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Resumo

A resisténcia aos antimicrobianos € um problema de saude puablica grave a nivel mundial,
afetando paises desenvolvidos e em desenvolvimento e conduz a falhas terapéuticas,
sofrimento prolongado do individuo e aumento dos custos dos cuidados de salde,

constituindo assim um encargo para a sociedade.

Os sistemas de vigilancia das resisténcias aos antimicrobianos sdo fundamentais para uma
resposta eficaz a esta ameaca e 0s seus resultados constituem uma fonte essencial de
informagOes da magnitude e das tendéncias de resisténcia, sendo diversos os sistemas de
vigilancia nacionais e internacionais que estdo a decorrer e outros que se encontram em fase

de desenvolvimento.

O European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), financiado pelo
European Center for Diseases Prevention and Control (ECDC), é a rede internacional de
sistemas de vigilancia nacionais, que reune dados de resisténcia relativos a estirpes
bacterianas isoladas de infecdes invasivas, permitindo uma informacdo atualizada da
resisténcia aos antibioticos em microrganismos patogénicos com consequéncias importantes

em salde publica.

O Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) representa Portugal no EARSS,
sendo o principal responsavel pelo controlo na area da resisténcia aos antibiéticos a nivel

nacional.

Portugal apresenta elevadas taxas de uso e de resisténcia aos antimicrobianos. Existe
evidéncia de que a taxa de doentes internados sob terapéutica antibidtica é superior a média
europeia, observando-se igualmente uma elevada taxa de resisténcias aos antimicrobianos,
nomeadamente de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, enterobactérias resistentes a
cefalosporinas de terceira geracdo, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. resistentes a
carbapenemos e evidéncias do aumento do nimero de enterobactérias resistentes a

carbapenemaos.

Esta monografia teve como objetivos efetuar uma revisdo bibliogréafica sobre os sistemas de
vigilancia da resisténcia aos antibioticos e a elaboracdo de uma proposta de um eventual
sistema de apoio a prescri¢do de antimicrobianos no Algarve a nivel de ambulatorio para as

infecBes do trato urinario.

Palavras-chave: bactéria, resisténcia, antimicrobiano, antibidtico, sistemas de vigilancia.



Abstract

Antimicrobial resistance is a serious public health problem worldwide, affecting developed
and developing countries and leads to increased danger, prolonged suffering of the person and

rising costs of health care, thus constituting a burden to society.

A surveillance system of antimicrobial resistance is a key part of an effective response to this
threat and the results are an essential source of information on the magnitude and resistance
trends, there are several national and international surveillance systems that are underway and

others that are under development.

The European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), funded by the
European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), is the international network of
national surveillance systems, which includes resistance data for the isolated bacterial strains
of invasive infections, allowing updated information of antibiotic resistance in pathogens with

important consequences on public health.

The National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge (INSA) represents Portugal in EARSS,

being largely responsible for monitoring in the area of antibiotic resistance at national level.

Portugal presents high rates of use and antimicrobial resistance. There is evidence that the rate
of patients admitted under antibiotic therapy is higher than the European average, observing a
high level of resistance to antimicrobials, including methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, entero-bacteria resistant to third-generation cephalosporins, Pseudomonas spp. and
Acinetobacter spp. carbapenemes resistant and evidence of the increased number of

enterobacteria resistant to carbapenems.

This paper aims was a literature review on the antibiotics resistance surveillance systems and
the development of a proposal for a possible system to support the prescription of

antimicrobials in the Algarve outpatient level for urinary tract infections.

Keywords: bacterium, resistance, antimicrobial, antibiotic, surveillance system.



indice

1. INtroduGAn....ccueiieeiiieiiiniiieiiieieineiisnetssstssnsssssssensssnssssnsossssssssssnsons
PZR N 113111 8 TN
2.1. Definicdo e ClassifiCagan ..........ccovuveieiniiiiiiie e
2.2. Selecdo de um antibiotico. ..o
2.3.Uso incorreto do antibiotiCo. .....uueieiiii i

3. Caracterizacido do consumo global de antibidticos...........ccceveveiniininnnnnne

. ReSiSténcia 208 AntIDIOtICOS. ... iiieereerniieereeeneeeeseeesssssecscocssssssssssscssssse
4.1. MecaniSmos de FeSIStENCIA. .. ...vve et e

4.2. Caracterizacao das resisténcias aos antibioticos................oevviuiininnn...

4.2.1. StaphylOCOCCUS QUIBUS. .....euveieeeeee e
4.2.2. ENteroCoCCUS faBCIUM . ... it
4.2.3. Klebsiella pneumoniae. ...........oooveiiiiiiii e
4.2.4. ESCherichia Coli........oooiuiiii e

4.2.5. ENterobacteriaCeaR. ........oveeriiiee e
4.2.6. PSeudomonas @erugiNOSa. .. ......c.eurentiriarit e ereeeeeeeareaeeeanss

4.2.7. ACINEtODACTEr SPP...vvi et

5. Sistemas de vigilancia da resisténcia aos antibioticos............cccoevvininnnnen.

5.1. Panorama Internacional . ... oo

5.1.1. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-

5.1.2. Estratégias dos paises para controlar a resisténcia aos antibioticos.....

5.1.2.1. PlIan0os NaCIONAIS. . ... .ooeeeee e

13

15

17

18

19

20

22

24

24

25

27

28

28

31

33

Vi



Pagina

5.1.2.2. Capacidade laboratorial e os sistemas de vigilancia das

(o1 153116 L S 33
5.1.2.3. Acesso a medicamentos antimicrobianos de qualidade

garantida. .. .. ..o 35
5.1.2.4. A necessidade de consciencializacdo publica.................. 36

5.1.3. Analise das varias regides em termos de combate a resisténcia aos

ANTIDIOtICOS. . .ot e, 36

5.1.3.1. Regido Africana........c.coeiiriiniii i 36
5.1.3.2. Regi80 AMEIIiCANA. ... .ovieieiriit et 39
5.1.3.3. Regido do Mediterranio Oriental.......................ooinnine. 41
5.1.3.4. Regi80 EUrOPeIa.......ooviiriitiie e 43
5.1.3.5. Regido do Sudeste ASIAtICO...........c.oveviiiiiiiiiiiine, 46
5.1.3.6. Regido do Pacifico Ocidental ...................ccoeviiiiiinni, 48
5.1.4. Caracterizacdo dos sistemas de vigilancia em alguns paises............. 52
5.0.4. 1. CrOACIA. . vttt ettt et et e e 52
T S 0 (< - F P 53
5.1.4.3. AUSHR....ooiiiiiiiiiii 55
5144, Brasil......oouiiiiiii e 55
5.1.4.5. INdia....oooooii e 56
51.4.6. Alemanha.............ccoouiiiiiiiiiiiii e 56
5.047. MalSia......o.ovininiiiii o7
5.14.8. Holanda..........cooiiiiiiiiiii 59
5149, RemmoUnido.......c.ooiiiiiiiiiiiii e 59
9.1.4.10. Canada........oouiiiiii e 60
5.1.4.10. Ar@entina.......ooveeuiinninieteteae et 61

vii



5.1.4.12. Coldmbia.......coueiniiii i 62
5.1.4.13. Estados Unidos da America............ceviiiiiiiiniininnnnnnns 62
S.LA1A, VENEZUCIA. . ..ottt 63
5.2. Panorama Nacional .............coooiiiiiiii 64

