenteria bacilar Maioria;
Feridas infetadas e Staphylococcus | Benzilpenicilina, penicilinas b-
sepsis aureus lactamase-resistentes;
Meningite Neisseria Sulfonamidas;
meningitidis
Haemophilus Ampicilina, cloranfenicol,
influenzae
Pneumonia Streptococcus Penicilina, outros;
pneumoniae

Estes microrganismos, ao longo do tempo, foram adquirindo resisténcias aos
medicamentos designados para os controlar, os antimicrobianos.
Microrganismos aos quais era potencialmente simples estagnar a sua

proliferacao ou erradica-los, tornaram-se imunes ou parcialmente imunes a
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estes medicamentos.
Muitos foram os fatores que contribuiram para esta situagcdo. O uso
inadequado de antibidticos foi um deles, tendo tido certamente um grande

impacto.

A resisténcia aos antimicrobianos esta, como foi referido anteriormente, a
aumentar a um passo mais largo do que novos antibiéticos estdao a ser
produzidos [194748] o que se deve a mecanismos de defesa dos
microrganismos para assegurarem a sua sobrevivéncia, ou seja, a

mecanismos de resisténcia.

4.6. Mecanismos de resisténcia

Existem varios mecanismos de resisténcia que protegem as bactérias do
efeito dos antimicrobianos. A selecdo bacteriana pode ocorrer tanto durante
como apoés o tratamento com o farmaco designado, uma vez que os residuos
antibidticos podem ser encontrados no meio ambiente por longos periodos
de tempo apds o tratamento. Para além dos antibi6ticos, outros agentes sao
usados com o mesmo fim, nomeadamente antibacterianos para limpeza de
superficies em produtos de limpeza. Outra agravante é a adicao de

antibioticos em racao para animais. [49]

Os mecanismos de resisténcia podem ser intrinsecos ou adaptativos. [47]

A resisténcia intrinseca € derivada das caracteristicas de cada espécie, grupo
ou familia bacteriana, sendo uma consequéncia dos processos adaptativos
gerais, e nao sendo relacionada com a administracdo de um tipo de
antibiotico, 59 por exemplo, todas as bactérias gram-negativas sao

resistentes a vancomicina 511 devido ao seu elevado peso molecular.

Ja os mecanismos adaptativos capacitam o microrganismo a produzir
enzimas que inativam o farmaco antimicrobiano, induzem o efluxo do
farmaco de dentro da célula, modificam o sitio ativo onde se liga o farmaco
durante a sua atividade, ou a gerar uma via metabolica alternativa que evita

a acao do farmaco. 147
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Este tipo de resisténcia é o resultado de modificacoes no genoma bacteriano.
A resisténcia pode ser adquirida por uma mutacao, passando verticalmente
para as células-filhas, contudo, € mais comum a resisténcia ser adquirida

por transferéncia horizontal de genes de resisténcia entre estirpes. [50]

As bactérias podem adquirir multiplas resisténcias a antibioticos, dando
origem a adaptacdo do termo “multidrug resistence”. E importante referir
também que as bactérias podem ser resistentes intrinsecamente a um ou

mais agentes antimicrobianos. [47]

4.7. Antibioticos

No inicio do século passado, doencas causadas por agentes infeciosos eram

das causas mais comuns de morte, no mundo. [7]

Principalmente na segunda metade desse mesmo século, avancos
dramaticos no diagnéstico, prevencdo e tratamento destas doencas
ocorreram. [7.52]

Diretamente relacionado com este sucesso estd o aparecimento e a
descoberta progressiva de novos antibidticos, que se encontram listados na

seguinte tabela, por ordem cronologica.

Tabela 2 — Listagem cronologica referente a descoberta antibidtica. [7]

Ano Classe

1935 Sulfonamidas

1941 Penicilinas

1944 Aminoglicosideos

1945 Cefalosporinas

1949 Cloranfenicol

1950 Tetraciclinas

1952 Macrolidos/lincosamidas/estreptograminas
1956 Glicopéptidos

1957 Rifamicina
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1959 Nitroimidazodlicos

1962 Quinolonas
1968 Trimetroprim
2000 Oxazolidinonas

A definicdo do termo antibiotico também tem histéria. O termo inicial
proposto por Vuillemin em 1889 era "antibiose" e que definia o antagonismo

dos seres vivos em geral. (53]

O nome antibidtico foi primeiramente usado por Waksman em 1942, meio
século apos Vuillemin, e deu uma redefinicdo necessaria, como “substancia
produzida por microrganismos (bactérias, fungos, actinomicetos),
antagonista ao desenvolvimento ou a vida de outros microrganismos em
altas diluicées no meio bioquimico do corpo”, excluindo assim substancias
que quando puras tem uma potente acado antimicrobiana, como certos
produtos metabédlicos como os acidos organicos, peroxido de hidrogénio e o
etanol. Entretanto, o uso diario do termo, incluiu os agentes antibacterianos
sintéticos, como as sulfonamidas e as quinolonas, que nao sao produzidos

por microrganismos. [53]

Como marcos importantes do aparecimento destes farmacos podem citar-se
a descoberta da penicilina por Alexander Fleming em 1928, contudo, o seu
potencial nao foi explorado na altura da sua descoberta devido a sua

labilidade. (54

Segue-se a descoberta e do uso clinico das sulfonamidas em 1930, [7] por
Domagk, 551 sendo que a sulfacrisoidina, membro deste grupo, foi o
primeiro agente antimicrobiano utilizado clinicamente, em 1935, marcando o

inicio da era moderna da quimioterapia antimicrobiana. [7,55]
A penicilina entrou na clinica terapéutica na década de 1940, 17 apos
estudos feitos em Oxford por Chain e seus colaboradores que haviam

mostrado grande interesse pela descoberta feita por Fleming. 53]

A década de 50 é considerada a ‘era de ouro’ do desenvolvimento antibiotico,
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em que varias classes foram introduzidas, como se pode constatar na tabela

acima. [7]

Apesar da resisténcia antibidtica que se tem verificado, o desenvolvimento de
novos antibidticos tem diminuindo.

Um estudo que examinava o numero de novos agentes antibacterianos
aprovados entre 1980 e 2003, através das bases de dados da Food and Drug
Administration (FDA) e da analise de 15 companhias farmacéuticas e 7
biotecnologicas, concluiram que, a aprovacado de agentes antibacterianos
decresceu 56%, comparando entre os intervalos 1983-1987 e 1998-2002, em
que, no intervalo mais recente, apenas 3% dos farmacos aprovados eram
antibacterianos. Em 2003, gemfloxacina e daptomicina foram aprovados.
Apenas a daptomicina e a linezolida (aprovada em 2000) possuem novos
mecanismos de acdo, ao contrario dos outros 7 agentes aprovados desde
1998. Ao analisarem as companhias Farmacéuticas e Biotecnologicas, no
intuito de verificar quais as envolvidas no desenvolvimento de
antibacterianos, verificaram apenas um novo antibacteriano em

desenvolvimento. [56]

As razdes para este decréscimo de interesse da parte das industrias sao
variadas, entre elas o investimento elevado e o tempo despendido até a sua
introducao no mercado, para além do interesse em investir em
medicamentos para tratamento de doencas cronicas. As antibioterapias, ao
contrario das medicacoes para doencas cronicas, duram em média entre 5 a
14 dias, sendo depois descontinuadas, [/l trazendo consequentemente lucros

menores.
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V. Tipos de infecao nosocomial mais

comuns

Apesar de pequenas variacoes quantitativas percentuais, as infecoes

nosocomiais mais comuns descritas mna literatura como as mais
preponderantes sdo unanimes: infecdo do trato urinario, infecées do trato
respiratorio, infecoes da ferida cirtirgica e bacterémia, [1.11.571 contabilizando

mais de 80% da totalidade das infecoes nosocomiais. [1]

Um estudo descreve como as infecoes mais frequentes as infecoes do trato
urinario, contabilizando 28%, seguidas das infecoes do trato respiratorio
com 25%, sendo a pneumonia, sem duvida, a mais marcante, infecoes da
ferida cirargica, 17%, e por ultimo bacteriémia com 10%. [1I Outro estudo
efetuado descreve a frequéncia de distribuicoes de infecdo hospitalar através
de um intervalo percentual, que nas infecoes do trato urinario corresponde a
40,8 a 42%, pneumonia, 11 a 32,9%, infecao do sitio cirurgico, 8 a 24%, e

bacterémia 5 a 9,2%, [32] havendo concordéancia entre estes dois estudos.

Estas infecoes sdo predominantemente detetadas em unidades de cuidados
intensivos, em unidades de cirurgia e ortopedia e em unidades de cuidados

agudos. [1]

As infecoes do trato urinario sdo normalmente associadas a algaliacao, as do
local cirargico sao associadas aos processos invasivos utilizados, as da
corrente sanguinea sao geralmente associadas a utilizacdo de dispositivos
intravasculares e as infeccoes respiratorias sdo geralmente associadas a

ventilacao assistida. [1]

Abordar-se-ao, de seguida, em maior detalhe, cada uma delas, por ordem,

da mais prevalente para a menos prevalente.
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5.1. Infecao do trato urinario

Infecoes do trato urinario (UTI) sdo um problema de satide comum, que
acarretam custos, e sdo potencialmente letais, [58] sendo a infecao

nosocomial mais comum. [1,32,58]

UTI sao normalmente preveniveis pelas defesas da mucosa, como por
exemplo através de proteinas que previnem a adesdo bacteriana, pela
composicao da urina (baixo pH, ureia e alta osmolaridade) e por fatores

mecanicos (esvaziar regular e completo da bexiga). [59]

UTI é definida pela invasdo dos tecidos do trato urinario por uma (ou mais
do que wuma) espécie de microrganismos, induzindo uma resposta
inflamato6ria bem como sinais e sintomas variados:

- pelo menos um dos seguintes sinais: febre (> 38°C), urgéncia em urinar,
polaciuria, sensacao de ardor, dor supra-pubica ao urinar;

- presenca de urocultura positiva; [60]

Criancas apresentam sintomas pouco especificos, tais como febre, vomitos e
pouco apetite. UTI nos mais idosos € comum e também apresenta sintomas

pouco especificos, com nocturia, incontinéncia e confusao. (59

UTI incluem varias patologias, desde bacteritiria assintomatica, cistite
(infecao da mucosa superficial do trato urinario inferior), pielonefrite aguda
(infecao e inflamacao do parénquima renal) e pielonefrite cronica. 59 Estas
podem ser classificadas em nao complicadas (cistite aguda em mulheres) e
complicadas (pielonefrite em mulheres e UTI em homens). Casos especiais
que requerem especial atencao incluem: criancas, UTI durante a gravidez e

infecoes associadas a cateter. [59]

Em meio hospitalar o uso de cateter urinario € um fator de risco importante
em ambos os sexos. O estar em posicao recumbente (deitado e encostado),
desidratacao e uso de antibioticos ira promover a colonizacao introital e

infecao por estirpes uropatogenicas. (59

Cerca de 25% dos doentes hospitalizados necessitam a colocacao de um

cateter durante a sua estadia. 58]
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O risco de aparecimento de bacteritiria na existéncia de um cateter €
proporcional a duracao desde a insercédo, e reduzida por assepsia cuidadosa

durante a insercao e manutencao de um sistema fechado de drenagem. [59]

A infecao é muitas vezes assintomatica [59.60]l mas é a causa mais comum de

bacterémia por Gram-negativos adquirida no hospital. [59]

5.2. Pneumonia

E importante distinguir pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e
pneumonia adquirida em meio hospitalar (PAH), definindo-se esta ultima
como aquela adquirida 48 ou mais horas apos admissao hospitalar. Esta
distincao é importante dado que os microrganismos envolvidos sao distintos,

bem como os riscos envolventes. [59]

PAH representa uma das infecoes nosocomiais mais comuns, com um
impacto significante na mortalidade e morbilidade. Possui uma taxa de 3 a
10 casos por 1000 admissdes hospitalares, incrementando a estadia do
paciente em mais de uma semana, e aumentando 3 vezes a taxa de

mortalidade. [61]

Nos fatores de risco incluem-se a idade muito jovem ou muito avancada,
alcoolismo e doencas concomitantes graves. Outros fatores a referir sao
infecao do trato respiratorio superior recente, anestesia recente,
principalmente se tiver havido intubacao, SIDA, doenca pulmonar obstrutiva

cronica, tabagismo e falha cardiaca. [59]

A sintomatologia € de inicio rapido, com febre e dores musculares, tosse seca
e dor no peito, taquicardia e taquipneia. Com o decorrer da doenca, o
volume e viscosidade da expetoracdo aumentam, podendo levar a hemoptise
(expetoracdo sanguinea através da tosse). A efusao pleural esta presente em

metade dos casos, bem novos achados no exame imagiolégico ao torax. 159

A evolucao de uma pneumonia pode levar a enfisema, infecao metastasica

(como meningite, artrite, endocardite), sépsis severa, sindrome de doenca
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respiratoria aguda e falha multiorganica. [59]

A pneumonia associada ao ventilador (PAV) € um tipo de pneumonia
adquirida em meio hospitalar, sendo definida como aquela pneumonia
desenvolvida por um paciente ventilado mecanicamente apos 48h apos
intubacao, com presenca de novas ou mudancgas progressivas no raio-X ao

peito, neutrofilia e secrecdes traqueobronquicas purulentas. (59

Os fatores de risco incluem idade, doenca coexistente, imobilidade do
paciente, nivel de consciéncia reduzido, disfagia e instrumentacao do trato
respiratorio ou gastrintestinal. [59]

O risco de PAV é estimado em 3% por dia nos 1°s 5 dias de ventilacao
mecanica, 2% por dia nos dias 6 a 10 de ventilacdo, e 1% por dia por cada

dia seguinte de ventilacdo mecanica. [61]

5.3. Infecao do local cirargico

A infecao do local cirurgico continua a representar um grande desafio para
cirurgioes e profissionais de saude. A sua incidéncia varia de cirurgido para
cirurgiao, de hospital para hospital, de uma determinada cirurgia para outra

e, principalmente, de paciente para paciente. [62]

O dano a integridade fisica da pele é o fator de risco mais importante

aquando a aquisicao deste tipo de infecao. [59

Os fatores de risco incluem doencas croénicas, debilidade, diabetes, cirrose,
alcoolismo, trauma mna mucosa que possibilita a inoculacdo de

microrganismos, para além ser portador nasal de Staphylococcus aureus. [59

A preparacao da pele, a adesao a técnicas estéreis por parte dos cirurgioes e
assistentes, bem como a duracao da cirurgia e o movimento na sala onde a
cirurgia € executada contribuem mais marcadamente do que os fatores de

risco associados ao paciente, citados acima. [63]

Em caso de infecdo pode observar-se eritema, aquecimento, inchaco e

exsudado purulento, para além de febre. Falha na cicatrizagao e deiscéncia
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sao sequelas possiveis de infecao no local cirargico. (59

5.4. Sepsis

Afetando aproximadamente 1% dos pacientes hospitalizados possui um
impacto importante na evolucao do paciente, aumentando a taxa de
mortalidade, prolongando a estadia do paciente no hospital e aumentando

os custos. [64]

E definido como o desenvolvimento de hipotensao e falha de 6rgéos, sendo o
resultado uma cascata de reacdes que, quando iniciada por infecao
bacteriana, estimula a libertacdo de mediadores como o fator de necrose
tumoral e interleucina-1, que danificam as células epiteliais vasculares,
causando permeabilidade capilar, atividade vasomotora anormal e ativacao
do sistema de coagulacdo, resultando numa distribuicdo irregular do fluxo
sanguineo e dano multiorganico, incluindo rins, pulmodes, cérebro, figado e

miocardio. [59]

No passado, a sepsis era associada a infecoes por Gram-negativos, contudo,
organismos Gram-positivos tem ganho impacto em pacientes hospitalizados,
como resultado do aumento de numero de intervencoes, do uso de
dispositivos  meédicos e aumento de numero de  pacientes
imunocomprometidos. E importante salientar que nao é possivel distinguir
clinicamente entre bacterémia por organismos Gram-positivos e Gram-
negativos. O diagnostico € efetuado através de coloracao de Gram e cultura
de urina, pus, expetoracdo, entre outros. Culturas de sangue devem ser
enviadas para investigacdo microbiologica logo que haja suspeita. [59]
Contudo, o diagnédstico € confirmado por culturas de sangue positivas em
apenas alguns casos. E util ter sintomatologia clinica que permita o
diagnostico de sepsis antes da confirmacdo com culturas de sangue
positivas e hipotensao, dado que sepsis € uma causa de morte importante
em pacientes hospitalizados. [59]

Outros resultados analiticos que permitem essa identificacdo incluem:
leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, trombocitopenia e

coagulacao intravascular disseminada com protrombina prolongada e
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tempos de tromboplastina parcial, fibrinogénio plasmatico reduzido e
produtos da degradacdao da fibrina aumentados. Niveis de lactato sérico
aumentado ocorrem na maioria dos pacientes. A maioria dos pacientes com
choque séptico desenvolvem faléncia renal, secundaria a hipotensao. Funcao

hepatica anormal é frequentemente observada. (59

41



VI. Microrganismos etiologicamente
importantes

Séo microrganismos como bactérias, fungos e virus que causam infecoes

hospitalares.