5.3. Passos para criacdo de uma rede de vigilancia laboratorial da resisténcia aos

AN DO ICOS. Lottt e 70
5.3.1. Perspectiva de criacdo de um sistema de apoio a prescricdo de
antimicrobianos no Algarve a nivel de ambulatoério para as infecdes do trato
UFINATIO. Lo, 72
(CHI 601) 1 T4 11 11 11 T PPN 7
A 3 10) 111 4 T i N 78

8. Anexos
Anexo I. Instituicdes nacionais/organizagdes participantes no EARS-Net

Anexo Il. Microrganismos patogénicos, espécime e combinacGes de

antibioticos a serem comunicados ao EARS-Net

Anexo Ill. Determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos por

microrganismo segundo a norma da DGS 004/2013
Anexo IV. Formuléario de registo do laboratorio

Anexo V. Inquérito a aplicar aos laboratorios para recolha de informacdes
pertinentes ao estabelecimento de uma possivel rede de vigilancia a nivel

regional.

viii



indice de Tabelas

Tabela 1. Consumo de antibidticos com prescricdo (em DHD e em PHD) em

ambulatdrio em cada regido de sadde (2010-2011)......ccovviriniiiniiiiiiiieeeenn,

Tabela 2. Consumo de antibioticos com prescricdo (em DHD e em PHD) em
ambulatorio por distrito (2010-2011)......ouriniinii i

Tabela 3. Percentagens de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes as

fluoroquinolonas em Portugal.............cooiiiiiii e

Tabela 4. Percentagens de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa com

resisténcia a carbapenemes em Portugal.................o
Tabela 5. Monitorizagdao do uso de antibidticos na Regido Africana da OMS..........
Tabela 6. Monitoriza¢gdo do uso de antibidticos na Regido Americana da OMS.......

Tabela 7. Monitorizagcdo do uso de antibioticos na Regido do Mediterranio Oriental

Tabela 8. Monitoriza¢do do uso de antibidticos na Regido Europeia da OMS..........

Tabela 9. Monitorizacdo do uso de antibidticos na Regido do Sudeste Asiatico da

Pagina

12

13

23

25

38

41

43

45

48

o1



indice de Quadros

Pagina
Quadro 1. Espectro de acao e respetivas substancias ativas dos principais grupos de
antibidticos de uso sistémico (JO1), segundo a classificagdo ATC........................ 6
Quadro 2. Passos para a criacdo de uma rede de vigilancia laboratorial da resisténcia
A0S ANEIDIOLICOS. ... ettt e &
Quadro 3. Regimes terapéuticos aconselhados pela DGS paraa ITU.................... 73
Quadro 4. Laboratdrios da Regido Algarvia............ooevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieennnns 75



indice de Figuras

Pagina

Figura 1. Consumo de antibacterianos de uso sistémico (JO1) na Europa em 2011,

expresso em DHD . ... 10
Figura 2. Como ocorre a resisténcia aos antibiotiCos...........oovvvviiiiiiiiinienninnenn... 14
Figura 3. Exemplo de como a resisténcia aos antibioticos se propaga na comunidade. 17
Figura 4. Percentagem de isolados invasivos de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) na Europa em 2013 .......oooveeoees oo, 18
Figura 5. Percentagem de isolados invasivos de Enterococcus faecium resistentes a
vancomicina na Buropa em 2013... ... i 20
Figura 6. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae resistentes a
cefalosporinas de 3* geracdo, na Europaem 2013...............ooiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 20
Figura 7. Percentagem de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes a
cefalosporinas de 3% geracdo na Europaem 2013....... ..., 22
Figura 8. Percentagem de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes a
fluoroquinolonas na Europa em 2013...... ... 23
Figura 9. Percentagem de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa resistentes

a carbapenemes na Europa em 2013, ... ... 25
Figura 10. Percentagem de isolados invasivos de Acinetobacter spp. com resisténcia
combinada a fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenemes, na Europa em

0 26
Figura 11. Regides da Organizacdo Mundial de Saude.................c.oooeviiiiinnnn 32

xi



indice de Graficos

Gréafico 1. Consumo de antibacterianos de uso sistemico na comunidade (em DHD),

na Buropa em 2002, ... i

Gréfico 2. Percentagem de isolados invasivos de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (MRSA) em Portugal entre 2003 € 2013........cocoiiiiiiiiiiiiie,

Gréfico 3. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae resistentes

a cefalosporinas de 3* geragdo em Portugal entre 2006 € 2012.............coevvnnnn..

Gréafico 4. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae com

resisténcia combinada, em Portugal entre 2006 € 2012............ociiiiiiiiiiiien...

Gréafico 5. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenagdo, um ponto focal,

politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos ultimos 5 anos...

Gréafico 6. Percentagens de Estados-Membros com relatérios de vigilancia para a

resisténcia aos antimicrobianos elaborados nos Ultimos 5 anos...........oveveeuunnn....

Grafico 7. Percentagens de Estados-Membros com uma autoridade reguladora
nacional, padrdes nacionais de qualidade e capacidade dentro da autoridade

reguladora para fazer CUMPTIr @S NOTIMAS. . ... .vuuintint ettt

Gréafico 8. Percentagens de Estados-Membros que conduziram uma campanha

publica de informagao sobre o uso de antimicrobianos nos ultimos 2 anos.............

Grafico 9. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia aos antimicrobianos, um mecanismo de coordenagdo, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatorios de progresso nos ultimos 5 anos,
na Regido Africana da OMS. ... ..