As bactérias constituem o grupo mais importante de organismos implicados
na etiologia das infecdoes hospitalares. Constituem a numerosa flora
humana, que normalmente nao trazem risco a individuos saudaveis devido a
sua baixa viruléncia, contudo, podem causar infecdo em individuos cujo
estado clinico esta comprometido, situacdo comum em pessoas
hospitalizadas. O segundo grupo de importancia médica nas infecoes
hospitalares sao os fungos, sendo a Candida albicans e o Aspergillus os
fungos mais frequentes, responsaveis por aproximadamente 8% das infecoes
hospitalares. Dentro das viroses, o virus da hepatite B e C, enteroviroses e
viroses associadas com pneumonia hospitalar sdo registados comummente.

As viroses representam cerca de 5% das infecoes. [57]

Os organismos com maior preponderancia na etiologia das infecoes
hospitalares estdo enumerados na tabela seguinte, bem como os sitios onde

costumam ser isolados:

Tabela 3 - Organismos que possuem maior preponderancia no contexto das infecoes
hospitalares, bem como o sitio onde estes sao isolados.

Clostridium difficile* - Apesar de ndo estar associado as infecdes nosocomiais mais
comuns, possui uma grande relevancia em ambiente hospitalar, sendo por este

motivo abordado posteriormente na microbiologia. [57]

Agentes Sitios comuns de isolamento do agente

Bactérias Gram-positivas

Streptococci Trato urinario, trato respiratorio, feridas
cirargicas
Staphylococcus aureus Pele, feridas cirurgicas, sangue
Staphylococcus epidermidis Pele, feridas cirargicas, sangue
Clostridium difficile* Trato gastro-intestinal
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Bactérias Gram-negativas

Escherichia coli Trato urinario, feridas cirurgicas, sangue
Pseudomonas spp. Trato urinario, trato respiratorio, queimaduras
Acinetobacter baumanni Trato respiratorio, sangue, feridas cirurgicas
Klebsiella spp. Trato urinario, trato respiratorio, feridas
cirargicas
Proteus spp. Trato urinario, feridas cirurgicas
Enterobacter spp. Trato urinario, trato respiratorio, feridas
cirargicas
Serratia spp. Trato urinario, trato respiratorio, feridas
cirargicas
Fungos
Candida albicans Trato urinario, sangue
Outros Trato urinario, sangue, trato respiratorio

Devido a vasta variedade de microrganismos que podem causar cada tipo de
infecao, abordar-se-ao individualmente, de seguida, os organismos citados
acima, aprofundando o seu contexto e tratamentos utilizados. Em anexo
(anexo 2) pode ser consultado o espetro de suscetibilidades dos organismos

citados posteriormente.

A. Bactérias Gram-positivas

1. Género Staphylococcus

Historicamente, baseando-se em semelhancas morfolégicas, os géneros
Staphylococcus, Micrococcus, Planococcus e Stomatococcus encontravam-se
agrupados na mesma familia, Micrococcaceae. Contudo, com a evolucao dos
métodos de classificacdo, e através da analise de DNA/rRNA e do contetido
em nucledtidos Guanina-Citosina (G-C), o género Staphylococcus foi
classificado juntamente com o género Bacillus, Brochothrix, Gemella, Listeria
e Planococcus, na familia Bacillaceae, inserido no amplo cluster Bacillus—
Lactobacillus—Streptococcus de bactérias Gram-positivas, com um baixo

conteudo de Guanina-Citosina. [65]
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Staphylococcus significa “grupo de uvas” 159,65 tendo o termo sido introduzido
em 1881 por Alexander Ogston, sendo organismos anaerobios facultativos,
geralmente nao capsulados. Nao possuem mobilidade e nao formam esporos-
[65] Sao comensais da pele humana, contudo, sao também um agente
patogénico importante, causando piogenia e infecoes mediadas por toxinas.

(591

Staphylococcus aureus sao a causa mais frequente de infecao
Staphilococcica em humanos. Em seguida, as espécies mais patogénicas
para a espécie humana sao S. lugdunensis, S. schleiferi, S. epidermidis, S.
haemolyticus e S. saprophyticus. 1651 Serdao abordados apenas as duas
espécies mais importantes em contexto hospitalar, S. epidermidis e S.

aureus.

1.1. Staphylococcus epidermidis (S.

epidermidis)

Figura 1 - Staphylococcus epidermidis. (6]
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Staphylococcus epidermidis € uma bactéria comensal da pele humana, que
raramente causa doenca em pessoas saudaveis. [67]

Fazem parte da flora normal da pele, nasofaringe e trato urogenital baixo. A
maioria das infecdes sdo endogenas, mas também podem ser adquiridas por

infecao cruzada no hospital. [59]

Possuem poucos fatores de viruléncia, entre eles atracdo eletrostatica a
superficies, como por exemplo a dispositivos médicos. Possuem predilecao
pela colonizacdo de corpos estranhos, como cateteres, pacemakers, valvulas
cardiacas, proteses arteriais e dispositivos de hemodialise, entre outros. 59

Assim, com o aumento do uso de certos dispositivos médicos, verificou-se
uma emergéncia notoria de S.epidermidis como agente patogénico
nosocomial, particularmente em pacientes imunocomprometidos, pacientes
hospitalizados por longos periodos de tempo, para além de doentes criticos.
Infelizmente, estas infecoes tem um impacto negativo na mortalidade e

morbilidade das pessoas acometidas. [67]

O tratamento baseia-se em vancomicina, sendo o Unico agente realmente
eficaz em infecdoes sistémicas. A remocdo dos corpos estranhos é muitas
vezes essencial para o sucesso do tratamento. 159

O tratamento baseia-se em vancomicina, podendo ser associada com
rifampicina. Em alternativa, pode ser usada rifampicina associada com
trimetroprim-sulfametoxazol ou fluoroquinolona. Outra alternativa € o uso

de daptomicina. [68]
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1.2. Staphylococcus aureus (S. aureus)

Figura 2 - Staphylococcus aureus - Amostra de pus sujeita a coloracao de

Gram [65]

Staphylococcus aureus € uma bactéria Gram-positiva que coloniza a pele de
cerca de 30% de pessoas saudaveis. [1] Regularmente encontram-se também
na cavidade nasal de cerca de 20-30% de pessoas saudaveis, normalmente
uma estirpe apenas, por longos periodos de tempo. 59 Geralmente, a flora
residente presente na cavidade nasal previne a aquisicdo de novas estirpes.
65] Aproximadamente 50% das restantes pessoas carregam diferentes
estirpes intermitentemente. (59

Também sao encontradas na pele nas axilas ou pele na zona perineal, [59
faringe, reto, feridas e lesdes cronicas da pele, [l bem como em superficies
mucosas, como no intestino e vagina, [65] ndo tendo, aparentemente, efeitos

nocivos. 109 De todos, o maior reservatoéorio é, sem duvida, a cavidade nasal.

(69]

Grupos de risco para esta colonizacdo incluem pacientes diabéticos tipo 1,
pacientes em hemodialise, pacientes submetidos a cirurgia, pacientes
submetidos a terapias intravenosas e pacientes com SIDA. [59.65] Ser-se
portador de colonias de S.aureus € também um fator de risco para infecao,
principalmente pacientes submetidos a intervencao cirurgica, em que o risco
€ de aproximadamente 5-15%, aumentando entre duas a dez vezes em
relacdo ao grupo controlo. Relacdo entre ser-se portador de S.aureus e sepsis

também foi demonstrada em pacientes, sendo superior no caso de
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colonizacao retal e nasal concomitante, sugerindo uma relacao entre a carga

bacteriana e infecao subsequente. 65

A aquisicao de novas estirpes € por contacto direto (ex: maos dos
prestadores de cuidados de saude), por exposicdo ao ar (como dispersdo ao
fazer camas), 591 ou por contato com objetos partilhados como toalhas ou

superficies. [69]

Staphylococcus aureus produzem uma grande variedade de toxinas com
acoes pirogénicas, epidermoliticas e destruidoras de membranas celulares.
651 Em grandes quantidades podem ativar os linfécitos-T, ignorando os
mecanismos de apresentacdo de antigénio normais, dando origem a febre,
rash, vomitos, diarreia, falha de multiplos 6rgados e descamacao. A aquisicao

deste microrganismo € aumentada por terapia antibiotica prévia. 159

Staphylococcus aureus € responsavel pela maior proporcao de infecoes
bacterianas associadas a cuidados de saude. [69]

Em contexto hospitalar, S.aureus € o principal agente causador de infecoes
da ferida cirurgica em poés-operatorio, muitas vezes levando a formacao de
abcessos, sendo notorio em infecoes de material prostético implantado. [65]
Podem causar também pneumonia associada ao ventilador (PAV). Podem
causar bacterémia em meio hospitalar, mais regularmente por infecao

através do cateter intravenoso, em que usualmente é tratavel facilmente. (59

O tratamento consiste na drenagem do pus, e em remover corpos estranhos
sempre que possivel. Mais de 90% sao resistentes a penicilina, tanto no
hospital como na comunidade, contudo, este antibiético continua a ser
utilizado. Se houver alergia a penicilina pode-se substituir por outro
antimicrobiano para o qual tenha sensibilidade. Também €& usada
vancomicina, cefalosporina parenteral, ou flucloxacilina. Amoxicilina em
associacdo com acido clavulanico € outra alternativa. [ Meropenem
também pode dar cobertura adequada. Quando se estd na presenca de
infecao severa, pode-se administrar flucloxacilina por (2-)4-6 semanas,
inicialmente intravenoso, podendo combinar-se com gentamicina, acido
fusidico oral ou rifampicina. A seleccdo da combinacado de antibidticos deve

estar ajustada a situacao clinica em particular e, se possivel, ao perfil de
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sensibilidade e resisténcia do microrganismo (antibiograma). (59

Na presenca de S. aureus susceptivel a penicilina pode administrar-se
oxacilina ou nafcilina. Em alternativa pode ser usada cefalosporina de 12
geracao via parenteral, vancomicina, teicoplanina ou clindamicina. Outras
opcoes passam pelos farmacos ertapenem, imipenem, meropenem,
fluoroquinolonas, eritromicina, claritromicina, telitromicina, quinupristina-

dalfopristina, linezolida, daptomicina, telavancina, ceftobiprole e ceftarolina.

(68]

1.2.1. Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (MRSA)

A resisténcia a meticilina é usada tradicionalmente como um indicador de
resisténcia antibiotica, devido a ter sido o farmaco de eleicdo para o

tratamento de infe¢oes por Staphylococcus aureus. [69]

Fazendo a distincdo entre Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina
(MSSA) e MRSA, MSSA permanece como uma causa mais frequente de
infecoes associadas a cuidados do saude do que MRSA, possuindo um maior
impacto no sistema de satde do que MRSA. Contudo, MRSA néao é de todo
incomum e € mais grave para os pacientes pois desenvolveu resisténcias a

muitos antibioticos. [69]

Um estudo obteve como resultado que as infecoes por MRSA foram as
segundas mais dispendiosas em termos de efeitos adversos por paciente,
apenas ultrapassadas pelo pos-operatéorio de doencas endoécrinas e

metabolicas. [69]

MRSA podem ser subdivididos em organismos que sdo multirresistentes ou
apenas resistentes a meticilina. [69]

No Reino Unido, na década de 60, pouco tempo apoés a introducdo da
meticilina na pratica clinica, foram detetadas as primeiras estirpes desta
bactéria resistentes a este antibidtico. Uma caracteristica destas estirpes, e

que lhes confere uma grande importancia, € serem resistentes a todos os
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beta-lactamicos e também a um amplo conjunto de outros antibiéticos, o
que torna o tratamento de infecoes dificil e mais dispendioso. [
Caracterizam-se por multiplas resisténcias, sendo estas a eritromicina,
gentamicina e ciprofloxacina e ocasionalmente a rifampicina, acido fusidico e
mupirocina. [59]

A resisténcia aos beta-lactamicos €& possivel devido a existéncia do gene
mecA que codifica para proteina de ligacao as penicilinas, que lhe confere
baixa ligacado aos antibioticos beta-lactamicos. 59

A resisténcia a meticilina em isolados de S.aureus esta a aumentar
constatavelmente. Em UCI 52.3% dos S.aureus isolados sao meticilina

resistentes. [70]

MRSA era tradicionalmente associado a admissdes hospitalares, contudo,
essa tendéncia propagou-se a comunidade, envolvendo pessoas que nao
estiveram hospitalizadas recentemente nem foram sujeitas a um
procedimento cirurgico. [59.69]

Um aumento significante de mortalidade é também associado a MRSA. Em
bacterémia causada por MRSA, o aumento de mortalidade é refletido pelo
valor de odds ratio de 1.93 em relacdo a MSSA, o que é bastante
significantivo. [70]

Uma grande maioria dos pacientes adquire MRSA por infecdo cruzada por
pacientes infetados no hospital. Muitas estirpes espalham-se entre hospitais
por movimento de pacientes colonizados e trabalhadores. 599 A fonte de
transmissao desta bactéria €, como ja foi referida anteriormente, através de
doentes infetados ou assintomaticos que poderdo estar colonizados ao nivel
do nariz, faringe, reto, feridas e lesdes cronicas da pele. [l A colonizacao
persistente € associada com lesdes cronicas na pele e nas vias respiratorias
superiores, e também com uso antibiotico. [59]

O risco de infecao por MRSA aumenta com o tempo de internamento,
severidade da doenca base, com o numero de cirurgias e manipulacdes e

exposicao prévia a antibidticos, entre outros fatores. [1]

O desenvolvimento de sepsis ocorre em 5-60% dos colonizados, mais
frequentemente em UCI ou pacientes submetidos a cirurgias. 43% das
bacterémias provocadas por Staphylococcus aureus sdo por MRSA. Apesar de

ter havido um aumento deste numero, o numero de infecoes por MSSA
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também aumentou. [59

A penicilina era considerada a medicacdo de eleicao para o tratamento de
infecoes por S.aureus, até que, em 1944 foram identificados os primeiros
casos de resisténcia a penicilina. Em 1950, aproximadamente 80% das
infecoes eram causadas por organismos produtores de b-lactamases, que
lhes confere a dita resisténcia. [65]

A vancomicina € o agente de eleicio em infecoes causadas por este agente.
Como alternativa pode ser usada teicoplanina, trimetroprim-sulfametoxazol
(apesar da existéncia de estirpes resistentes, quinupristina-dalfopristina,
linezolida, daptomicina e telavacina. Outros farmacos mais recentes incluem

ceftobiprole e ceftarolina. [68]

1.2.2. Staphylococcus aureus

resistente a vancomicina (VRSA)

A alta prevaléncia de MRSA em hospitais fez surgir a necessidade de um uso
regular de vancomicina, tendo sido usado durante muitos anos para este

fim. [63]

A emergéncia de MRSA no Japao data de 1997, possuindo resisténcia
intermeédia a vancomicina (VISA), tendo sido detetado em pacientes com
terapia prolongada com glicopéptidos. Este mecanismo pode estar associado
com a ligacao do glicopéptido ao excesso de peptidoglicano produzido pela

parede celular bacteriana. [59]