Gréafico 10. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para 0s
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido Africana da OMS ... ... e

Pagina

11

19

21

21

33

34

35

36

38

38

xii



Gréafico 11. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenacdo, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos ultimos 5 anos,
na Regido Americana da OMS..... ..o i

Gréafico 12. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para 0s
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido Americana da OMS. ... ...t

Gréafico 13. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenacdo, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos,
na Regido do Mediterranio Oriental da OMS............cooiiiiiiiiiiiieee e

Gréafico 14. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para 0s
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Mediterranio Oriental da OMS.........cooiiiiiiiiiiiiii e

Gréafico 15. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenac¢do, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatorios de progresso nos ultimos 5 anos,

na Regido Europeia da OMS. ... ... o el

Gréfico 16. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para 0s
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na

Regido Europeia da OMS. ... ... e

Grafico 17. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenacdo, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatorios de progresso nos ultimos 5 anos,
na Regido do Sudeste Asiatico da OMS........ooiiiiiii e

Pagina

39

40

42

43

44

45

47

xiii



Gréafico 18. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para os
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Sudeste Asiatico da OMS...... ..ottt

Gréafico 19. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a
resisténcia antimicrobiana, um mecanismo de coordenacdo, um ponto focal,
politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos ultimos 5 anos,
na Regido do Pacifico Ocidental da OMS.............ooiiiiiiiiiii e

Gréafico 20. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a
resisténcia aos antimicrobianos para as bactérias no geral e especificamente para 0s
agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Pacifico Ocidental da OMS..........cccoiiiiiiiii s

Pagina

48

49

Xiv



Lista de Abreviaturas

ABB — Asian Bacterial Bank

AEQ — Avaliacdo Externa de Qualidade

AMR — Antimicrobial Resistance

ANSORP - Surveillance of Resistant Pathogens

APFID — Asia Pacific Foundation for Infectious Diseases
ARS — Administracdo Regional de Saude

ATC - Anatomical, Therapeutic and Chemical

CAESAR - Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance
Network

CAHI — Canadian Animal Health Institute

CARS — Croatian Committee for Antibiotic Resistance Surveillance

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CEPCD - Centro Europeu de Prevencéo e Controlo de Doencas

CIPARS - Canadian Integrated Program for Antimicrobial Resistance Surveillance
CSV — Comma Separated Value

DART — German Antimicrobial Resistance Strategy

DDD - Defined Daily Dose / Dose Diaria Definida

DGS — Direcédo Geral de Saude

DHD - DDD por mil habitantes por dia

DNA — Acido Desoxirribonucleico

EARS - European Antimicrobial Resistance Surveillance System

EARS-Net — European Antimicrobial Resistance Surveillance System Network
ECDC — European Center for Diseases Prevention and Control

EIP — Emerging Infectious Program

ESAC- Net — European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network

XV



ESCMID - Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infeciosas

EU — Unido Europeia

EUCAST — European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FDA — Food and Drug Administration

HAI-Net — Healthcare Associated Infections Surveillance Network

IACC — Infection and Antibiotic Control Committees

| CARE — Initiatives to Control Antimicrobial Resistance

INSA — Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge

ISKRA — Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike

LNR-RA — Laboratorio Nacional de Referéncia das Resisténcias aos Antimicrobianos
NARMS — National Antimicrobial Resistance Monitoring System for Enteric Bacteria
NI-AMR — National Initiative to Fight Against Antimicrobial Resistance

OIE — World Organization for Animal Health

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

PAHO - Pan American Health Organization

PHD - Numero de embalagens por 1000 habitantes e por dia

PIMC — Prova de Indoneidade em Microbiologia Clinica

PPCIRA — Programa Nacional de Prevencdo e Controlo de Infecdo e de Resisténcia a

Antimicrobianos

RIVM - The National Institute for Public Health and the Environment
USDA — United States Department of Agriculture

WePARS — Western Pacific Antimicrobial Resistance Surveillance Network

XML — eXtensible Markup Language

XVi



1. INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana apesar de ndo se tratar de um fendmeno recente, constitui um

problema critico de satide, sendo uma das maiores ameacas a satide publica na atualidade. **

As bactérias responsaveis por infecdes comuns foram, ao longo do tempo e a diferentes
niveis, desenvolvendo resisténcia a cada novo antibidtico criado e a resisténcia antimicrobiana
evoluiu, tornando-se uma ameaca a saude mundial. Com a escassez de introducdo de novos
antibidticos no mercado, a necessidade de medidas para prevenir uma crise global na area da
salde é cada vez mais urgente. Além de constituir um enorme encargo financeiro, que os
orcamentos dos servicos de saude nacionais dificilmente conseguem arcar, a resisténcia
antimicrobiana tem consequéncias economicas muito além do sector da saude, apresentando
repercussdes negativas em viagens internacionais € no comércio, como reflexo da
disseminacdo transfronteirica de infe¢Bes resistentes. O custo da inércia face a resisténcia
antimicrobiana deve ser considerado ao se decidir sobre a divisdo de verbas e recursos, bem

como, na avaliagdo de intervengdes. “**°

As infecbes devidas a microrganismos, especialmente devidas a bactérias resistentes a
antimicrobianos, constituem um grave problema nos servigos prestadores de cuidados de

salide, quer em regime de internamento, quer em regime de ambulatério. *°

Se por um lado, a partir da década de 40, os antibidticos revolucionaram o tratamento dos
doentes com infecBes bacterianas, contribuindo significativamente para a reducdo da
mortalidade, por outro lado, 0 seu uso macico e frequentemente inadequado promoveu a

emergéncia e selecdo de bactérias resistentes e multirresistentes. “*’

Alguns estudos epidemioldgicos demonstram uma associacdo, consistente e estatisticamente
relevante, entre o nivel de consumo de classes especificas de antibidticos e a resisténcia a
essas mesmas classes. Por essa razdo, as estratégias com impacto mais significativo para a
contencdo da resisténcia aos antimicrobianos sdo as que tém por base o uso racional desta

classe de medicamentos e a prevencéo e controlo de infecdes.®®

De igual modo, alguns estudos documentam a associacdo da resisténcia aos antimicrobianos a
um acreéscimo da morbilidade, da mortalidade e a um aumento dos custos associados aos
cuidados de satde, nomeadamente o risco de perda de eficacia e de opcBes nesta classe de

farmacos vitais.>8°



A resisténcia aos antimicrobianos constitui assim, um problema prioritario nos cuidados de
saude. Nao se prevendo a disponibilizacdo de novas alternativas terapéuticas adequadas as
necessidades médicas, nos proximos anos, razéo pela qual o acesso a antibioticos eficazes e a
sua utilizacdo racional sdo essenciais para garantir um elevado nivel de saude publica e

cuidados de satde. **+°

A resisténcia aos antibioticos podera ser a consequéncia final de varios factores, como por
exemplo: um défice na prevencéo e controlo de infecdo e um uso inadequado de antibioticos

tanto em medicina humana como em medicina veterinaria.»*>

A prevencdo e o controlo da resisténcia aos antimicrobianos assentam em dois pilares
fundamentais: na utilizacdo racional destes farmacos, nomeadamente evitando o0 seu uso
desnecessario e quando realmente necessarios, escolhendo o principio ativo adequado, a dose,
o intervalo de administracdo e a duracao de terapéutica adequadas, e no controlo de infecéo,
nomeadamente prevenindo a aquisicdo e a transmissdo de infecGes e de microrganismos

resistentes. 101!

O controlo das resisténcias obriga a obtencdo de informacdo, através de sistemas bem
estruturados de vigilancia epidemioldgica, que permitam estabelecer relacGes de causa-efeito,
detetar eventuais problemas, apreciar a evolucao da situacdo e avaliar a eficacia das medidas

implementadas. 2302

Assim sendo, com esta monografia foi realizada uma revisdo bibliografica sobre os sistemas
de vigilancia da resisténcia aos antibidticos e a elaboracdo de uma proposta de um eventual
sistema de apoio a prescri¢do de antimicrobianos no Algarve a nivel de ambulatério para as

infecBes do trato urinrio.

A pesquisa do material bibliografico foi realizada entre Marcgo de 2015 e Outubro de 2015. As
principais fontes bibliograficas consultadas foram livros, artigos cientificos, revistas

cientificas, paginas de internet, bem como, bibliografias dos artigos consultados.

O material bibliogréfico foi lido na integra e selecionado por temas, tais como, resisténcias

aos antimicrobianos, sistemas de vigilancia das resisténcias, entre outros.

As informacdes apresentadas neste trabalho foram obtidas mediante a utilizacdo da base de
dados PubMed, da b-on e do Google Académico, para acesso aos artigos cientificos online.
As pesquisas foram realizadas através da utilizacdo de palavras-chave, como bactéria,

resisténcia, antimicrobiano, antibidtico e sistemas de vigilancia. Foram também realizadas
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pesquisas através da opcdo “related articles” e “limits” disponibilizadas no site do PubMed.
Estas opcbes permitiram orientar e limitar a pesquisa por critérios tais como data de

publicacao e idiomas dos artigos.
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2. ANTIBIOTICOS

2.1. Definicéo e Classificagio

Os primeiros antibidticos tratavam-se de substancias produzidas por diversas espécies de
microrganismos que impediam o desenvolvimento de outros microrganismos. Com base nisto,
0 Homem comecou a associar os antibioticos a uma forma de tratamento das doencas
infecciosas. Assim, pode-se definir os antibioticos ou antibacterianos como agentes com

toxicidade seletiva contra microrganismos invasores externos - as bactérias. "**4*°

A descoberta do primeiro antibidtico (penicilina) ocorreu no ano de 1928, por Alexander
Fleming. Durante a segunda guerra mundial, a penicilina salvou milhares de pessoas da morte
por infecBes de feridas. Ao longo das décadas seguintes, tanto a penicilina como o0s
antibidticos subsequentes melhoraram significativamente a expectativa de vida, através do
tratamento de uma ampla variedade de patologias anteriormente letais, tais como a pneumonia

e a tuberculose. *’

Os antibidticos diferem uns dos outros nas suas propriedades fisicas, quimicas,
farmacoldgicas, no espectro e mecanismos de ac&o. "** O antibiético ideal sera aquele que
sendo capaz de interferir na funcdo vital da bactéria, ndo compromete as células do

hospedeiro. 341

Para que os antibacterianos tenham um efeito eficaz é importante que a sua concentracao no
local da infecdo seja suficiente. Assim podem ser classificados de acordo com sua acao, que
depende da concentracdo do farmaco que chega ao microrganismo, bem como, da

sensibilidade deste, existindo dois tipos:

= Bactericidas: inativam e destroem a populagdo bacteriana, pois atuam em processos
vitais para a célula levando a morte celular. Sdo exemplo: os aminoglicosideos, as
quinolonas, as penicilinas e as cefalosporinas.

= Bacteriostaticos: interferem no crescimento ou na replicagdo do microrganismo mas
ndo o matam. S&o exemplo: as sulfonamidas, o cloranfenicol, as tetraciclinas e os

macrolidos. 13,14,15,16,17,18

Os antibidticos podem atuar segundo varios mecanismos de acao, tais como:

= Inibicéo da sintese da parede celular;

= Inibicéo da sintese ou dano da membrana citoplasmatica;



= Inibicdo da sintese proteica;
= Alteracdes na sintese dos acidos nucleicos;

= Alteracdo de metabolismos celulares. 134171920

Segundo a World Health Organization Collaborating Center for Drug Statistics, 0s
antibidticos sdo agrupados de acordo com o sistema de Classificacdo Anatomical, Therapeutic
and Chemical (ATC). Neste sistema de classificacdo, os principios ativos sdo divididos em
diferentes grupos de acordo com o érgdo ou sistema em que atuam e as suas propriedades
terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas. Os farmacos sdo classificados em 5 niveis, sendo o
nivel 1 o grupo anatémico principal, o nivel 2 o subgrupo terapéutico, o nivel 3 o subgrupo
farmacoldgico, o nivel 4 o subgrupo quimico e o nivel 5 a substancia ativa.*
Segundo a classificacdo ATC, os antibidticos de uso sistémico pertencem ao grupo JO1,
estando este dividido em 10 subgrupos farmacol6gicos:

= JO1A - Tetraciclinas;

= JO1B — Anfenicdis;

= JO1C - Antibacterianos beta lactdmicos, Penicilinas;

= JO1D - Outros antibacterianos beta lactamicos;

= JO1E - Sulfonamidas e Trimetropim;

= JO1F - Macrolidos, Lincosamidas e Estreptrograminas;

= J01G — Aminoglicosideos;

= JOIM — Quinolonas;

= JO1R - Combinacg0es de antibacterianos;

= JO1X - Outros antibacterianos.

O quadro 1 apresenta o espectro de acdo dos principais grupos de antibiéticos de uso
sistémico, mais especificamente do JO1A, J01B, JO1C, JO1D, JO1E, JO1F, JO1G JO1M e JO1X,

bem como, algumas das substancias ativas que se incluem nesses grupos JO1.



Quadro 1. Espectro de acdo e respetivas substancias ativas dos principais grupos de antibiéticos de uso sistémico (J01),

segundo a classificacdo ATC. Adaptado de WHO, Katzung et al. e INFARMED. 2122 23

Jo1ic

Jo1D

JO1A

TETRACICLINAS

ANTIBACTERIANOS BETA LACTAMICOS, PENICILINAS

OUTROS ANTIBACTERIANOS BETA LACTAMICOS,

JoiB

ANFENICOIS

CEFALOSPORINAS

JO1CA
Penicilinas de
largo espectro

JO1CE
Penicilinas de
espectro
reduzido

JO1CF
Penicilinas
resistentes as
beta lactamases
Jo1CG
Inibidores de
beta lactamases
JO1CR
Combinagoes
de penicilinas,
incluindo
inibidores de
beta lactamases

JOo1DB
Cefalosporinas
12 geragao

J01DC
Cefalosporinas
22 geragao

JO1DD
Cefalosporinas
32 geragdo

Antibioticos de largo espectro bacteriostatico que
inibbem a sintese de proteinas. Ativos contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
(anaerdbios, rickettsias, clamidias, micoplasmas), e
alguns protozoarios.