O primeiro testemunho de resisténcia completa a vancomicina apareceu em
2002 no Michigan, Estados Unidos da América. O isolado foi proveniente de
um cateter de dialise e de uma ulcera do pé. Era susceptivel ao
cloranfenicol, a linezolida, a minociclina, a quinupristina, a dalfopristina, a

tetraciclina e a trimetroprim/sulfametoxazol. (59

A susceptibilidade reduzida a vancomicina € reportada como associada a

uma susceptibilidade também reduzida aos novos farmacos, linezolida e
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daptomicina. [63]

VRSA podem também resultar da aquisicdo do gene de resisténcia VanA,

caracteristica de enterococci. [65]

2. Género Streptococci

Streptococci sao organismos redondos ou ligeiramente ovais, com um
diametro inferior a 2 pm, 651 Gram-positivos, e que tendem a formar cadeias,
especialmente nos tecidos e em cultura. [5965]A maioria sdo anaerobios
facultativos, outros necessitam diéxido de carbono para o seu crescimento, e
outros sao estritamente anaerdobios. Dentro deste género encontram-se,

recentemente, Streptococcus e Enterococcus. [65]

A sua classificacao baseia-se nos efeitos de colonias bacterianas em placas
de agar-sangue: [59.65]

- alfa-hemolitica - lise parcial dos eritrocitos e degradacdao da hemoglobina
formando um pigmento verde;

- beta-hemolitica- hemolise completa que leva a zonas limpas a volta das
colonias, que podem variar consideravelmente em tamanho;

- Nao-hemolitica (ou gama-hemolitica) - ndao ha hemolise ou mudanca de

cor- sem efeitos;

Sao comensais da boca, nasofaringe, colon e trato urogenital inferior, sendo
muitas espécies patogenos major. 1591 Podem causar infecoes na pele,
causando impetigo, eczema, eripselas e celulite. 159,651 Frequentemente existe

infecao mista com Staphylococcus aureus. 59

2.1 Streptococcus pyogenes (S.
pyogenes)

Streptococcus pyogenes € exclusivamente um agente patogénico humano, [59
sendo encontrado normalmente no trato respiratério superior, em particular
em criancas entre os 5 e os 15 anos, apesar de pessoas de todas as idades

possam ser colonizadas, [65] sendo encontrado no nariz, e garganta de 10%
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de pessoas sas, podendo ser encontrados ocasionalmente no perineo. [59
A transmissao direta é frequente por contato fisico entre secrecoes

respiratorias e maos. Sao adquiridos muito raramente via fomites. (59

As infecoes mais comuns causadas por este microrganismo sao faringites e
tonsilites. Nao € um organismo comum da flora da pele, excetuando em
epidemias ou em certas areas geograficas. As taxas de colonizacdo sao mais
elevadas em pacientes que possuem doencas de pele, como eczema e

psoriase, ou feridas. [63]

E estimado que haja, no minimo, 517 mil mortes por ano devido a doenca
provocada por este microrganismo, como febre reumatica e infecoes

invasivas. [65]

Os fatores de viruléncia compreendem antigénios da parede celular, em
particular a proteina M, produtos extracelulares, toxinas e enzimas que
podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de sindrome de choque toxico
que muitas vezes se desenvolve apos infecdo por Streptococci. 1651 Também
podem ocorrer infecdoes invasivas, incluindo sepsis, pneumonia, artrite
séptica, meningite e linfagite. Infecoes mais severas também ocorrem, como
fascite necrotizante com ou sem sindrome de choque toxico. 159 651 Hoje em

dia, infecao da ferida cirurgica e sepsis puerperal sao raras. [59]

Penicilina é o farmaco de 1.* escolha no tratamento de infecao por
Streptococcus pyogenes, sendo este microrganismo extremamente sensivel a
penicilina. [651 Pode adicionar-se gentamicina ou clindamicina para
tratamento de infeccoes graves. [68] Qutro beta-lactamico, eritromicina,
azitromicina, claritromicina e telitromicina sao alternativas no tratamento de
infecoes por este microrganismo. E de salientar que a resisténcia aos
antibiéticos macrolidos estda a aumentar. 68l E importante fazer a
combinacao com flucloxacilina se se suspeitar de infecao mista com

Staphylococcus aureus. [59]
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2.2. Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae ou Pneumococcus)

[ P e W

Figura 3 - Streptococcus pneumoniae [71]

Streptococcus pneumoniae possuem uma diversidade genética enorme, tendo
sido identificados 90 serotipos capsulares diferentes, que dao origem a

estirpes com capacidade de invasao diferentes. [63]

E um parasita obrigatério da espécie humana, podendo haver colonizacdo

num estagio de vida precoce, bem como no outro extremo da vida. [65]

Streptococcus pneumoniae € um habitante normal da nasofaringe em seres
humanos, especialmente entre as criancas, embora os adultos serem
frequentemente colonizados. Em certas populacoes encontram-se taxas de
colonizacdo de 70%. De um modo geral, a taxa da doenca numa populacao
depende da frequéncia com que serotipos invasivos sado carregados na

nasofaringe. 65l

Esta colonizacao faringeal € normalmente acompanhada pelo
desenvolvimento de protecao contra infecao pelo mesmo serotipo. As taxas
de colonizacao sao inversamente relacionadas com a idade e os niveis de
anticorpos anti-capsulares, logo, o estado imunolégico do individuo €
importante no que toca a prevaléncia e longevidade da colonizacao. (65

A mucosa do trato respiratéorio possui um papel muito importante na

inibicdo da progressdao de uma potencial infecdo destes organismos
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patogénicos. Se a infecao pneumococcica ocorrer apos uma infecao viral do
trato respiratorio, em que este esta comprometido, € uma facilidade para os
pneumococci se estabelecerem nas membranas mucosas. Outros fatores
como diminuicdo das defesas imunologicas, fatores que perturbem o
processo de respiracdo e desobstrucao das vias respiratorias, aumentam a

possibilidade de contrair uma infecdo pneumococcica. [65]

Doencas concomitantes constituem um fator de risco para infecao por este
agente. E muito associada com infecdo viral respiratéria anterior, tal como
pelo virus influenza ou condicdes créonicas, como por exemplo, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus, falha cardiaca congestiva,
falha renal, imunodeficiéncia, esplenectomia ou disfuncdo esplénica,
alcoolismo ou tabagismo, 1651 para além de SIDA e idade avancada ou muito

precoce [59

Uma pneumonia que tenha como causa este agente pode evoluir para

bacterémia, ocorrendo em 15-25% dos pacientes. [59]

A penicilina foi usada como primeira escolha em doenca provocada por
Pneumococcus, sendo ainda usada em estirpes que sejam sensiveis a este
antibiotico. [65,68]

As estirpes que possuem resisténcia a penicilina estdo associadas a uma
mortalidade acrescida, quando comparada com estirpes que nao o sdo. [65 Se
houver o conhecimento prévio da existéncia de estirpes resistentes, entdo a
abordagem mais fiavel €& a vancomicina, podendo associar-se com
rifampicina. [68] Evidéncias recentes sugerem que o resultado pode ser pior
para pneumonia severa com estirpes de resisténcia media. Existe uma alta
prevaléncia (30-50%) de resisténcia intermedia a penicilina e resisténcia
total a penicilina em estirpes detetadas em Espanha, este da Europa, sul da
Africa e da América e sudoeste da Asia. 59 Em alternativa pode usar-se

gemifloxacina, gatifloxacina, levofloxacina ou moxifloxacina. (68l
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2.3. Enterococci

Figura 4 — Enterococci. [72]

Enterococci sdo os cocci aerobios mais prevalentes no intestino, 1051 fazendo
parte da flora normal do colon, sem causar doenca, (69 sendo que as espécies
mais importantes sao Enterococcus faecalis (E. faecalis) e Enterococcus
faecium (E. faecium). 159

Foi reportada uma variacdo genética extensa, adquirida através de
recombinacado, tanto para E.faecalis, bem como E.faecium, o que lhes confere
capacidades para adquirir e disseminar genes de resisténcia antibiética, bem

como uma capacidade de adaptacdo notoria a condicdes ambientais variadas

(65]

Os fatores de viruléncia conhecidos sao varios, incluindo adesinas e
enzimas, 59 contudo, pouco é sabido acerca dos mecanismos envolvidos em
relacdo a sua patogenia, bem como dos fatores de viruléncia presentes. [65]
Inicialmente julgava-se que Enterococci eram comensais inofensivos, uma vez
que possuiam uma viruléncia intrinseca baixa em comparacao com outros
organismos cuja viruléncia é muito superior. Contudo, hoje em dia,
Enterococci sao considerados o terceiro agente patogénico mais comum a
escala hospitalar. Esse facto é devido a utilizacdo generalizada de alguns
grupos de antibidticos, como as cefalosporinas, [59.65] que possuem baixa
atividade contra Enterococci, para alem de que estes adquirem facilmente

novos mecanismos de resisténcia antibiotica. [65]
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Apesar de serem mais prevalentes no intestino, podem invadir outras partes
do corpo causando infecao. Os sitios mais comuns de ser infetados incluem

o trato urinario, feridas, e corrente sanguinea. (69

Infecoes adquiridas no hospital sdo comuns e aumentam cada vez mais,
especialmente associadas a bacterémia associada a cateter. [59 As infecoes
causadas sao principalmente em pessoas com imunodeficiéncia, em
pacientes portadores de dispositivos mecanicos, como cateteres intravenosos
e cateteres urinarios, ou em pacientes severamente doentes. Possuem
facilidade em adquirir elementos extracromossomais que codificam para

tracos de viruléncia e também resisténcia antibiotica. [65]

Originalmente, E.faecalis era responsavel por uma proporcao significativa
das infecdes por Enterococci, entre 80 a 90%, sendo que os restantes 20 a
10% estavam associados a E. faecium. Esta proporcao tem vindo a
aumentar, tendo aumentado a proporcao na ultima década, a favor de

E.faecium. (65

Estirpes resistentes espalham-se no hospital através das maos e através de
equipamentos, uma vez que estas estirpes sobrevivem com facilidade em
superficies. 591 Sdo espalhadas por contato fisico com fezes ou através da

pele. Contudo, a colonizacdo dos pacientes € mais comum do que infecao. [69]

Causam infe¢oes do trato urinario, e endocardite infeciosa, para além de
infecao do cateter intravenoso, proteses, valvulas e corpos estranhos. [59
Causam também infecdo ou colonizacdo de lesdbes como as feridas
cirargicas, ulceras, abcessos abdominais e escaras, para alem de infecoes

dos ossos, das articulacoes e do sistema nervoso central. [59.65]

Pacientes com o sistema imunitario ndo comprometido sdo normalmente
resistentes a infecdes por estes microrganismos. [65] A colonizacao e infecoes
menores sao muito comuns, e infecdoes sérias sdo raras. A bacterémia
relacionada com cateter intravenoso responde normalmente a simples

remocéao do cateter. [59]

A bacterémia causada por Enterococci em pacientes cirurgicos € quase
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sempre associada com o uso prévio de antibiéticos que nao sdo especificos

para erradicar estes organismos. [65]

A Dbenzilpenicilina é a droga de eleicao no tratamento por estes
microrganismos. 59 No caso de E. faecalis, em caso de resisténcia a
penicilina pode usar-se vancomicina ou ampicilina-sulbactam. Ja no caso de
E. Faecium, existe uma grande taxa de resisténcia a ampicilina, penicilina,
vancomicina, bem como estreptomicina e gentamicina. As opc¢oes
terapéuticas consistem em linezolida e quinupristina-dalfopristina,
bacteriostaticas contra a maioria das estirpes resistentes aos farmacos
anteriores. Podem ser associados com uma fluoroquinolona, cloranfenicol,
rifampicina ou doxiciclina. Nitrofurantoina e fosfomicina s0 também

utilizados em casos de UTI. [68]

2.3.1. Enterococci resistentes a

vancomicina (VRE)

Muitos Enterococci tornaram-se resistentes a vancomicina que sao mais

dificeis de tratar, trazendo prejuizos consideraveis. [69]

E estimado que, por cada paciente infetado por VRE, haverid no minimo
outros 10 pacientes colonizados. Estes pacientes colonizados funcionam
como reservatorios para a transmissado. [ A emergéncia recente de
Enterococci resistente a vancomicina (também conhecidas por Enterococci
resistentes aos glicopeptideos, GRE) esta associada a cefalosporinas de largo

espetro e nao com o uso de glicopeptideos. 59

A resisténcia aos glicopéptidos emergiu em 1990, especialmente em
E.faecium, isolados em unidades de cuidados intensivos em unidades de
cuidados de saude americanos. Esta emergéncia foi atribuida a
disseminacdo epidémica de uma unica linhagem clonal, chamada CC17,

sendo caraterizada por uma resisténcia elevada a ampicilina e a quinolonas.

(65]

57



Alternativas incluem cloranfenicol, rifampicina, tetraciclinas e mnovas

quinolonas. [59]

A resisténcia a altos niveis de aminoglicosideos, a resisténcia a vancomicina
e a resisténcia a altos niveis de ampicilina estdo a aumentar cada vez mais.

E.faecium é tipicamente resistente a altos niveis de penicilina e ampicilina.

(65]

No caso de E. faecalis resistente a vancomicina e
estreptomicina/gentamicina € comum o uso de penicilina G bem como
ampicilina, em infecoes sistémicas. Nitrofurantoina e fosfomicina sdo usadas
em UTI. E notéria a ocorréncia de resisténcia a quinupristina-dalfopristina.

No caso de E. faecium resistente a vancomicina ou a altos niveis de
estreptomicina e gentamicina € comum o uso de penicilina G e ampicilina

em infecoes sistémicas, e fosfomicina e nitrofurantoina em UTI. [68]

3. Clostridium difficile

Figura 5 - Bacilos de Clostridium difficile (73]

Clostridium difficile (C. Difficile) foi descrito pela primeira vez em 1935. [74]
Sao Bacilos Gram-positivos, produtores de esporos ovais 159.75] o que lhes
permite sobreviver no ambiente por longos periodos de tempo, 69 resistindo
a temperatura, humidade, e até agentes quimicos de limpeza. 73]
apresentando dificuldade de crescimento em meios de cultura tradicionais e

sendo, por tal motivo, denominado ‘dificil’. [74]
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Estudos mostram como infecoes por C.difficile sao importantes em contexto
nosocomial, apesar de ndo constituir um dos agentes causais mais provavel
das infecoes nosocomiais mais comuns, sendo por este motivo abordado.
Numa amostra de pacientes internados num hospital em 2002, 40 pacientes
(15%) desenvolveu diarreia associada a C.difficile, o que aumentou os custos
do hospital em 54%, comparando com pacientes que nao desenvolveram
diarreia associada a C.difficile, bem como o tempo de internamento em 3.6
dias. [76]

Outro estudo, em 2012, identificou 1393 infecoes por C.difficile em 136.877
admissoes hospitalares, sendo um estudo com uma populacdao base
relativamente maior. Referem também o aumento de tempo de internamento

em meédia de 6 dias. [77]

Encontram-se amplamente distribuido na natureza, podendo colonizar até
3-5% de adultos saudaveis na comunidade sem causar sintomatologia (71l e
sendo comensais fecais normais de neonatais e frequentemente de criancas
pequenas. 59

Sao geralmente necessarias duas condicoes para o desenvolvimento de
infecao: a aquisicdo e crescimento de C. Difficile bem como a supressao da
flora normal do intestino. [75] De fato, o maior fator de risco para a aquisicéao

de infecao € a exposicao antibidtica previa. [69,75]

E o organismo causador da maioria das infecées do trato gastrointestinal
associado a cuidados de saude. 199 O sobrecrescimento de Clostridium
difficile no intestino de pacientes durante ou apds terapia antibidtica da
origem a libertacado de toxinas, causando diarreia. Estirpes ndo produtoras

de toxinas nao causam diarreia. [59]

Sao também isolados ocasionalmente em infecoes de feridas e raramente
isolados em culturas de sangue. 59 A terapia utilizada €& baseada em
metronidazol (em casos mais leves de diarreia), vancomicina em casos mais
graves, e em associacdao de vancomicina com metronidazol em casos de

desenvolvimento de hipotensao, choque, megacodlon toxico e ileo paralitico.

(74]
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Os esporos produzidos contaminam o ambiente de pacientes infetados e
sobrevivem no ambiente. Colonizam por via fecal — oral; também transmitida
pelas maos de funcionarios e equipamentos nao estéreis, 15975 tal como

camas, chao, paredes, entre outras. [69]

A transmissao de C.difficile ocorre através da higiene inadequada das maos e
através da falta de limpeza inapropriada do ambiente hospitalar. A
prevencao €, entao, efetuada através da limpeza meticulosa das maéaos, e

através da limpeza adequada do ambiente envolvente ao paciente. [75]

O impacto de C.difficile no sistema de saude é consideravel, requerendo
precaucoes especiais de controlo de infecdo, tratamento especifico, e

aumentando a estadia no hospital. [69]

B. Bactérias Gram-negativas

1. Coliformes (familia Enterobacteriaceae)

O seu nome deriva do fato de que muitas espécies da familia
Enterobacteriaceae serem habitantes normais do intestino. Todos os
membros da familia Enterobacteriaceae sao bacilos Gram-negativos, nao

formadores de esporos. [65]

Coliformes podem ser divididos em coliformes “faceis” e “dificeis”, que
refletem o seu padrao de sensibilidade aos antibidticos, em particular na sua
propensao de se tornarem resistentes as cefalosporinas. Coliformes “dificeis”
incluem Enterobacter spp., Serratia spp. Citrobacter spp., Proteus vulgaris,
Providencia spp. e seus semelhantes. Coliformes “faceis” incluem Escherichia

coli, Proteus mirabilis e a maioria de Klebsiella spp. [59

Os coliformes possuem um lipopolissacarido na sua membrana celular, bem
como a maioria das bactérias Gram-negativas, que possui um papel
importante nas infecoes causadas por estes. Este lipopolissacarido possui
uma regiao “antigénio O” que € normalmente usada para identificar espécies

de coliformes. Outra regiao do LPS, o lipido A, & responsavel pela atividade
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fisiologica, cuja consequéncia € choque séptico. 159

A sua transmissdo é classicamente orofecal, com ingestdo dos agentes
patogénicos causadores, de pessoa para pessoa ou, mais frequentemente,
diretamente do ambiente, seja agua ou comida contaminada. [65]

Enterobacteriaceae estao associados a infecdes tanto intestinais como
extraintestinais, tais como UTIs, bacterémia, pneumonia, infecdo abdominal

e pélvica, infecao da ferida cirtirgica, meningite, entre outras. [65]

Estirpes produtoras de beta-lactamases de largo espetro (ESBL) e resistentes
a diferentes antibioticos tem aumentado rapidamente. Podem hidrolisar uma
vasta gama de substratos beta-lactamicos, por exemplo, cefalosporinas. O
uso de cefalosporinas de terceira geracdo contribuiu para este fenéomeno
emergente. [65]

Os carbapenemos sdo as moléculas mais usadas em infecoes por estirpes
produtoras de ESBL. [65]

Por este motivo, entre os coliformes, a producao de Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) esta a tornar-se cada vez mais comum, causando

resisténcia aos farmacos beta-lactamicos, incluindo os carbapenemos. [78]

Como resisténcias a ampicilina e amoxicilina sdo comuns, nao se

recomendam estes agentes para tratamento empirico de nenhum coliforme.

(591

1.1. Escherichia coli

Figura 6 - Escherichia Coli [79]
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Sao bactérias Gram-negativas, em forma de haste, sendo anaerdbios
facultativos que colonizam o intestino grosso de mamiferos. A sua
mobilidade é através de flagelos. Omnipresente no colon, este € o agente
patogénico Gram-negativo mais comum nos humanos. Possuem fatores de
viruléncia que dao origem a episodios de diarreia e a infe¢cdes urinarias bem
como a infecoes sistémicas. 591 Aderem aos epitélios, como o urinario e o
intestinal, através de fimbrias e fatores de colonizacao, o que é fundamental

para a sua patogenia. (59,65

Substituem rapidamente a flora Gram-positiva e nao esporulada normal das
superficies das mucosas dos pacientes doentes que recebem antibioticos de

largo-espetro. 159

Sao normalmente isolados de pacientes hospitalizados, como na
expetoracao, esfregacos da garganta e ulceras. Avaliacdo clinica é necessaria
para detetar infecdo de entre os casos abundantes de colonizacao. (59

E a bactéria Gram-negativa que mais causa bacterémia. Raramente causa
infecao do cateter intravenoso, endocardite e pneumonia. As taxas de
resisténcia reportadas para este organismo sado de 55% para amoxicilina e
ampicilina, 8% para cefuroxima 2% para cefotaxima, 6% para ciprofloxaxina
e 3% para gentamicina. Associacdo de amoxicilina e acido clavulanico, bem
como cefalosporinas orais permanecem uteis para coliformes “faceis” de
tratar. A resisténcia ao trimetoprim também esta a aumentar. (59

O ocorrer de resisténcias a cefalosporinas parenterais € pouco comum, € a
resisténcia a aminoglicosideos, meropenemo e imipenemo e quinolonas sao
ainda raras na comunidade. Em contraste, as taxas de resisténcia de
isolados provenientes de pacientes que estiveram hospitalizados por algum
tempo, especialmente em unidades de cuidados intensivos, sao muito
superiores. Assim, meropenemo e imipenemo sdo as escolhas mais
confiaveis. [59]

Também € eficaz wusar aminoglicosideos, aztreonamo, cefpiroma e

quinolonas. [59,68]
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1.2. Klebsiella spp.

Figura 7 — Klebsiella sp. (80]

Sao bactérias ndo moveis, em forma de hastes, Gram-negativas. Sdo estirpes
causadoras de pneumonia primaria. (59

O espetro da doenca inclui infecoes nas UTI, infecdo de feridas e cateter
intravenoso, pneumonia associada ao ventilador, meningite e septicemia em
neonatais. 159 K. pneumoniae € uma espécie importante em contexto
hospitalar principalmente por causar pneumonia associada ao ventilador. [65]
Infecoes por K. pneumoniae costumam ocorrer sob a forma de surtos,
principalmente em doentes imunocomprometidos e em UClIs. [65] Fatores de

risco incluem diabetes mellitus, bexiga neuropatica e cateteres urinarios. [65]

Muitas estirpes sado comensais normais do intestino humano. Estirpes
associadas com falhas de higiene no Hospital mostram-se capazes de
sobreviver por tempo prolongado nas maos. Normalmente sdo coliformes
‘faceis’, mas sao sempre resistentes a ampicilina e amoxicilina, e sdo o
coliforme mais frequente de ser resistente a aminoglicosideos e quinolonas.
[59,68] Surtos nosocomiais com estirpes de Klebsiella resistentes a

cefalosporinas parenterais sdo cada vez mais reconhecidas. [59]

O tratamento baseia-se em carbapenemos, nomeadamente imipenemo,

meropenemo ou doripenemo. No caso de resisténcias, polimixina E ou B
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podem ser utilizadas. [68]

1.3. Proteus spp.

Figura 8 — Proteus expressando grande quantidade de fimbrias. [81]

Sao organismos Gram-negativos, moveis, que produzem uma enzima
importante para a sua patogenia, a urease. (591 A enzima urease hidrolisa
ureia em amonia, elevando o pH da urina e levando a precipitacdo de
magnésio fosfato de amonio e fosfato de calcio, 651 aumentando a deposicao

de calculos renais. [59]

Outra caracteristica de Proteus spp. € a capacidade de colonizar as

superficies dos cateteres, expressando grandes quantidades de fimbrias. [65]

Proteus spp. € comummente um comensal fecal. Causam infecdes do trato
urinario, normalmente isolados em mulheres. Algumas vezes causam
pielonefrite e septicemia. Infecdo de feridas e cateter intravenoso e

septicemia secundaria. [59]

Tal como Klebsiella spp, os fatores de risco incluem diabetes mellitus, bexiga

neuropatica e, principalmente, cateteres urinarios. [65]
As taxas de resisténcia reportadas foram de 31% para amoxicilina e
ampicilina, 1% para cefuroxima, 3% para ciprofloxacina, e 2% para

gentamicina. Sao resistentes a nitrofurantoina. [59]

O tratamento depende da espécie isolada. O teste do indole permite fazer a
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distincao entre as espécies P. mirabilis, indole negativo, em que o tratamento
consiste em ampicilina ou trimetroprim-sulfametoxazol, e P. Vulgaris, indole
positivo, em que o tratamento consiste em cefalosporina parenteral de 3*
geracao ou fluoroquinolonas. Outros farmacos usados incluem
aminoglicosideos anti-pseudomonas, como tobramicina, gentamicina e
amicacina, ou aztreonamo, beta-lactamicos/inibidores de beta-lactamases

ou penicilinas anti-pseudomonas. [68]

1.4. Citrobacter spp. , Enterobacter
spp. € Serratia spp.

Citrobacter spp e Enterobacter spp sao bactérias Gram-negativas, moveis, em
forma de hastes. Nao sao conhecidos fatores de viruléncia especificos. [59]

Sao anaerobios facultativos e sdao ubiquos na natureza. 1821 A maioria sao
agentes patogénicos nosocomiais causando infecoes oportunistas
esporadicamente e em pequenos surtos. Espalham-se através das maos dos
profissionais de saude e ocasionalmente em equipamento contaminado,
colonizando pacientes a quem foi administrado cefalosporinas. 591 O espetro
da doenca inclui infecao e colonizacao de feridas, UTI, e através do cateter
IV. Raramente causam PAV e raramente coloniza secrecoes respiratorias. [59]
Muitas das estirpes sdo resistentes a ampicilina e amoxicilina.

Frequentemente também a trimetroprim e amoxicilina e acido clavulanico (59

Serratia spp. possuem a particularidade de produzir colonias pigmentadas
de vermelho. Sao muito similares aos Enterobacter and Citrobacter spp. [59

Especialmente associadas com surtos de bacterémia, meningite e oftalmia
em UCI neonatais, onde sdo espalhados através das maos do staff ou via

equipamento contaminado. [59]
Assim, para este grupo de microrganismos ¢é mais eficaz usar

aminoglicosideos, imipenemo e meropenemo, aztreonamo, cefpiroma e

quinolonas. [59; 68]
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2. Pseudomonas spp. e Acinetobacter

SPppP.

Bacilos Gram-negativos, estritamente aerdbios, ganharam grande

protagonismo como agentes patogénicos nosocomiais nos ultimos 20 anos.

(65]

Tem-se verificado um aumento de infecoes por espécies de Acinetobacter e
Pseudomonas. A epidemiologia dos microrganismos resistentes caracteriza-
se por surtos monoclonais, seguido de uma colonizacdo endémica na UCI,
sendo a transmissao indireta de doente para doente, através dos prestadores

de cuidados de saude, a via mais importante de transmissao. [1]

A maioria destes microrganismos pode sobreviver e até replicar em condicoes
adversas, por tempos prolongados. 651 Como agravante, estudos mostraram
uma variedade de reservatérios em hospitais e casas de saude, desde
instrumentos cirurgicos, desinfetantes (compostos de amoénia quaternarios),

liquidos de lentes de contato, equipamento de ventilacao, entre outros. [65]

A importancia crescente destas espécies é atribuida em parte ao grande uso
de antimicrobianos de largo espetro causando pressao seletiva nestes

organismos. [65]

A maioria destes bacilos Gram-negativos possui uma resisténcia intrinseca
elevada o que lhes confere multirresisténcia a maioria das classes de

antimicrobianos, dificultando as opcoes terapéuticas. [65]

Novos métodos de identificacdo molecular trouxeram mudangas na
taxonomia, bem como também contribuiram para uma percecao melhorada
da significancia clinica e da epidemiologia destes organismos. Pseudomonas
aeruginosa permanece como a espécie mais prevalente de entre os bacilos
Gram-negativos nao-fermentadores, e Acinetobacter baumanni ganhou
também grande protagonismo como patogeneo nosocomial importante

contribuindo de um modo significativo para a mortalidade e morbilidade. [65]
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2.1. Pseudomonas aeruginosa
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Figura 9 - Pseudomonas aeruginosa. Sao moéveis devido a um, ou mais,

flagelos. [63]

Existem cerca de 160 espécies de pseudomonas, a maioria sdo organismos
ubiquos e estdo extensamente distribuidos na natureza, em que 12 espécies
foram implicadas como causadoras de infe¢cées em humanos, como por

exemplo, P. aeruginosa, P. fluorescens, P. luteola, P. putida and P. stutzeri. 165

As superficies mucosas do organismo fornecem protecao contra P.
aeruginosa, colonizacao e infecao, através de uma variedade de mecanismos
tais como a presenca de muco contendo fatores antimicrobianos, ou mesmo
a presenca da flora fisiolégicas. Pseudomonas nao fazem parte da flora
normal de individuos saudaveis, sendo que, colonizacdo com Pseudomonas,
particularmente Pseudomonas aeruginosa, € raro. (65l

Em pessoas hospitalizadas o panorama ¢é diferente, havendo colonizacao que
atinge valores de 18%, atingindo valores de 73% em pacientes a recuperar
de cirurgia gastrointestinal. A importancia crescente destas espécies €
atribuida, em parte, ao crescente uso de antimicrobianos de largo espetro
causando pressao seletiva nestes organismos. [65]

A colonizacao ocorre rapidamente apo6s admissdo hospitalar e apods
tratamento antibidtico. Exceto em surtos ocasionais cuja fonte € comum,
como por exemplo por antissépticos contaminados, e devido a deficiéncias
na técnica asséptica por parte dos profissionais de saude, as infecoes

nosocomiais mostraram ser por parte de estirpes do proprio paciente. 159

Expressam uma grande variedade de fatores de viruléncia. [59.65] Fatores de
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viruléncia reportados sdo exo e endotoxinas, pili, flagelos, proteases, lipases,
e exopolisacaridos. A aderéncia aos tecidos € possivel gracas aos pili e outras
estruturas que foram  recentemente identificadas em = estirpes

multirresistentes. [65]

Pseudomonas aeruginosa mucoide ganhou importancia nos anos 60, sendo
caraterizadas pela capacidade de produzir um tipo de polimero, o alginato,

tendo sido associado a fibrose cistica. [65]

Pseudomonas aeruginosa possui um papel importante na etiologia de
bacterémia nosocomial. Um estudo analisou 24.179 casos de bacterémia nos
EUA, durante 7 anos, em que em 3.8% dos isolados corresponderam a P.
aeruginosa, aumentando para 4,7% em UCI., correspondendo ao sétimo e ao
quinto agente patogénico mais isolado. A taxa de mortalidade de bacterémia
por P.aeruginosa foi reportada recentemente em 28% em unidades que nao
intensivas, e 48% em pacientes em UCI. [65]

A manifestacado clinica é semelhante a outros organismos nao negativos,
desde bacterémia transiente até choque séptico com elevada mortalidade

atribuivel. [65]

Também tem um papel importante na etiologia de endocardite infeciosa,
tendo como fator de risco a presenca de dispositivos intravasculares e

valvulas prostéticas. [65]

Pseudomonas aeruginosa € uma das principais causas de pneumonia
nosocomial, sendo estimado como causador de 10% de todas as infecoes
adquiridas em meio nosocomial. E o microrganismo Gram-negativo mais
comum na etiologia da PAV, com mortalidade significativa. [65]
Frequentemente colonizam lesdes humidas (ulceras da perna, escaras,
lesdes cirurgicas) e as vias aéreas superiores, especialmente apos tratamento
antibiotico, com progressao ocasional para super-infecao. 59

E também importante na infecio de queimaduras que conduzem a
bacterémia, com mortalidade elevada. [65]

Por ultimo, Aeruginosa também é causador de infecoes do trato urinario. Os
fatores de risco mais importantes incluem a presenca de corpos estranhos,

obstrucao do trato urinario e infecao cronica. Infecoes tendem a evoluir para
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infecoes recorrentes. [65]

A disseminacao através das maos é importante, especialmente em UCI

neonatais e unidades de queimados. [59]