Antibiotico de largo espectro bacteriostatico ativo
contra bactérias aerdbicas e anaerdbicas Gram-
positivas e Gram-negativas

Muitas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas

Ativas contra cocos Gram-positivas, estreptococos,
pneumococos de quase todos 0s grupos,
Streptococcus viridans, algumas estirpes de
enterococos, bacilos Gram-positivos, alguns cocos
Gram-negativos e ainda bacilos Gram-negaticos.
Bactérias Anaerdbias Gram-positivas também sdo
sensiveis a estas penicilinas.

Ativos contra estafilococos e streptococos; ndo sdo
ativos contra enterococos, bactérias anaerdbias,
cocos e bacilos Gram-negativos.

Inibidores de muitas bactérias produtoras de beta
lactamases e protegem as penicilinas hidrolisaveis
da inativagdo por estas enzimas

Muitas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
bactérias produtoras de beta lactamases

Ativas contra cocos Gram-positivas incluindo
estafilococos produtores de beta lactamases. A sua
atividade contra Gram-negativas € limitada.
Nenhuma ¢é ativa contra o0s enterococos,
estafilococos resistentes a meticilina e P.
aeruginosa

Ativas contra estirpes sensiveis as de 12 geracdo,
apresentando um espectro de atividade mais
alargado para as bactérias Gram-negativas como a
bactéria Klebsiella; menos eficazes contra as
bactérias Gram-positivas do que as de 12 geracgdo.
N3do sdo ativas contra enterococos, estafilococos
resistentes a meticilina e P. aeruginosa

Sdo, em regra, menos ativas, in vitro, do que as
cefalosporinas de 12 geragdo contra estafilococos
susceptiveis mas com um espectro de atividade
muito mais alargado para bactérias Gram-
negativas quando comprado com as da 12 e 22
geragao.

JO1AAO02 Doxiciclina
JO1AAO06 Oxitetraciclina
JO1AAOQ7 Tetraciclina
JO1AA08 Minociclina

JO1BAO1 Cloranfenicol
JO1BAO2 Tianfenicol

JO1CAO01 Ampicilina
JO1CA04 Amoxicilina
JO1CAO06 Bacampicilina
JO1CA12 Piperacilina
JO1CA13 Ticarcilina

JO1CEO1 Benzilpenicilina

JO1CEO2 Fenoximetilpenicilina

JO1CEO08 Benzilpenicilina benzatinica
JO1CEO09 Benzilpenicilina procainica

JO1CFO1 Dicloxacilina
JO1CFO5 Flucloxacilina

J01CGO1 Sulbactam
J01CGO02 Tazobactama

JO1CR02 Amoxicilina
enzimatico

JO1DBO1 Cefalexina
J01DBO03 Cefalotina
J01DBO04 Cefalozina
JO1DBO5 Cefadroxil
JO1DBO07 Cefatrizina
JO1DBO09 Cefradina

JO1DCO01 Cefoxitina
J01DCO02 Cefuroxima
J01DC04 Cefaclor
J01DCO06 Cefonicida
J01DC10 Cefeprozil

J01DDO1 Cefotaxima
J01DDO02 Ceftazidima
J01DDO04 Ceftriaxona
J01DDO8 Cefixima

J01DDO09 Cefodizima

e

inibidor



Quadro 1. Espectro de acdo e respetivas substancias ativas dos principais grupos de antibi6ticos de uso sistémico (J01),

segundo a classificacido ATC (cont.). Adaptado de WHO, Katzung et al. e INFARMED. 2422 28

JO1DE

JO1D

Cefalosporinas

Espectro de atividade muito mais alargado para
bactérias Gram-negativas comparativamente as da
12 e 22 geragdo. Ativas, in vitro, contra algumas
bactérias Gram- negativas, incluindo Pseudomonas

JO1DEO1 Cefepima
JO1DEO2 Cefpiroma

42 geragao . - ~ JO1DEO3 Cefozopran
aeruginosa e algumas enterobactérias que sdo
geralmente resistentes as de 32 geragao.
BT Inibem bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, JO1EAO01 Trimetroprim

SULFONAMIDAS E TRIMETROPRIM

JO1F

MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS E

STREPTOGRAMINA

J01G

AMINOGLICOSIDEOS

Chlamydia trachomatis e alguns protozodrios e
algumas enterobactérias como E. coli, Klebsiella,
Salmonella, Shigella e Enterobacter.

Ativas contra
especialmente
estafilococos
Legionella.

agentes
pneumococos,
e alguns

Gram-positivos,
estreptococos,
Gram-negativos como

Ativos contra bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas, e bacilo de M. tuberculosis.

JO1EBO1 Sulfaisodimidina
JO1ECO01 Sulfametoxazol
JO1EDO1 Sulfadimetoxina
JO1FAO1 Eritromicina
JO1FAO02 Espiramicina
JO1FA06 Roxitromicina
JO1FAO09 Claritromicina
JO1FA10 Azitromicina
JO1GAO1 Estreptomicina
JO1GBO1 Tobramicina
JO1GBO03 Gentamicina
JO1GB06 Amicacina

JO1IM Ativas contra a grande maioria de bactérias Gram- J01MAO1 Ofloxacina
positivas e Gram-negativas, com exce¢do dos JO1MAO2 Ciprofloxacina
QUINOLONAS estreptococos e dos anaerdébios JO1MAO6 Norfloxacina
[ J01XC01 Acido fucsidico

J01XDO01 Metronidazol
JO1XEO1 Nitrofurantoina

OUTROS ANTIBACTERIANOS
JO1XX01 Fosfomicina

2.2. Selecd@o de um antimicrobiano

A selecéo ideal e criteriosa dos antimicrobianos na terapia exige discernimento clinico e um
conhecimento detalhado dos fatores farmacoldgicos e microbioldgicos. A decisdo quanto ao
uso de antibi6ticos é por vezes tomada de uma forma um pouco precipitada, sem considerar o
possivel microrganismo infetante ou as caracteristicas farmacoldgicas do agente
antimicrobiano. Assim, a primeira decisdo a ser tomada é estabelecer se a administracdo de
um antimicrobiano esta realmente indicada. Por exemplo, em algumas situacdes associa-se a
febre a infecBes tratdveis e por isso é prescrita terapia antimicrobiana. Essa préatica é
potencialmente perigosa, no sentido que em patologias que ndo sdo tratdveis com
antimicrobianos, estes ao continuarem a ser administrados, vdo conduzir a um aumento do

risco de desenvolvimento de resisténcias.>*>?*

E possivel afirmar que os antibiGticos sdo utilizados em geral com trés objectivos
terapéuticos: como terapia empirica ou inicial, como terapia definitiva e como terapia