Sao resistentes intrinsecamente a muitos antibidticos de primeira linha, pela
producao de beta-lactamases de largo-espetro e membrana celular
impermeavel. [59]

P.aeruginosa € intrinsecamente resistente a muitos antimicrobianos,
contudo, existem ainda alternativas terapéuticas eficazes contra este
organismo. Estirpes multirresistentes continuam a emergir cada vez mais,
sendo que nesse caso, existem possibilidades terapéuticas reduzidas.
Agentes que podem ser usados sao, por exemplo, penicilinas semissintéticas
como carboxipenicilinas (ticarcilina), ureidopenicilinas (piperacilina),
cefalosporinas de 3% e 4% geracao (ceftazidima, cefpiroma, cefepima),
carbapenemos (imipenemo e meropenemo), monobactamicos (aztreonamo),
aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina e amicacina), fluoroquinolonas

(ciprofloxacina e levofloxacina), e polimixinas (B e E). [65.68]

No caso das fluoroquinolonas e carbapenemos deve ser feita uma
monitorizacao cuidada da susceptibilidade microbiolégica durante a terapia
uma vez que a aquisicao de resisténcias é muito rapida. (651 A ciprofloxacina
€ a quinolona mais ativa contra Pseudomonas aeruginosa, havendo a
emergéncia de varias estirpes resistentes se ciprofloxacina nao for usada em

associacao. [59
Em UCI Europeias foram reportadas taxas de resisténcia, sendo ceftazidima

19-29%, ciprofloxacina 27-40%, gentamicina 26-44% e meropenemo 22-

38%. 59
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2.2. Acinetobacter baumannii (A.

baumannii)

Figura 10 — Acinetobacter baumanni; (83l

Acinetobacter baumannii € uma espécie cada vez mais importante e exigente
no tratamento das infecdes associadas aos cuidados de saude. [84
Acinetobacter baumanni € um agente importante em contexto hospitalar,
sendo causador de bacterémia, pneumonia (particularmente associada ao
ventilador), infecdo do trato urinario, infecdo da ferida cirtargica, fibrose
cistica e infecao de queimaduras. [65.84]

Os fatores de risco incluem internamento prolongado, admissao em UCI,
procedimentos cirurgicos recentes, a exposicao agente antimicrobiano, o uso
de cateter venoso central, hospitalizacao prévia, e presenca de colonizacao

em pacientes suscetiveis. [84]

A natureza farmaco-resistente da bactéria e os seus padroes de
suscetibilidade incomuns e imprevisiveis torna as decisoes terapéuticas mais

complexas. [84]
A capacidade de A. baumannii para sobreviver por longos periodos em

superficies ambientais é notoria e € especialmente importante para a

transmissao dentro do estabelecimento de satude. 184
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Como tratamento pode ser usado imipenemo, meropenemo, doripenemo, ou
entao ciprofloxacina ou levofloxacina, podendo ser associadas com
amicacina ou ceftazolina. Polimixinas podem ser usadas em estirpes

resistentes a carbapenemos, e tigeciclina em estirpes MDR. [65,68]

C. Fungos

Sao seres eucariotas primitivos, a maioria saprofitas e nao causadores de
doencas em humanos. Muitos dos restantes sao comensais da espécie
humana. Os fungos podem ser divididos em: [59]

- Hifas (por exemplo Aspergillus spp.): ramificacdo de filamentos, que
formam um micélio, muitas vezes formando organismos especializados
reprodutivos transportando esporos assexuados ou sexuados.
- Leveduras (por exemplo Candida spp.): células unicas esféricas ou ovais,
reproduzindo-se assexuadamente por brotos. Formas de levedura produzem
frequentemente cadeias nao ramificadas de células alongadas, denominadas
de pseudomicélios.

Sao seres ubiquos no solo e comida, podendo ser encontrados como
comensais normais na pele e nas membranas mucosas dos tratos gastro

intestinal, genital, uretral e respiratorio. [65]

Apesar de as bactérias serem o agente infecioso nosocomial mais comum, o
uso de antibidticos de largo espetro, uso de cateteres venosos, aumento de
cirurgias, ciclos de quimioterapias, aumento de pacientes neutropénicos,
infecoes IV, etc, fez com que os fungos se tornassem um dos agentes mais
comuns na etiologia da infecdo nosocomial, [85] principalmente em UCI. E de
referir que o uso de antimicrobianos em profilaxia contribui para uma

mudanca na epidemiologia das infecoes fungicas. 59

A identificacdo de fungos € realizada na maioria dos laboratorios de
diagnostico através de uma combinacdo da morfologia microscépica e
colonial, e alguns testes bioquimicos, sendo que todos sao Gram-positivos se

sujeitos a coloracao. (59
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Das espécies de Candida, as que sdo clinicamente importantes sao: C.
albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. kefyr, C.

lusitaniae, C. rugosa, C. dubliniensis e C. glabrata. 165

1. Candida albicans (C. albicans)

Figura 11 - Candida Albicans, produzindo clamidosporos. [86]

Sera abordado em mais pormenor o fungo mais importante no contexto das
infecoes hospitalares, Candida albicans. A incidéncia de infecdo invasiva em
hospitais por fungos aumentou 10 vezes nos ultimos 10 anos: Candida spp.
€ atualmente o microrganismo mais comum isolado em UCI nos EUA. [59]

Estudos mostram o quao importante é este agente na etiologia das infecoes

hospitalares.

Um estudo efetuado pelo Nacional Nosocomial Infections Surveillance
System (NNIS), nos Estados Unidos, demonstrou um aumento de 487% de

candidemia entre 1980 e 1989, em que 76% foi por C. Albicans. [85]

Outro estudo Americano de 2003 examinou a mortalidade atribuivel a
infecoes nosocomiais causadas por Candida, emparelhando pacientes
controlo com pacientes com a doenca, através das suas caracteristicas (nao
havendo diferencas significativas entre eles) obtendo que nos casos a

mortalidade foi de 61% em comparacido com 12%, nos controlos. [87]

Outro estudo contabilizou o nuimero de episédios de candidemia, tendo
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identificado 182 episoédios, verificando um aumento de incidéncia durante o
periodo de estudo: 1,25/10.000 pacientes-dias/ano em 1999 e 3,06/10.000
pacientes-dias/ano, em 2003. Mostraram que 74 dos 182 episédios foram
causados por C.albicans, e que houve um aumento de candidemia causado
por espécies que nao C.albicans, correlacionando esse fato com o aumento

de compostos azolicos para profilaxia ou tratamento empirico. (88

Candida spp. € referida como a quarta causa mais comum de sepsis, [6579]
sendo associada uma mortalidade de 29%, sendo um valor superior a

mortalidade de 17% associada a agentes patogénicos que nao fungos. (65

Candida albicans é responsavel por 90% das infecoes associadas a Candida
spp. € a 40-50% dos casos de funguémia. A adesao aos epitélios ou a
polimeros de plastico, a producao de fosfolipases e proteinases, e a formacéao

de hifas sao os fatores de viruléncia associados. [59,65]

Sao causadores frequentes de infecoes endogenas, dado que Candida
albicans € um microrganismo comensal frequente da orofaringe, da vagina e

intestino. 59

O sobrecrescimento em mucosas resulta em destruicdo da flora bacteriana
normal, geralmente apos terapia com antibioticos, na presenca de diabetes e
em casos de pele persistentemente humida. Outros fatores de risco incluem
a gravidez, a idade precoce e avancada, o uso de esteroides, neutropenia,
transplantes de orgaos, e deficiéncia de ferro. O uso de sonda vesical pode

ser seguida de colonizacao que pode levar a infecao. 159

Os fatores de risco para este tipo de infecio em UCI incluem queimaduras,
nutricao parenteral, transplante de orgao, 591 doencas concomitantes,
procedimentos invasivos ou dispositivos como cateteres, transferéncia inter-
hospitalar do paciente e antibioterapia prolongada, principalmente o uso de

vancomicina. [59,65]
O espetro da doenca inclui infecdo das membranas mucosas que podem

progredir para infecées locais. Areas de pele humida, assaduras, paroniquia,

onicomicose, e também otite externa. O desenvolvimento de candidiase

73



invasiva normalmente requer fatores de risco, e propagacdo hematogénea é
incomum se nao houver acesso IV. 59 Virtualmente, Candida albicans pode
infetar qualquer 6rgao. Candidiase disseminada pode dar origem a meningite
ou encefalite. Pode também dar origem a miocardite. Pneumonia por
Candida albicans é associada como derivada de candidiase disseminada,
sendo que pneumonia primaria por Candida € rara. [65]

Infecoes sistémicas por Candida sao frequentemente associadas a evidencia

clinica de sindrome de choque séptico com mortalidade elevada. [65]

Laboratorialmente encontram-se leveduras redondas ou ovais; micélios e
pseudomicélios sao frequentemente vistos em doenca superficial e doenca
invasiva. Candida pode ser um contaminante de culturas de sangue, mas a
diferenciacdo de uma verdadeira infecdo € impossivel prospectivamente,
portanto, o tratamento geralmente é obrigatorio. [59]

Assim, qualquer paciente que apresente uma cultura de sangue positiva
deve ser tratado. [65]

O tratamento atempado da infecdo por Candida tem-se mostrado mais
eficaz, com um impacto positivo na mortalidade. [65]

E se salientar que a descontinuacédo prematura da terapia antifungica pode

dar origem a infecao recorrente. [65]

Varios farmacos estdao disponiveis para o tratamento de infecoes por
Candida, por exemplo fluconazol, anfotericina B ou caspofungina. [83]

Dado o aumento da resisténcia aos compostos azolicos em varias espécies de
Candida, anfotericina B é a terapia mais aconselhada. [79 Praticamente todas
as estirpes sao sensiveis a anfotericina B, sendo considerada o farmaco de
eleicao em doenca invasiva. [59]

A maioria das espécies nao-albicans sdo menos susceptiveis aos azobis. Os
azb6is sdo cada vez mais usados como primeira escolha para infecoes por
C.albicans moderadamente graves (por exemplo, o fluconazol). [59]

Resultado das infecoes fungicas invasivas € mais favoravel se for
administrada terapia pelo menos 3 semanas numa dose elevada, contudo,
num paciente cuja imunidade nao esteja comprometida, 10-14 dias é
provavelmente suficiente. Infecoes de cateter intravenoso requerem remocao
do cateter. A substituicdo do cateter uretral pode resolver colonizacao

urinaria por C.albicans. [59]
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VII. Microbiologia por tipo de infecao

7.1. Infecao do trato urinario

Fazendo a distincdo em relacao ao tipo de infecao, abordando em primeiro

lugar as infecoes do trato urinario, estas sao causadas normalmente por
agentes patogénicos Gram-negativos, (89 sendo em grande parte Escherichia
coli (aproximadamente 80%), permanecendo o organismo mais detetado em
UTI. 160] Coliformes como Klebsiella spp., Proteus spp., e Enterobacter spp. sao
isoladas menos vezes, mas existe uma maior probabilidade de serem

resistentes aos antibioticos. [90]

Infecoes hospitalares, principalmente associadas a cateter ou em pacientes
em antibioterapia, estdo associadas a uma maior gama de organismos,
incluindo Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, fungos e
Enterococcus spp. 601 Outros organismos detetados incluem Proteus mirabilis,
Klebsiella spp. e P. Aeruginosa, Enterococci e Enterobacter spp. [89

Na ultima década houve um aumento de cerca de 32% nas infecoes fingicas

no trato urinario, sendo o género Candida o mais usual. [1]

7.2. Pneumonia

O momento inicial da pneumonia foi considerado uma ajuda para identificar
quais os organismos causadores. Quando a pneumonia é de inicio rapido
(até 4-5 dias apos hospitalizacdo) € mais provavel que tenha sido causada
por microrganismos potencialmente sensiveis aos antibioticos, como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, E. Coli, bacilos Gram-
negativos entéricos (Escherichia coli, Klebsiella, Proteus spp. € Serratia spp.),

ou MSSA. [65,89]

Pneumonia de inicio tardio (5 dias ou mais apos hospitalizacdo) € mais
provavel ter sido causada por bactérias resistentes, como Pseudomonas

aeruginosa, espécies de Acinetobacter, espécies de Enterobacter resistentes e
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MRSA. [65,89]

Ao todo, os microrganismos mais isolados sao Pseudomonas, MRSA, e

Acinetobacter, ou seja, a maioria das pneumonias possuem um inicio tardio.

(89]

Estudos mostram também que pneumonia em pacientes em coma, diabetes
e falha renal o agente causal mais provavel € S. Aureus. Quando causada por
Pseudomonas € mais provavel em pacientes em estadia prolongada em UCI,
que tenham sido submetidos a antibioterapia, corticosteroides ou doenca
pulmonar.

Em VAP, S.aureus é o organismo mais comum, [1.89] seguido de P.aeruginosa,
outros Staphylococcus spp. e Enterobacter spp. A frequéncia de MRSA em
VAP tem vindo a aumentar. [89]

Bactérias sao o principal agente causal mas fungos e agentes virais estao a

emergir. (89

7.3. Infecoes do sitio cirurgico

Infecoes do sitio cirargico sao dificeis de monitorizar porque mais de 50%
tornam-se aparentes apos a saida do hospital [67.82] e readmissoes podem nao
ser associadas a cirurgia, podendo ocorrer até 4 semanas apos incisdo

profunda, e até 12 semanas apo6s cirurgia de substituicdo de articulagao. [69]
Apesar destes factos, os organismos que se encontram mais frequentemente

nas infecoes do local cirtirgico sao: Staphylococcus aureus (20%), Escherichia

Coli (14%) e Enterococcus (12%). [15]

7.4. Sepsis

Os microrganismos isolados mais frequentemente em doentes com sepsis

sao os Staphilococcus coagulase-negativos [1.89 e Staphylococcus aureus. [69]

Estirpes de MSSA sao responsaveis pela maior parte dos casos de

bacterémia adquiridos em meio hospitalar, mas a incidéncia de MRSA

76



também é significante. [69]

Outros organismos responsaveis por sepsis sao Enterococcus, e bacilos
Gram-negativos como K. pneumoniae, E. coli e P. Aeruginosa. 189

Infecoes fungicas também foram associadas a esta patologia, sendo o género
Candida o mais usual. 89

Infecoes por VRE tém aumentado drasticamente ao longo dos anos. [89]
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VIII. Tratamento/prevencao por tipo de
infecao

8.1. Infecao do trato urinario

A maioria das UTI sao causadas pela presenca de cateter e séo
assintomaticas. A maioria € resolvida por si s6 apos remocao do cateter. (89

O tratamento farmacologico das UTI assintomaticas causadas pela presenca
de cateter foi considerado como nao trazendo beneficio, sendo recomendado

que nao haja tratamento farmacologico. 89

Se sintomas aparecerem dever-se-a proceder a obtencdo de culturas de
sangue e urina antes de tratamento empirico ser iniciado. Em pacientes
cateterizados por longos periodos de tempo é recomendado substituir o
cateter antes de recolher a amostra de urina pois o contetdo microbiologico

pode ser diferente. [89]

A antibioterapia que costuma ser utilizada inclui quinolonas, cefalosporinas
de terceira e quarta geracao, penicilina, trimetoprim, trimetroprim-
sulfametoxazol, nitrofurantoina, meropenemo, gentamicina e fosfomicina,

devendo ser adaptada apds resultados da microbiologia. [89]

8.2. Pneumonia

O uso de dispositivos de ventilacao mecanica deve ser adotado s6 quando
necessario, uma vez que reduz drasticamente a incidéncia de pneumonia

nosocomial. [65]

Aquando a suspeita de pneumonia devem ser efetuados exames para obter
amostras do contetiddo microbiolégico do trato respiratorio inferior. Podem
ser efetuados desde culturas de expetorado (menos representativas), até

técnicas de broncoscopia mais invasivas, através de aspiracao das
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secrecoes.[63]

A selecao da antibioterapia é baseada no momento inicial da pneumonia que
indica quais os agentes patogénicos mais provaveis. A antibioterapia deveria
ser soO iniciada apo6s os resultados microbiolégicos serem conhecidos, o que
nao é viavel. Assim, o tratamento empirico para PAH com inicio rapido pode
ser através de levofloxacina, moxifloxacina ou ciprofloxacina, ou ampicilina
em associacao com sulbactam, ou ceftriaxona, ou carbapenemos. [65]

Quando se esta na presenca de pneumonia de inicio tardio, e como os
microrganismos intervenientes sao distintos, nomeadamente resistentes a
antibioterapia, esta deve ser baseada em cefalosporinas anti-pseudomonas
(como ceftazidima e cefepima), ou carbapenemos anti-pseudomonas
(imipenemo, meropenemo e doripenemo), ou antibidticos beta-lactamicos e
um inibidor de beta-lactamases (como piperacilina-tazobactam), em
associacao com fluoroquinolona anti-pseudomonas (ciprofloxacina ou
levofloxacina) ou wum aminoglicosideo (gentamicina, tobramicina ou
amicacina), associando ainda vancomicina ou linezolida. [65]

Apos a escolha das moléculas utilizadas bem como do inicio da
antibioterapia deve ser feita uma avaliacdo cuidada da resposta do paciente
ao tratamento. A auséncia de melhoria bem como um deteriorar do estado
de saude do paciente apdés 72 horas requer reavaliacdo. Uma auséncia de
melhoria pode ser devido a uma causa nao bacteriana, ou mesmo uma
infecao extrapulmonar. No caso de evolucao favoravel entao € indispensavel
uma adaptacao da antibioterapia que foi iniciada empiricamente, apds os
resultados da microbiologia serem conhecidos. Também pode ser necessario
descontinuar a antibioterapia se os resultados da microbiologia forem
negativos, de amostras recolhidas antes da antibioterapia ser instituida. (65
Ha evidéncias de que a eficacia entre a antibioterapia € semelhante se for
administrado o(s) antibiético(s) por 8 e 15 dias. Contudo, evidéncias
sugerem também que a antibioterapia deve ser prolongada no caso de haver

a presenca de P. aeruginosa. (65l
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8.3. Infecoes do local cirurgico

A preparacao da pele, a adesao a técnicas estéreis por parte dos cirurgides e
assistentes, bem como a duracdo da cirurgia e o movimento na sala onde a
cirurgia € executada contribuem mais marcadamente do que os fatores de
risco associados ao paciente. [63]

A preparacao do paciente no pré-operatorio € extremamente importante, bem
como a preparacdo meticulosa dos profissionais de saude, antibioterapia
profilatica, limpeza e desinfecao do ambiente circundante, limpeza e
desinfecao de toda a instrumentacao cirargica, técnicas cirurgicas
assépticas, cuidados da ferida adequados apds a cirurgia e vigilancia
adequada posterior. A manutencao da temperatura corporal e controlo da

glicemia é também recomendada. [89]

Quanto a antibioterapia profilatica, reduz significativamente o risco de
infecao, sendo que, apesar de conhecidas as vantagens desta, a
antibioterapia ¢é inadequada em 25-50% dos pacientes. Deve ser
administrado para que, aquando a incisdo, o valor da sua concentracao
sérica seja oOtima, e mantida durante algumas horas apods a incisdo ser
fechada.. Um efeito adverso importante e grave da profilaxia antibiotica € o
aumento de infecoes por C.difficile, sendo que essa consequéncia deve ser

tomada em conta. [89]

8.4. Sepsis

Infecoes da corrente sanguinea podem desenvolver-se através de outros
locais do corpo, contudo, aproximadamente metade sdo causadas por

dispositivos intravasculares, principalmente cateteres venosos centrais. (89

O tratamento antibiético empirico € instituido, sendo que, quando incorreto
€é associado a uma maior taxa de mortalidade. Atraso no tratamento
antibiético esta associado a maior falha terapéutica. E dificil providenciar
guidelines especificas para tratamento desta condicdo uma vez que muitas

variaveis tem de ser tidas em consideracdo. A antibioterapia deve ser
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administrada via intravenosa até uma hora depois de ser reconhecida a
sepsis. Quanto a duracdo, em sepsis severa, a antibioterapia deve ser
administrada de 7 a 10 dias. Todos os focos de infecdo devem ser drenados
e/ou removidos, uma vez que sao normalmente a causa da falha do
tratamento. Abcessos devem ser drenados, tecido morto deve ser removido,
bem como material estranho infetado. (65

A escolha antibiotica deve ser reavaliada apos resultados microbiolégicos e
se ndo houver melhorias do doente. E importante considerar terapia
combinada se houver suspeita de infecao por Pseudomonas ou em pacientes

neutropénicos. [65]
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IX. Implicacoes

O uso de antimicrobianos mais efetivos e seguros tem como objetivo uma

melhoria efetiva do estado de satide do paciente, com o custo minimo em
relacdo a sua efetividade. E necessario entender e lidar com as infecoes
nosocomiais como um problema de saude com impacto grave, com

consequéncias significativas em diferentes frentes, mencionadas de seguida.

9.1. Para o paciente

As infecoes hospitalares diminuem a capacidade funcional do paciente
aquando internado, para além de que o paciente € sujeito a grande tensao
psicolégica que podem trazer problemas incapacitantes a longo prazo. Para
aléem de que, aumentando a estadia no hospital acarreta também mais
custos para o paciente ou para os familiares. [11] Outra consequéncia do uso
de antimicrobianos € a exercdo de pressao seletiva na flora bacteriana do

paciente, dando origem a problemas gastrointestinais mais ou menos graves.

(5]

9.2. Para a comunidade

Pode haver transmissao de microrganismos causadores de infeccoes
hospitalares a comunidade. Pode ser através dos pacientes apdés a obtencao
de alta, através dos profissionais de saude ou dos visitantes, o que pode

provocar epidemias graves na comunidade. [11]

9.3. Meios fisicos

Dado que a via de transmissao primaria dentro de um hospital parece ser de
doente para doente, através das maos dos profissionais de saude, é
importante ter meios fisicos e humanos especializados dentro e fora das

unidades para proceder ao controlo e vigilancia, de forma a poderem
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cumprir-se os procedimentos em vigor e avaliar-se a qualidade dos cuidados

de saude prestados. [1]

Uma vez que os custos humanos que advém das infe¢cées nosocomiais sao
bastante elevados, surge a necessidade de estabelecer programas de
prevencao, avaliar a sua eficacia e assegurar que estes sao cumpridos com

rigor. [

E, assim, necessario que os profissionais de saude se mantenham
atualizados em relacdo a flora e respetivo padrao de resisténcias na unidade
hospitalar onde exercem a sua atividade profissional, uma vez que esta é
diferente de unidade para unidade e altera-se ao longo do tempo, pois a

aquisicao de resisténcias é um processo dinamico. [l

9.4. Custos economicos

Apesar de ser dificil avaliar o impacto econémico, se se tiver em conta varios
fatores como o aumento do nimero de dias de internamento, o consumo de
antibioticos, bem como a reintegracdo do doente na sua vida habitual, é

possivel obter informacao acerca desse impacto. [11,15]

Alguns autores estimam um aumento, por ano, de 2.3 milhdes dias de
hospitalizacdo correspondentes a $8100 milhdées em custos hospitalares 121,
correspondendo a aproximadamente 6198 milhdes de euros. Como
consequéncia, este tipo de infecdo leva a um periodo de internamento mais
prolongado e a um aumento de custos, tendo sido feito uma estimativa entre
2 a 24 dias de internamento extra e custos na ordem das £250 e £3.000 por
doente [, o equivalente a aproximadamente 312,5€ e 3750€,

correspondendo a um gasto extra significativo.

9.5. Resisténcias

Ha referéncias de que aproximadamente metade dos doentes internados em
hospitais recebem antibioticos, sendo que, em UCI isso acontece quase na

sua totalidade. [lIEste uso acrescido faz com que os organismos susceptiveis
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tenham sobrevivéncia improvavel, enquanto que os organismos resistentes
possuem maior probabilidade de sobreviver e proliferar seletivamente. (11.91]
Assim ha um aumento do pool microbiolégico resistente no foro hospitalar,
(1.11] podendo tornar-se endémicas no hospital. [11]

Em ambiente hospitalar o uso de técnicas invasivas € rotineiro, existe uma
enorme densidade de pacientes, para além de que é uma populacido com
elevada susceptibilidade para contrair doencas infeciosas, geralmente por ja
serem portadoras de doencas graves, ddo origem a um enorme risco de

contrair infecoes por microrganismos multirresistentes. [13]

De um modo infausto, esta situacdo parece ndo ser reversivel uma vez que é
o reflexo do avanco da medicina, como por exemplo nos procedimentos
cirurgicos, terapias intensivas, cuidados de satde a idosos e a pacientes
cronicos, como doentes com SIDA, diabetes, doencas de foro reumatico,
transplantes, etc, que trouxeram um aumento de esperanca média de vida
mas também do aumento do tempo de internamento e dando origem a um
aumento de probabilidade de adquirir uma infecdo hospitalar, que motiva a

dispensa de agentes antimicrobianos. 5l

Como ja foi referido anteriormente, o uso generalizado de antimicrobianos
para a profilaxia, incluindo a aplicacao topica, € o maior fator precipitante de

aparecimento de resisténcias. [11]

Em acréscimo, dificuldades e entraves na implementacdo de medidas de
controlo de infecdo hospitalares tém também sido apontados como outro

fator responsavel pela emergéncia de agentes cada vez mais resistentes. [13]

O uso de sub-dosagens de antibiotico também ira dar origem a resisténcias
através do fato de que, ira dar origem a um ambiente de selecdo para as
bactérias, o que foi demonstrado em UCI e mesmo na comunidade. [91]

Por outro lado, o uso de antibioticos de largo espectro condiciona também o

aparecimento de multirresisténcias microbianas. [92]

Como foi elucidada anteriormente, a teoria de Charles Darwin explica como

os organismos se adaptam em virtude das condicoes em que sao expostos.
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Os microrganismos nao sao excecado, e através desta teoria pode-se

enumerar os seguintes principios que estdo na origem de resisténcias:

[. O aumento da duracao da exposicdo a antimicrobianos aumenta a chance
de colonizacao por bactérias resistentes. [5]

II- A resisténcia a um farmaco surge sempre apéds algum tempo de
utilizacao; [1]

III- Mudancgas no uso de antimicrobianos levam a mudancas nos padroes de
Resisténcia; 5]

IV- Uma vez surgida a resisténcia €& provavel que esta diminua
progressivamente, porém muitas vezes € irreversivel.

Assim, mesmo que o antibidtico seja retirado, o material genético que
codifica para a resisténcia, mantém-se; [1I

V- O desenvolvimento da resisténcia é progressivo, evoluindo de niveis
baixos, passando por intermédios até atingir niveis altos (excetuando
transferéncia direta de informacao genética, que confere imediatamente um
nivel de resisténcia alto); [1I

VI- Microrganismos que sao resistentes a um farmaco tém grande
probabilidade de se tornarem resistentes a outros (chamada
multirresisténcia); [!]

VII- O uso de antimicrobianos por uma pessoa influencia direta e
indiretamente outras pessoas, contribuindo assim para o caracter global
desta problematica e dai a designacdo dos antibiéticos como farmacos da

sociedade (societal drugs). []

Em relacao a resisténcias microbianas em meio hospitalar pode especificar-
se, também, que:

I- A resisténcia antimicrobiana é mais comum em bactérias nosocomiais que
comunitarias porque € nos hospitais onde se concentra o maior uso de
antibioticos;

II- Durante surtos de infecoes nosocomiais pacientes infetados com estirpes
resistentes € mais provavel de terem sido sujeitos a antibioterapia;

III- Dentro do mesmo hospital, areas com maior densidade de uso de

antimicrobianos também possuem maior incidéncia de resisténcias. [5]
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Apesar da infecdo por um agente multirresistente, na sua maioria, nao
apresentar uma evolucdo sintomatica diferente da infecido causada por um
agente mais susceptivel, as opcdoes de tratamento sao bastante mais

limitadas. 2]

Outro ponto importante é que a estratégia ideal de reduzir o espectro do
antibiotico apos o isolamento e a identificacdo do agente da origem a um
certo receio na equipa, que tende a nao modificar o tratamento frente a
melhoria apresentada pelo paciente, dando assim origem a emergéncia das

resisténcias. [13]

A dificuldade em cumprir todos os protocolos e medidas de controlo de
infecao dao a origem a disseminacdo das bactérias. Quando estas bactérias
surgem de um modo policlonal, ou seja, bactérias de estirpes geneticamente
diferentes mas resistentes ao mesmo antibiético, em diversas unidades, é
possivel que se esteja na presenca de um uso excessivo de antibidticos, no
hospital ou mesmo na comunidade, originando pressao seletiva sobre estas.
Quando existe disseminacao de um Unico clone de bateria resistente, € mais
provavel de que exista falta de controlo de infecao hospitalar. Estes dois
processos podem ocorrer ao mesmo tempo, o que torna ainda mais dificil

definir estratégias de forma a controlar efetivamente a infecao nosocomial. 5]
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X. Medidas a tomar — medidas gerais

Dada a gravidade das consequéncias que podem advir das varias infecoes

hospitalares &€ deveras importante que medidas sejam impostas e seguidas

no seu todo.

A incorporacao de medidas administrativas € o primeiro passo, sendo muito
importante e podendo contribuir de um modo significativo, através da
incorporacao de programas de controlo de infecdo, orientando, apoiando e
monitorizando a boa adesdo as praticas de controlo de infecdo. A presenca
de recursos humanos adequados para que haja manutencao de programas

de controlo de infecdo sdo também essenciais. [25]

A eficacia da vigilancia e controle de infecdo na prevencao de infecoes
hospitalares em hospitais deve ser controlada. Esta eficacia foi avaliada pelo
CDC nos Estados Unidos da Ameérica através de um estudo denominado
Projeto SENIC, entre 1970 e 1976. Os hospitais que contavam com um
meédico ou microbiologista treinado em controlo de infecdao, e pelo menos
uma enfermeira com conhecimentos em controlo de infecdo por cada 250
camas, foram associados a uma taxa 32% menor das quatro infecoes
abordadas (infecoes da corrente sanguinea, pneumonia associada a
ventilacdo mecanica, infecoes relacionadas ao cateter urinario e infecoes de
sitio cirurgico). A publicacdo deste estudo foi um marco importante,
alertando para a importancia das comissoes de controlo de infecdo. Desde
entdo, as responsabilidades das comissdes de controlo de infecao
aumentaram consideravelmente. Houve um aumento de complexidade do
sistema de sauide, do numero de pacientes, do nimero de procedimentos

meédicos e dos dispositivos utilizados. 23]

Outro suporte essencial € a existéncia de um laboratério de microbiologia
clinica. Contribuindo para a prevencdo da transmissao de doencas
infeciosas, através da detecdo e da comunicacdo de organismos
epidemiologicamente importantes, identificando padroes de resisténcia e
auxiliar na avaliacado da eficacia das precaucoes recomendadas para limitar

a transmissao durante surtos. [29]
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E também testada a susceptibilidade dos microrganismos a antimicrobianos,
para a detecao de padroes de resisténcia, promovendo o uso correto dos
antimicrobianos, bem como na elaboracdo de padrdes de transmissao e

efetividade de intervencdes de controlo na instituicao. 23]

No controlo das infecoes nosocomiais deve ser dado um énfase especial ao
diagnostico, tratamento otimizado e medidas de prevencao das infecoes por

bactérias multirresistentes.

10.1. Prevencao

Calcula-se que 20 a 30% das infecOoes nosocomiais seriam preveniveis com
programas de prevencao e controlo. [l Diante deste conhecimento, a
prevencao é, sem duvida, a atitude mais sensata, sendo necessaria a
implementacao de estratégias de profilaxia, algumas delas muito simples,
mas que fazem toda a diferenca, como a lavagem das maos e tém como

grande objetivo evitar a disseminacdo de microrganismos. [13]

As medidas de prevencao podem dividir-se em 2 grandes grupos: prevencao
de ambito geral (lavagem das maos, isolamento das fontes de infecado, correta
utilizacdo da antibioterapia) e prevencao especifica para cada um dos 4 tipos
de infecao referidos [l (infecoes dos tratos urinario e respiratorio,
bacterémia, infecao da ferida cirurgica), ndo abordadas especificamente no

ambito desta monografia.