preventiva ou profilactica. Quando é utilizado como terapia empirica ou inicial, o antibiético



deve atuar contra todos 0s agentes patogénicos provaveis, visto que, 0 microrganismo ou
microrganismos infectantes ainda ndo foram identificados. Nesta situacdo, utiliza-se com
frequéncia a terapia de combinacdo ou entdo a monoterapia com um agente de amplo
espectro. Uma vez identificado o microrganismo infectante, deve-se instituir a terapia
antimicrobiana definitiva, com um esquema de espectro estreito e de baixa toxicidade para

completar o tratamento. 3%

No caso da terapia preventiva ou profilactica, temos por exemplo a administracdo dos
antibidticos que antecede as intervencdes cirdrgicas para reduzir o risco de infecdo
posteriormente, como € o caso da utilizacdo da amoxicilina antes da intervencdo dentéaria em

doentes com problemas coronarios para prevenir a endocardite. *°

Quando um antimicrobiano esta indicado, o objectivo é escolher um farmaco seletivamente
ativo contra 0 microrganismo ou microrganismos infectantes mais provaveis e que tenha o

menor potencial de toxicidade ou reacdes alérgicas no individuo que esté a ser tratado. *>*>?*

Os antibidticos podem causar toxicidade grave e o uso indiscriminado promove a selecdo de
microrganismos resistentes. Naturalmente, a identificacdo definitiva de uma infecdo
bacteriana frequentemente ndo é possivel antes de iniciar o tratamento. Na auséncia de uma
clara indicacdo, os antibidticos em geral podem ser utilizados se a doenca for grave e se a

falta de terapia resultar na incapacidade de controlar uma infecdo potencialmente fatal. 1315

2.3. Uso incorreto do antibiotico

Um dos usos incorretos destes agentes terapéuticos consiste na sua prescricdo para infecoes
que demonstraram ndo ser trataveis com base em observacdes experimentais e clinicas, isto é,
que n3o respondem ao tratamento com este tipo de farmacos.**** Por exemplo, a maioria das
doencas causadas por virus € autolimitada e ndo responde a qualquer dos compostos anti-

infecciosos atualmente disponiveis. ¥

Outro dos usos incorretos esta associado ao facto de em alguns casos, a febre de causa
indeterminada ser considerada como um sinal de infegéo e, consequentemente, de necessidade

de administracdo de um antibiético. 322’

O uso incorreto dos antibidticos estd igualmente associado aos erros de posologia, que sdo
comuns e podem consistir numa frequéncia incorreta de administragcdo ou no uso de uma dose

excessiva ou subterapéutica. Embora os antimicrobianos estejam entre os farmacos mais



seguros e menos toxicos utilizados na pratica clinica, a sua administracdo em quantidades
excessivas pode levar a toxicidade significativa (incluindo convulsdes, insuficiéncia renal,
entre outros), principalmente em pacientes com um comprometimento na excre¢do ou no
metabolismo de farmacos. Por outro lado, a administracdo de uma dose subterapéutica pode
resultar em falha do tratamento e tem mais probabilidade de levar a selecdo de

microrganismos resistentes. 32428

3. CARACTERIZACAO DO CONSUMO GLOBAL DE ANTIBIOTICOS

A crescente taxa de resisténcia dos microrganismos associada ao decréscimo da sintese e
desenvolvimento de novas classes de antibacterianos leva a que o antibidtico, menos de cem
anos apés a descoberta da penicilina e apos ter contribuido para um marcado aumento da
esperanca média de vida, esteja em “risco de extingdo”, ou seja, em risco de perda de eficacia.
Verifica-se a existéncia de um ciclo vicioso, onde a elevada taxa de resisténcia aos
antibacterianos leva a opcdo por um esquema de terapéutica antibidtica de mais largo
espectro, de forma a minimizar insucessos terapéuticos, aumentando, no entanto, a pressao

antibidtica e a probabilidade de desenvolvimento de resisténcias.”

A vigilancia do consumo de antibioticos na Europa é realizada através do European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC), que consiste numa rede internacional de
sistemas de vigilancia que se iniciou em 2001, com o objetivo de recolher dados comparaveis
e fiaveis sobre o uso de antibioticos na Europa de modo a avaliar as tendéncias temporais da
exposicdo humana aos antibidticos. A vigilancia europeia do consumo dos agentes
antimicrobianos € realizada segundo a classificacdo ATC e expressa em dose diéria definida
por 1000 habitantes por dia (DHD). 33

Em 2011 verificaram-se diferencas significativas no consumo de antibi6ticos nos varios
paises participantes no ESAC, como se pode constatar pela figura 1. Em paises do norte da
Europa, como por exemplo, na Escandinavia e nos paises da regido do Baltico, o consumo é
menor do que em paises do sul da Europa, como por exemplo na Grécia e Italia, que
apresentam elevado consumo desta classe de agentes terapéuticos. * Este padréo de consumo
foi também descrito por um estudo levado a cabo por Elseviers et al., que evidenciou
diferencas regionais importantes no uso dos antibidticos, quando os paises da Europa sdo
agrupados em trés regides (Norte, Sul e Leste). Os paises considerados do Norte (Noruega,

Suécia, Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Reino Unido, Alemanha, Austria e Holanda)
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apresentam um consumo mais estavel, baixa variacdo sazonal e perfis de consumo mais
racionais quando comparados com os paises considerados do Sul (Portugal, Espanha, Italia,
Grécia, Franca, Bélgica e Luxemburgo).®

¢
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Figura 1. Consumo de antibacterianos de uso sistémico (J01) na Europa em 2011, expresso em DHD. Adaptado de ESAC.*

]
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Holanda
Estonia
Letania

Hungria
Austria
Suécia
Eslovénia
Alemanha
Lituania
Dinamarca
Noruega
Repiblica Checa
Bulgaria
Finlandia
polonia
Eslovaguia
Reina Unida
Espanha [b]
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Malta
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Iranda
Italia
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Gricia

[l Betalactdmicos,
penicilinas (J01C)

B Outros antibacterianos
betalactamicos (J01D)

B Tetraciclinas (J01A)

B Macrolideos, lincosamidas
e estreptograminas (JO1F)

B Quinolonas (JOTM)

Sulfonamidas
& trimetroprim (JO1E)

Qurras classes |01

L=
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|a) Dades globais, incluindo o sector hospatalar.
e} Dados referentes apenas a reembolsos, isto &, nSo incduem o consumo sem prescricio médica & outras formas nio
comparticipadas.