A higiene das maos € citada como a pratica mais importante no que visa a
reducao da transmissao de agentes infeciosos em instituicoes prestadoras de

cuidados de saude. 25

A higiene das maos inclui a lavagem das maos com sabao simples ou sabao
contendo antisséptico, e agua, bem como o uso de produtos a base de alcool,
que nao requerem o uso de agua, sendo estes ultimos prediletos aquando a
nao existéncia de sujidade visivel nas maos, devido a sua atividade

microbiocida superior, bem como conveniéncia. [25]
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Outros pontos a salientar na higiene das maos foca-se no tamanho e no tipo
de unhas, bem como a presenca joalharia, em particular anéis, dificulta a

higienizacao das maos e aumenta a contaminacao. 23]

Outro pilar importante na prevencao de doencas € o uso de equipamento de
protecao individual (EPI) por parte dos profissionais de saude. Uma
variedade de barreiras e respiradores usados sozinhos ou em combinacao
para a protecdo das membranas mucosas, vias respiratorias, pele e roupa,
do contato com os agentes infeciosos, seja do paciente como do profissional
de saude. Dispositivos de recolha devem ser colocados em local apropriado

para facilitar a remocao e eliminacado de materiais contaminados. [25]

Outra medida de extrema importancia na prevencdo foca-se no
posicionamento do paciente na instituicdo de satide, seja esse em quartos
com uma cama (simples), duplos, ou com capacidade para mais pacientes. O
quarto simples é preferido quando ha preocupacao sobre a transmissao de
um agente infecioso. Contudo, na auséncia de doenca em que obviamente &
necessario precaucdes especiais devido a sua transmissdo, o risco de
transmissao nem sempre € considerado aquando a escolha para colocar os
doentes nos quartos. Quando ha um numero reduzido de quartos simples,
ha que dar prioridade aos pacientes cuja situacao facilita a transmissao de
material infecioso para outros pacientes, como drenos, algaliados, entre
outros, bem como aqueles pacientes que possuem um risco acrescido de
contrair doenca infeciosa, como os doentes imunocomprometidos, com
feridas abertas, catéteres, tempo de internamento alargado, entre outros.
Agrupar os pacientes que estdo colonizados ou infetados com o mesmo
organismo, confinando a sua area de tratamento e prevenindo o contato com
outros pacientes € outra abordagem para diminuir a transmissao do agente
infecioso. E um meétodo que tras beneficios no caso de ocorréncia de surtos

por organismos multirresistentes. [25]

Outra medida extremamente importante € a limpeza e desinfecao de areas
criticas e nao criticas, como por exemplo areas que de acesso frequente,
principalmente ao pé do paciente em que a probabilidade € maior de estarem
contaminadas. A frequéncia bem como a intensidade da limpeza pode ter de

ser ajustada consoante a higiene do doente, bem como o grau de
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contaminacao ambiental esperada. [25]

Durante um surto provado ou suspeitado, onde existe um reservatorio
suspeito, as rotinas de limpeza devem ser revistas e pode ser até necessario
aceder a pessoal especializado na area. Limpeza para remover o material
organico sempre ser efetuada antes da desinfecdo e esterilizacao de
instrumentos ou dispositivos porque o material residual reduz a eficacia da

desinfecao e processos de esterilizacao. 125]

Outro aspeto de extrema importancia a ter em conta € que os visitantes sao
portadores de microrganismos infeciosos, como virus influenza ou outros
virus respiratorios, devendo haver o uso de barreiras para diminuir a

contaminacao, desde roupa de protecao, luvas e mascaras. [25]

Outro ponto importante foca-se na adesdo as orientacdes recomendadas por
parte dos profissionais de saude. A adesdo as normas recomendadas
decresce a transmissao de agentes infeciosos em wunidades de saude.
Contudo, estudos mostram que a adesdo as praticas recomendadas néo é a
ideal, variando entre 43 a 89%. A educacao é a mais importante intervencao

para que haja um aumento da adesao. [25]

As estratégias de prevencao devem ser integradas numa abordagem
multidisciplinar, com adequacdo das infraestruturas, acoes de formacdo e
sensibilizacdo periddicas a todos os profissionais de saude e promocado de

politicas locais de controlo de antibioticos. [1]

As estratégias de prevencdo estdo em constante evolucdo, de forma a
permitir uma adequacao do pessoal e das técnicas ao conhecimento teorico,

com o grande objetivo de reduzir as consequéncias resultantes. [1]

10.2. Antibioterapia racional

Uma grande maioria das prescricoes antibidticas € realizada de um modo
empirico, ou seja, a antibioterapia € iniciada sem se conhecer o
microrganismo infecioso, sem se conhecer o foco infecioso e por vezes
mesmo sem se ter a certeza da existéncia de uma infecdo. 921 Este tipo de

antibioterapia representa mais de 70% dos tratamentos antibidticos em
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UCis. 93]

Evidencias cientificas mostram que a antibioterapia empirica inadequada
influencia em grande escala o aparecimento de MDRO. [93]

Muitas vezes influencia numa mortalidade e mortalidade aumentada, sendo
muitas vezes o Unico fator em que se pode incidir para melhorar a evolucao

do doente. 193]

As terapéuticas empiricas escolhidas sao normalmente de largo espectro,
alterando a flora bacteriana normal do hospedeiro, e aumentado a

probabilidade de ser colonizado por microrganismos hospitalares. [92I

Deste modo, da origem a que muitos dos doentes que receberam terapéutica
antimicrobiana nunca vao apresentar critérios de infecao documentada ou
até provavel, para além de que entre 25 a 50% das antibioterapias empiricas

mostram-se posteriormente incorretas. [92]

E assim importante recolher amostras para exames microbiolégicos antes da
antibioterapia empirica ser instituida, uma vez que a taxa de crescimento
microbiano € baixa em doentes sob antibioterapia e torna-se impossivel fazer
um reajuste da primeira escolha antibiotica, caso necessaria, reajuste este
efetuado com o intuito de diminuir o espetro antibidtico de largo espetro,
diminuindo a pressao seletiva efetuada sobre os agentes microbiologicos em
questao. 192

E de salientar que esta colheita microbiolégica nao deve atrasar

significativamente o inicio da antibioterapia. 192

A utilizacdo de antibioticos em ambiente hospitalar tem de ter em conta

varios fatores: [(92]
I. A situacédo clinica dos doentes, condicionada por doenca subjacente, ou
mesmo pela imunodepressado que se pode desenvolver durante a sua estadia

nas unidades, tornando mais emergente o inicio da antibioterapia;

II. Os isolamentos microbianos podem traduzir colonizacao e nao infecao;
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III. A grande prevaléncia de microrganismos multirresistentes em ambiente
hospitalar torna complexa a escolha de uma terapéutica de primeira

intencao de pequena toxicidade e/ou de espectro mais limitado;

IV. A toxicidade da maioria dos antimicrobianos néao é desprezivel, sobretudo
quando administrados simultaneamente com outras terapéuticas com

grande potencial de toxicidade;

Assim, na escolha de um antibidtico é importante ter em conta qual o ponto
de partida da infecdo, qual o contexto em que a infecao foi adquirida, quais
as co-morbilidades do paciente, qual o agente potencialmente causador da
infecao, quais as escolhas terapéuticas disponiveis para tratar essa infecao,
bem como ter em conta particularidades do estado do paciente, bem como

insuficiéncia renal e/ou hepatica, gravidez, entre outras. (92|

Um estudo exemplifica o quado inadequado pode ser a antibioterapia
empirica. Todos os pacientes do estudo receberam antibioterapia para
tratamento de uma pneumonia. No grupo de pacientes em que a pneumonia
foi causada por microrganismos multirresistentes, em 42 episédios
estudados, o equivalente a 56% dos episédios, o tratamento empirico foi
inadequado. Ja quando a pneumonia foi causada por microrganismos
sensiveis, apenas 4 episodios tiveram tratamento inadequado, o equivalente
a 25%. (13]

Deste estudo, para além de concluir que a grande maioria das pneumonias
foram causadas por microrganismos multirresistentes, pode-se constatar
que existe uma inadequidade mais notoria da antibioterapia quando se esta

a lidar com organismos resistentes.

10.3. Antibioticos de reserva

E importante haver consenso sobre a padronizacdo e utilizacdo dos
antibioticos, sendo importante uma divulgacdo exaustiva de protocolos bem
como definir quais antibidticos que serao controlados, para situacoes de
reserva, bem como quais os critérios para a dispensa destes. [

Um estudo observou as variacdes na utilizacdo de antibioticos em ambiente

Hospitalar, mostrando para o mesmo antibiotico diferentes concentracodes
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usadas, via de administracéo, justificativas de uso.
Esta pratica dificulta muito o acompanhamento do uso de antibidticos no
ambiente hospitalar, com a consequéncia de aparecimento de resisténcias

microbiana bem como riscos para o doente. 5]

Assim, a racionalizacdo dos antibidticos permite melhorar a qualidade da
prescricao destes, originando menos efeitos adversos e menor pressao
seletiva sobre a flora bacteriana do paciente, e otimizando a relacao
custo/efetividade, diminuindo o custo total. A restricdo de antibi6ticos, a
aprovacao preévia, o uso de protocolos clinicos, a avaliacdo pos-prescricao, a
rotatividade de antibiéticos e a educacao continua sdo medidas que tentam

ir de acordo com os objetivos acima. (3]
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XI. Papéis de importancia

11.1. Comissao de controlo de infecao
hospitalar (CCIH)

Devido ao grande aumento de resisténcias microbianas tém sido

desenvolvidas estratégias a nivel mundial, com o intuito de diminuir o seu
impacto. [13]

O papel das CCIH é extremamente importante, tendo intensificado a
vigilancia epidemiologica com o objetivo de controlar estes microrganismos,
revelando-se um meio eficaz na prevencao deste problema. [15]

Uma CCIH é definida como uma “Equipa multidisciplinar de profissionais
das unidades de saude, apoiada pelos Orgados de Gestdo e que tem por
missao, planear, implementar e monitorizar um plano operacional de
prevencao e controlo da infecdo, de acordo com as diretivas Ministeriais,
nacionais e regionais e as caracteristicas e especificidades das unidades de

saude”. [35]

Através do despacho da DGS, publicado no Diario da Republica n° 246, a 23
de Outubro de 1996, foi decretado que nos estabelecimentos de satide, tanto
publicos como privados, integrados na prestacdo de cuidados de saude do
SNS, deve ser criada uma CCIH, sendo que esta comissdo deve ser
constituida pelos membros necessarios ao cumprimento de suas funcoées, de
acordo com o tipo e necessidades de cada estabelecimento de saude. [94
Assim, os profissionais que deverao integrar a CCIH, sempre que existam no
Hospital, sdo: microbiologista, clinico da area cirargica, clinico da area
meédica, epidemiologista e um meédico de satude publica. A comissado devera
possuir também um enfermeiro a tempo inteiro e, se conveniente, um
administrador Hospitalar.

Quanto ao Farmacéutico hospitalar, a legislacdo inclui este membro na
CCIH como um membro consultivo. Contudo, devido ao reconhecimento das
competéncias do Farmacéutico hospitalar, este € membro integrante da

CCIH em muitos hospitais.

94



Atividades atualmente atribuidas as Comissdes de Controlo de Infecdo em
resposta aos desafios emergentes incluem a prevencao, a vigilancia e
preparacao para eventuais surtos, fiscalizacdo da adesao as praticas de
controlo de infecdo, a prevencao da transmissdo de MDRO, a avaliacao de
novos produtos médicos que podem estar associados a um risco acrescido de
infecao, a comunicacao de questdes pertinentes ao municipio, bem como a

participacao em projetos de pesquisa. 23]

As funcoes das CCIH necessitam ser coordenadas por profissionais com
experiencia e conhecimentos reconhecidos da area dos antimicrobianos I51 , e
em todas as instituicoes de cuidados de satide as CCIH devem aumentar
esforcos implementando e cumprindo programas de vigilancia e controlo da

infecao. [15]

Um estudo calculou o numero de profissionais relacionados com o controlo
de infecao hospitalar necessarios em relacdo ao numero de camas,
concluindo que um ratio de 0.8-1 profissionais por 100 camas é um numero

adequado, no século XXI. [25]

A National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) conduziu uma
pesquisa semelhante, em que concluiu que a média de profissionais por
numero de doentes foi de 1:115 camas. Outra pesquisa adiantou que a
média é de 3:500 camas em Hospitais, 1:150-250 camas em instituicoes

prestadoras de cuidados a longo prazo, e 1,56:250 em pequenos hospitais.

(23]

Estes numeros s6 podem ser determinados pelas caracteristicas da
instituicao, como seja a sua complexidade e do sistema de saude associado,
as ferramentas a disposicdo dos profissionais de saude, da populacao
paciente, bem como das necessidades da instituicdo e da comunidade onde

esta esta inserida. 25
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11.2. Papel do Farmacéutico

Terapéuticas medicamentosas inovadoras e mais complexas tém emergido,
havendo a necessidade de profissionais especializados no medicamento, os

Farmacéuticos.

Evidéncias dos resultados das intervencdoes Farmacéuticas mostram
melhoria dos regimes terapéuticos, principalmente através da pos-avaliacao
da prescricao médica, refletindo-se da reducao dos custos, o que reforca a

importancia de uma assisténcia Farmacéutica de qualidade. I3

O Farmacéutico hospitalar tem como objetivo promover a saude, prevenir e
monitorizar efeitos adversos, intervir e contribuir na prescricio de
medicamentos visando a obtencao de resultados clinicos otimizados,
promovendo a qualidade de vida dos pacientes, e a racionalizacao dos custos

inerentes. 5]

Na farmacia hospitalar é onde deve haver um primeiro controlo, em que um
Farmacéutico deve avaliar a dose, posologia, via de administracao,
interacoes possiveis, bem como detetar possiveis erros humanos.

E também de salientar a importancia deste controlo nio atrasar a
administracdo do regime antibidtico, fundamental no tratamento de
pacientes criticos, ou em situagdes como leucopenia, meningite, sepsis, ou
pacientes com UTI. Da mesma maneira nao pode haver atraso na
administracdo de antibioterapia profilatica, sendo que devem ser

administrados em momentos especificos para que cumpram o seu proposito.

(5]

O papel do Farmacéutico hospitalar na CCIH é fundamental, atuando de um
modo sinérgico com outros profissionais de satide na prevencao e vigilancia
das infecoes mnosocomiais, através da determinacdo de mnormas e
procedimentos relacionados com o uso de antibidticos, anti-sépticos,
desinfectantes, e com a esterilizacao. Nao menos importante, salienta-se o
papel do Farmacéutico na elaboracdo nas normas e recomendacodes de

prevencao e controlo de infeccdo, de protocolos de utilizacao de antibiéticos,
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bem como, em assegurar que estes sdo cumpridos. Possui também um papel
importante na prevencao do aparecimento de resisténcias, avaliando o risco
e prevenindo o aparecimento destas.

O conhecimento aprofundado dos medicamentos, seja no seu mecanismo de
acao, sinergias, farmacocinética, efeitos adversos, contra-indicacoes,
terapéuticas alternativas, etc, bem como de antissépticos e desinfectantes
em relacdo as suas propriedades, fazem do Farmacéutico hospitalar um

membro de grande importancia.

O Farmacéutico hospitalar também pode integrar outras comissoes
hospitalares, por exemplo a Comissao de Antimicrobianos, que tem como
objetivo a seleccao dos antimicrobianos a incluir no formulario hospitalar, a
classificacao dos antimicrobianos (reserva, livre ou uso condicionado), a
informacao sobre os medicamentos, a execucao de protocolos de profilaxia e
tratamento, bem como de programas de formacao continua sobre a infeccéao
Hospitalar e antimicrobianos, bem como a avaliacdo do seguimento dos

antimicrobianos recentes, os de custo elevado ou restringido.
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XII. Discussao

As infecoes nosocomiais mais comuns e com maiores taxas de ocorréncia

sao as infecdes do trato urinario, infecoes do trato respiratoério, infecoes da
ferida cirurgica e bacterémia, da mais para a menos prevalente. Estas
infecoes podem ser causadas por uma panoplia de microrganismos, sendo
eles, bactérias, fungos e virus. As bactérias sdo o agente causador mais
comum de infecoes hospitalares.

Dentro do grupo das bactérias Gram-positivas, Staphylococcus aureus e
S.epidermidis, Streptococci e Clostridium difficile sao extremamente
importantes. Contudo, estirpes de S.aureus adquiriram resisténcia a
meticilina, tornando-se resistentes a muitos antibiéticos e sendo agora mais
dificeis de tratar, para além de que a sua alta prevaléncia deu origem ao
aparecimento de estirpes resistentes a vancomicina, devido ao seu uso mais
frequente no combate das estirpes de MRSA. Dentro do género Streptococci
encontram-se os Streptococcus pneumoniae e S.pyogenes, bem como o0s
Enterococci, em que, estes ultimos, adquiriram resisténcia marcada a
vancomicina.

Uma vez no grupo de bactérias Gram-negativas, no grupo dos coliformes,
encontram-se os microrganismos Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. e Serratia spp., possuindo ESBL e
KPC.

Estao também Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp., sendo importante de
salientar que P.aeruginosa e A.baumanni, sao as espécies mais importantes,
sendo organismos particularmente resistentes intrinsecamente a muitos
antimicrobianos.

Quanto aos fungos, C. albicans € sem duvida o microrganismo mais
marcante, tendo havido um aumento notério de casos de infecao oportunista

por este microrganismo.

Uma vez que as infecdes nosocomiais sdo um problema de enorme impacto
na saude a escala global, acarretando consequéncias tao graves tanto para o
doente, como para a comunidade onde este esta inserido, como para os
profissionais de saude, & espectavel que o local de acdo esteja focado numa

prevencao ativa por parte de todos os intervenientes. As consequéncias
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podem ser econdmicas, traduzirem-se numa mortalidade e morbilidade
acrescida, bem como no acréscimo da propagacado microbiologica, muitas
vezes resistentes aos farmacos disponiveis. Todas estas consequéncias se
encontram interligadas, uma vez que através da prevencao diminuir-se-ao os
custos de antibioterapia ndo necessaria, diminuir-se-do as resisténcias
antibidticas, ao longo do tempo, diminuindo também a mortalidade e a

morbilidade a estas associadas.

A prevencao foca-se entdo num uso racional dos antibidticos, seja em
profilaxia, como em tratamento, adequando os tempos de tratamento e
adaptando a antibioterapia empirica logo apdés a identificacdo do agente
etiologico. E crucial a existéncia de uma CCIH, em constante formacéo e
atualizacdo, bem como o papel do Farmacéutico, cujo trabalho contribui
para a otimizacao dos resultados terapéuticos, sendo que, dado o seu papel,
este deveria ser um membro indispensavel na CCIH. A lavagem das maos
com produtos proprios, o uso de equipamento de protecao pessoal para os
visitantes e os profissionais de saude, as estratégias de posicionamento dos
doentes nos quartos disponiveis, bem como o cumprimento das normas em
vigor por parte de todos os intervenientes sao também pilares

importantissimos na prevencao destas infecoes.
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XIII. Conclusoes

De um modo notoério, as infecdées nosocomiais destacam-se como uma

causa importante para as taxas de mortalidade e morbilidade que se
observam nos hospitais, sendo as mais prevalentes as infecdoes do trato
urinario, infecées do trato respiratorio, infecoes da ferida cirargica e
bacterémia. As resisténcias adquiridas pelos microrganismos causadores
tornam estas infecdoes mais dificeis de combater, sendo a melhor opcao
investir esforcos na profilaxia.

Por ultimo, salienta-se o papel do Farmacéutico, bem como o papel da CCIH,
como papeis extremamente importantes na problematica das infecoes

hospitalares.
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Anexo 1: Listagem de antibiéticos, qual o seu espetro de acédo e
respetivo mecanismo.

Tabela 4 - Listagem de antibioticos, qual o seu espetro de acao e respetivo

mecanismo;
Grupo Representantes Espetro Mecanismo
(exemplos)
-Penicilinas
(penicilina,
ampicilina,
oxacilina)
-Cefalosporinas
Beta-lactamicos (cefazolina, -Aerobios e Inibidores da sintese da
cefoxitina, anaerobios, parede celular
ceftriaxona, Gram + e Gram -
cefipima)
-Carbapenemos
(imipenemo,
meropenemo,
ertapenemo)
Glicopéptidos e -Vancomicina -Gram + Inibidores da sintese da
Glicopolipéptidos -Teicoplanina parede celular
Lipopéptidos -Daptomicina -Gram + Inibidores da sintese da
-Polimixina B -Espécies Gram - | parede celular
-Gentamicina
Aminoglicosideos -Tobramicina -Gram + aerdbios | Inibidores da sintese
-Estreptomicina | -Espécies Gram — | proteica
-Canamicina
-Tetraciclina -Gram + aerdbios | Inibidores da sintese
Tetraciclinas -Doxiciclina -Espécies Gram - | proteica
-Eritromicina -Aerobios e Inibidores da sintese
Macrolidos -Azitromicina anaerobios, proteica
Gram + e Gram -
Estreptogramineas | -Pristinamicina -Aerobios e Inibidores da sintese
-Dalfopristina anaerobios, proteica
-Quinopristina Gram + e Gram -
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-Algumas Inibidores da sintese
Fenicois -Cloranfenicol espécies Gram + proteica
e Gram -
-Acido nalidixico | -Gram + aerébios
Fluoroquinolonas | -Ciprofloxacina -Espécies Gram - | Inibidores da sintese de
-Levofloxacina -Espécies Gram — | DNA
-Gemaifloxacina anaerdbias
-Co-trimoxazole
Trimetroprim- (Trimetroprim- -Gram + aerébios | Inibidores da sintese de
sulfametoxazol sulfametoxazol e espécies Gram - | DNA
1:5)
Rifamicinas -Rifamicina -Gram + Inibidores da sintese de
-Rifaperitina -Gram - DNA
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Anexo 2: Espetro de susceptibilidades dos microrganismos

abordados; [68]

Tabela 5- Espetro de susceptibilidades dos microrganismos Gram-positivos

abordados;
~ | =
% §J é 8 '§ R IS Q
E |82 |2 (5§ s |3 |33
Gropo SR RN R
Tlgls|2|8 |8 |& R
AHHEHEEE
Tl |y “
Penicilinas Penicilina G 0 0 0 + + + t +
Penicilina V 0 0 0 + + + t
Meticilina + + 0 + + 0 0
Penicilinas Anti- Nafcilina/oxacilina + + 0 + + 0 0
staphilococcus Cloxacilina + + 0 + + 0 0
Ampicilina/ 0 0 0 + + + +
amoxicilina
Amino- Amoxicilina/acido 0 + 0 + + +
penicilinas Clavulanico
Ampicilina- 0 + 0 + + + + +
sulbactam
Ticarcilina * 0 + + + +
Ticarcilina- acido * + + + + *
Penicilinas anti- Clavulanico
pseudomonas Piperacilina- + + 0 + + + *
tazobactam
Piperacilina 0 0 0 + + + t +
Doripenemo + + 0 + + t 0 +
Ertapenemo + + 0 + + 0 0 +
Carbapenemos Imipenemo + + 0 + + + t +
Meropenemo + + 0 + + t 0 +
Aztreonamo 0 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacina + + 0 t + ok 0
Fluoroquinolonas Ofloxacina + + 0 * * * 0
Pefloxacina + + 0 0 0 0 0
Levofloxacina + + 0 + + + 0
Moxifloxacina + + + + + + + 0
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% é é 8 '§ .9 g Q
Sl S8 |8 5|8 |3
Grupo § § % § S :é: S %
ST IS I I S IO PR Y
g | S 917 |y
%] %)
Gemifloxacina + + + + + + *
Gatifloxacina + + + + + + * 0
1 ger. | cefazolina + + 0 + + 0
Cefotetan + + 0 + + 0
2% ger. | Cefoxitina + + 0 + + 0 0
Cefuroxima | % + 0] + + 0
Cefotaxima + + 0 + + 0
Ceftizoxima * + 0 + + 0 0
3% e 4" MCeftriaxona | =+ + 0 + + 0
ger. Ceftobiprole | + + + + + + 0
Ceftarolina + + + + + +
Cefalosporinas Ceftazidima | % + 0 + + 0
Cefepime + + 0 + + 0 0
1* ger. | Cefadroxil + + 0 + + 0
oral Cefalexina + + 0 + + 0
Cefaclor/ + + 0 + + 0
2% ger. loracarbef
oral Cefprozil + + + +
Cefuroxima | % + 0 + + 0
axetil
Cefixima + +
3% ger. | Ceftibuten | 0O 0 0 + + 0
oral Cefpodox/
Cefdinir/ + + 0 + + 0
Cefditoren
Gentamicina + + 0 0 0 S S 0
Aminoglicosideos Tobramicina + + 0 0 0 S 0 0
Amicacina + + 0 0 0 S 0 0
Cloranfenicol 0 + 0 + + + + +
Clindamicina 0 + 0 + + 0 0
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< | <
2 |1 |4 0 3
S 2] & Q ps .9 g )
g | S | = g S | 3 S | B
Grupo £ S = 3] g S B Q
S |2 o | |5 |8 |9 |8
T8 8|28 8|83
Q S S Q N . . :
SO R - B T T e B L B
(%] ()
Eritromicina + + 0 + + 0 0
Macrolidos Azitromicina 0 + 0 + + 0 0
Claritromicina 0 + 0 * + 0 0
Cetolidos Telitromicina 0 + 0 + + + 0
Tetraciclinas Doxiciclina 0 + * + + 0 0
Minociclina 0 + * + + 0 0
Glicilciclina Tigeciclina + + + + + + +
Glico/ Vancomicina + + + + + + + +
Lipoglicopeptidos Teicoplanina * + + + + + * +
Telavancina + + + + + + + +
Acido fusidico + + + + + +
Trimetroprim + * * + * +
Trimetroprim-sulfametoxazol * + + + + + 0
Nitrofurantoina + + + + + +
Fosfomicina + *
Rifampicina + + + + + * 0
Metronidazol 0 0 0 0 0 0 0 +
Estreptogramineas Quinupristina- + + + + + 0 + *
Dalfopristina
Linezolida + + + + + + + *
Daptomicina + + + + + + +
Colistina 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: + = normalmente eficaz clinicamente ou susceptibilidade >60%;
falta de estudos clinicos que comprovem eficacia ou susceptibilidade de 30-
60%; 0 = ineficaz clinicamente ou susceptibilidade <30%; em branco = dados
nao disponiveis; ** = + para a maioria das estirpes, pode ser usado em UTI
mas nao em infecao sistémica;

+ =
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Tabela 6 - Espetro de susceptibilidades dos microrganismos Gram-negativos

abordados;
R
21 ) )
SHREREE R
Grupo ol S '% S| ~| 9] 2| 8
- Q| Q Sl = Y Q S| 8
S22 gl 88|85 3
Clg|x¥| x| & D)8 g 38
Hl 2= 2 3173 3|
R 33| Sl 8l | 8| 3|9
Q ) ~ =
T B B B~ IR < IR CTN IR < ) IR R~
“lele| Q&5 EIMS
A Ry <
0
Penicilinas Penicilina G ojojojojoflo|lojojo|oO
Penicilina V o,o0,0j0j]0O0Oj]O]J]O]JO|O]|O
Penicilinas Anti- Meticilina ojojojojoflo|lojojo|oO
staphilococcus Nafcilina/ o,0j]0l0O0|]O0O]O0O|O0O|]O0O]O0O0]O
oxacilina
Cloxacilina o,o0,0j0j0O0Oj]O]J]O]JO|O]|O
Ampicilina/ |00 O0O|+]0]0]0]0]O0
Amoxicilina
Amino-penicilinas Amoxicilina/acido +|/+,0(O0|+]+]0]0]0]O0
Clavulanico
Ampicilina-sulbactam | + | + | O +|+]0]0]| 0|+
Ticarcilina + 0| O + | + + + |+ 10
Ticarcilina- acido + |+ | % + |+ |+ |+ |+ | =+
Penicilinas anti- Clavulanico
pseudomonas Piperacﬂina- + + + 0 + + + + + +
tazobactam
Piperacilina +|/+0(O0O|+]+]|+]0]|+]0O0
Doripenemo + |+ |+ 0|+ |+ + |+ |t
Ertapenemo + |+ +|O0O |+ ]+ ]| +]|+]0]O0
Carbapenemos Imipenemo + |+ |+ 2|+ ]+ ]+ ]+ ]|+ ]| =
Meropenemo + + + + + + + + + +
Aztreonamo + |+ ]| 0|0 |+ |+ + + |+ ] 0
Ciprofloxacina + |+ |+ + |+ |+ |+ |+ |
Ofloxacina + + + + + + + + +
Pefloxacina + | + + + | + + +
Fluoroquinolonas Levofloxacina + | + + + | + + + +
Moxifloxacina + | + + + | + + + | + +
Gemifloxacina + | + | + + + | £
Gatifloxacina + | + | + + |+ |+ |+ |+ | =
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Cefalosporinas 12 Cefazolina +(+|[0]O0O]|+]0]|]0O|]O|0O]|O
ger.

Cefotetan +|+]0|O|+|+ | ] +]|0]O
2® Cefoxitina +|+]|0]O|+|+|0O0O|]O0O]|]O]O
ger Cefuroxima +/+]olo|l+|+]x]0]01]O

Cefotaxima + |+ 0|0 |+ |+ |+]|+]]0O0

Ceftizoxima + |+ /0Ol + |+ |+ +|x]O0
3%e Ceftriaxona + |+ /0Ol + |+ |+ +|x]O0
4a

Ceftobiprole + |+ |00+ |+ |+ ]|+ ]|+ =%
ger.

Ceftarolina + |+ |00+ |+ |+ +] =

Ceftazidima + |+l O0OlO |+ |+ |+ |+ |+ =

Cefepime + |+ |00+ |+ |+ ]|+ ]|+ =z
12 Cefadroxil +(+][0]|]0 | + 0
gerT. Cefalexina +|+]/olo|l+]o]o|lo]oO]oO
oral

Cefaclor/ +|/+|l0]jlO0|+|O]O0O]O]|O]O
22 loracarbef
ger. Cefprozil +|+(0|]O0|+|0]0]0]|]0]O0
oral Cefuroxima + | + +

axetil

Cefixima + [ +|[O0]O0O|+|+]|]O| |00
32 Ceftibuten + | + + |+ | £ | +
ger. Cefpodox/ + olol+|x]0]01]O
oral Cefdinir/

Cefditoren

Gentamicina + | + | + + |+ |+ +1]0

Aminoglicosideos Tobramicina + |+ |+ + |+ |+ ] +]|0
Amicacina + |+ |+ + |+ |+ |+ | %

Cloranfenicol + | £ | = + 0
Clindamicina o|lol|o0 0 0
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Claritromicina O|01|O0 0O0]0]0O0|0]|O0
Cetolidos Telitromicina Ol0|O O|0|]0O0]J]0]O0
Tetraciclinas Doxiciclina + | | + 0]0]|]0O0|0]|O0
Minociclina + | | + Oj]o0o|j0]|]O0|O
Glicilciclina Tigeciclina + | + | + |+ | +]0]| %
Glico/ Vancomicina 0/0]|0]O 00O |0|O
Lipoglicopeptidos
Teicoplanina 0/0]|O0 0|]0]O0O|0|O
Telavancina O|0|0O0]|O 0]0]0O0|0]|O0
Acido fusidico O|O0|O 0|0j]O0O]|0O0]O
Trimetroprim + | x|t O|x]0|0|O
Trimetroprim-sulfametoxazol = - - - 0 + 0| =
Nitrofurantoina + | * O] 0]|O0
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Legenda: + = normalmente eficaz clinicamente ou susceptibilidade >60%;
falta de estudos clinicos que comprovem eficacia ou susceptibilidade de 30-
60%; 0 = ineficaz clinicamente ou susceptibilidade <30%; em branco = dados

nao disponiveis;
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