[c) Dados refarem.se & colocacdo dos armazenistas nas farmacias

Graéfico 1. Consumo de antibacterianos de uso sistémico na comunidade (em DHD) na Europa em 2012. Adaptado de
DGS.”®

Pela analise do grafico 1 pode-se constatar que a Holanda e a Estdnia s@o dos paises que
apresentam o menor consumo de antibiéticos ao invés da Grécia, Roménia e Bélgica que
apresentam 0s maiores consumos. Portugal esta entre os 10 paises europeus com mais elevado
consumo de antibidticos na comunidade, como se pode constatar no grafico 1, sendo que as
penicilinas representam o grupo de antibacterianos (JO1) de maior consumo, seguindo-se 0s
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas. O grupo que apresenta uma menor percentagem

de consumo é o das sulfonamidas e trimetropim.

Relativamente ao consumo de antibidticos em ambulatério em Portugal Continental, através
do estudo “A Evolucdo do Consumo de Antibidticos em Ambulatério em Portugal
Continental 2000-2009” levado a cabo por Ramalhinho et al., verificou-se que o consumo
anual de antibidticos sofreu uma diminuicdo de 24,12 para 22,03 DHD (dose diéria definida
por mil habitantes por dia), correspondendo a um decréscimo de 8,65% entre 2000 e 2009. No

entanto, 0 mesmo estudo refere que nos ultimos dois anos do periodo em anélise (2008 e



2009) verificou-se um ligeiro acréscimo no consumo de antibiéticos (+ 0,17 DHD). * Este
aumento foi comprovado para 0s anos seguintes (tabela 1), onde se verificou que entre 2010 e
2011, o consumo de antibioticos variou entre 22,01 e 22,51 DHD e entre 2,51 e 2,53 PHD
(nimero de embalagens por 1000 habitantes e por dia), 0 que corresponde a um acréscimo no
consumo de 2,23% e de 0,65%, respetivamente. No que se refere ao consumo em ambulatério
por Regido de Salde, verifica-se que a regido com um maior decréscimo foi a regido Norte
(10,26% DHD e 3,28% PDH), enquanto que, 0 maior acréscimo no consumo se verifica na

regi&o Centro (4,74% DHD e 3,26% PHD).*

Tabela 1. Consumo de antibioticos com prescrigdo (em DHD e em PHD) em ambulatério em cada regido de satde (2010-
2011). Adaptado de Pinho.*®

2010 2011 VAR %

DHD PHD DHD PHD DHD PHD
Alente jo 2182 245 208 247 122 069
Algarve 21,90 247 2210 244 089 -1,00
Centro 2218 249 2328 257 474 326
Lishoae Vale do Tejo 2245 247 2348 254 436 2,67
Norte 23,17 258 210 250 -10.26 -328
Continente 22,01 151 22,51 2,53 223 0,65

Em termos de consumo em ambulatério por distrito, pela anélise da tabela 2, verifica-se que o
distrito que apresentou 0 maior consumo de antibiéticos em DHD foi Leiria, tendo um valor
de 23,71 DHD em 2010 e de 24,59 DHD em 2011. J& o distrito onde o consumo em PHD
apresentou valores mais elevados foi Aveiro, mais precisamente 2,65 PHD em 2010 e 2,70
PHD em 2011. Apesar do acréscimo referido para a globalidade do pais, cinco distritos
apresentaram um decréscimo, nomeadamente Portalegre, Braga, Porto, Viana do Castelo e
Vila Real. O distrito de Guarda foi o que apresenta o maior acréscimo de consumo de

antibidticos, com uma percentagem de variacéo de 7,89% (DHD) e de 7,22% (PHD).*



Tabela 2. Consumo de antibiéticos com prescricdo (em DHD e PHD) em ambulatério por distrito (2010-2011). Adaptado de
Pinho.*®

2010 2011 VAR %

DHD PHD DHD PHD DHD PHD
Beja 2194 244 | 226 245 143 031
Evera 2115 234 | a8 24 300 347
Portalegre | 2266 263 | 2226 256 179 280
Faro 2190 247 | 210 244 089  -100
Aveiro 280 265 | B 270 355 184
C. Branco 1875 207 | 1959 2.11 427 189
Cotmbra 273 242 | 13 257 656 596
Guarda 2006 233 | 2178 251 789 1
Leiria 2371 258 | 2459 263 358 193
Visen 214 243 | 2237 2.53 549 404
Lishoa k39 254 | 2429 2.59 369 181
Santarém 2163 246 | 2260 2.55 467 364
Se tiibal 2046 228 | 2174 230 589 439
Braga 2086 257 | 2034 247 252 400
Braganca 1996 242 | 2031 245 174 097
Porto 2208 264 | 2182 256 213 350
V.Castelo | 2050 249 | 2000 @ 242 251 3M4
Vila Real 2036 231 | 2008 228 142 141
Continente | 22,01 2,51 | 2231 2,33 233 0,65

4. RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

A descoberta dos antibioticos e a sua utilizacdo em terapia anti-infecciosa constituiu um
progresso inquestionavel da medicina do século XX. No entanto, a eficicia destes agentes
terapéuticos tem vindo a ser superada pela capacidade que as bactérias possuem de se oporem

a sua agdo. 1%

Um antibiotico é considerado eficaz, se ele atingir o alvo, ligar-se a ele e interferir na sua
funcdo. Por outras palavras, a concentracdo de antibidtico no local da infecdo deve ser

suficiente para inibir o crescimento do microrganismo agressor.*®

A concentracdo do farmaco no local da infecdo deverd ser a necesséria para inibir o
microrganismo agressor, no entanto deve também permanecer abaixo dos niveis toxicos para
as células humanas. Se isto for conseguido, o microrganismo € considerado sensivel ao
antibiotico. Se ndo for possivel obter com seguranga uma concentracdo inibitoria ou

bactericida, o microrganismo é considerado resistente ao antibiético.>"

A resisténcia aos antibidticos apresentada pelas bactérias pode ser considerada de dois tipos: a
inata, que se refere a uma resisténcia que a bactéria ja possui para determinado antibiotico e a

adquirida, que ocorre quando a bactéria entra em contato com o antibiotico e se torna



insensivel ao mesmo, por exemplo, através de um tratamento inadequado. No caso da
resisténcia adquirida, as bactérias sobreviventes retém os elementos que conferem a

resisténcia no seu genoma, podendo transmitir essa informagao as suas células-filhas. 33"

Por outras palavras pode-se afirmar que as bactérias podem adquirir resisténcia aos
antibidticos, quer modificando o seu genoma por mutacdo, quer incorporando genes
provenientes de outros microrganismos por diferentes sistemas de transferéncia genética

(transferéncia horizontal de genes). "**%

Na figura 2 encontra-se esquematizado o desenvolvimento de resisténcia aos antibidticos.
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Figura 2. Como ocorre a resisténcia aos antibi6ticos. Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention.?

E frequente encontrarem-se estirpes bacterianas resistentes a varias classes de antibacterianos.

A aquisicdo e a transferéncia de genes de resisténcia aos antibioticos associados a selecédo
exercida pelo uso intensivo destas substancias explicam a situacdo alarmante em medicina
humana a escala mundial. A utilizagdo dos antimicrobianos de forma intensiva e desadequada,
concomitante a capacidade de mutagdo das bactérias, favorece a selecdo de estirpes resistentes
e € a causa da transformacao de populacdes bacterianas sensiveis em populacdes resistentes.
Esta situacdo fez com que os antibioticos fossem progressivamente perdendo alguma da sua
eficdcia, conduzindo a falhas terapéuticas, aumento dos custos de salde e em situacdo

extrema & morte do doente. ***"%°

O Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas (CEPCD) estima que a resisténcia
antimicrobiana esteja na origem de 25 000 mortes por ano e custe mais de 1500 milhdes de

euros em despesas com cuidados de satide e perdas de produtividade. *

Esta situacdo é ainda mais grave pelo facto de estes produtos se terem tornado um elemento



imprescindivel da medicina moderna. Por exemplo, muitas intervenc@es cirdrgicas seriam

inviaveis sem a utilizacdo de antibiéticos. >

4.1. Mecanismos de Resisténcia

Quando um microrganismo é continuamente exposto a um nivel sub-letal de um agente
antimicrobiano, desenvolve mecanismos de resisténcia a sua acdo. O referido pode ser
causado por uma variedade de fatores, como alteracdes espontaneas na estrutura genetica de
uma célula ou pela incorporacéo estavel de elementos genéticos moveis, que contém genes de
resisténcia antimicrobiana, que as bactérias transferem livremente entre elas. Os
microrganismos tém assim a capacidade de se tornarem resistentes a uma vasta gama de

agentes antimicrobianos. ¥’

Os mecanismos de resisténcia, tal como referido anteriormente, podem ser intrinsecos do
microrganismo (inatos) ou adquiridos por transmissdo de material genético ou mutagéo.”*

Pode-se afirmar que existem dois grandes mecanismos que conduzem a resisténcia
antimicrobiana: a mutacdo num loci do cromossoma ou a transferéncia horizontal de genes,
isto é, por aquisicdo de genes de resisténcia anteriormente presentes noutros
microrganismos.®® Os genes responsaveis pela resisténcia contidos em plasmideos,
habitualmente codificam enzimas que inativam os antibiéticos ou reduzem a permeabilidade
das células. Em contraste, a resisténcia conferida por mutacdes cromossomais envolve a

modificagdo do alvo.*"*?

Resisténcia Adquirida

Na resisténcia adquirida podem-se considerar quatro grandes mecanismos de resisténcia aos
antibioticos sdo eles: a alteracdo da permeabilidade, a alteracdo do local de acédo, a bomba de

efluxo e 0 mecanismo enzimético que altera a estrutura quimica do antibiético.”*

Resisténcia Inata

A resisténcia natural ou inata € uma caracteristica intrinseca de um microrganismo, que ocorre
sem uma exposicdo prévia ao antibiotico. O conhecimento da resisténcia intrinseca das

diferentes espécies ajuda a escolher as estratégias de tratamento empirico.”*°

Importa ainda referir que, 0s microrganismos resistentes aos antimicrobianos podem



disseminar-se por diferentes vias (por exemplo, humanos, animais, meio ambiente ou

alimentos). Pode-se assim considerar a existéncia de trés compartimentos importantes:

= O meio ambiente - que compreende o solo e as aguas, influenciado ou ndo pela
presenga do homem e dos animais;

= O homem - particularmente em meio hospitalar, um reservatério potencialmente
importante, constituido por bactérias comensais.

= QOs animais - nos quais os antibidticos sao utilizados nao so6 para fins terapéuticos, mas
também para fins profilacticos. Também, neste caso, as bactérias comensais podem
albergar genes de resisténcia com capacidade de transferéncia para as bactérias

patogénicas. **

Existem poucos estudos que relacionem os diferentes compartimentos. Os produtos
alimentares vegetais ou animais podem constituir uma cadeia de transmisséo entre estes

compartimentos, como se pode constatar pela figura 3.

O desenvolvimento de resisténcia aos antibacterianos em bactérias presentes em
animais/alimentos pode potencialmente comprometer o tratamento efetivo das doencas
infecciosas em humanos. Em particular, existe uma grande preocupacdo sobre o
desenvolvimento de resisténcia aos agentes antimicrobianos pelas bactérias Campylobacter e
Salmonella, que constituem duas das mais reportadas infecdes zoondéticas na Unido Europeia.
Estas bactérias podem causar doenca gastrointestinal, em que a sintomatologia envolve

diarreia, vomitos, colicas, entre outros, esta é geralmente auto-limitante e raramente fatal. **
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Figura 3. Exemplo de como a resisténcia aos antibidticos se propaga na comunidade. Adaptado de Centers for Disease

Control and Prevention.?

4.2. Caracterizacao das resisténcias aos antibioticos

A comunidade cientifica definiu um grupo de bactérias que constitui particular preocupacao
em termos de aquisicdo de resisténcia a antimicrobianos, as quais serdo abordadas

seguidamente.

Este grupo de bactérias foi designado pelo acronimo ESKAPE, que corresponde as iniciais
dos seguintes microrganismos: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e diferentes espécies de

Enterobacter. Algum tempo depois, o Clostridium difficile foi também integrado neste grupo.
44,45,46

Os agentes patogenicos ESKAPE sdo responsaveis por uma percentagem substancial das

infecGes hospitalares e representam a grande maioria dos isolados cuja resisténcia aos agentes

antimicrobianos apresenta graves dilemas terapéuticos. ¢4



4.2.1. Staphylococcus aureus

Portugal apresenta um dos niveis mais elevados da Europa em termos de resisténcia do

Staphylococcus aureus a meticilina (MRSA), como se pode constatar pela figura 4.

O primeiro isolado de MRSA surgiu no inicio da década de 1960. A notavel capacidade para
desenvolver resisténcia a multiplas classes de antibidticos tornou o S. aureus num dos

principais agentes patogénicos a nivel mundial. *

Na Europa, a prevaléncia global de MRSA a nivel hospitalar atinge os 24%, verificando-se
diferencas significativas entre os diversos paises: a prevaléncia é consistentemente mais baixa na
Escandinavia e Holanda e mais elevada no Sul da Europa e Europa de Leste. Portugal permanece o

(nico pais europeu com uma taxa superior a 50%.°
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Figura 4. Percentagem de isolados invasivos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) na Europa em 2013.
Adaptado de ECDC.%°

Pela andlise do grafico 2, verifica-se que entre 2003 (45,5%) e 2011 (54,6%) houve um
aumento desta taxa de resisténcia, com uma ligeira reducdo (53,8%) em 2012. Os dados do
ano de 2013 indicam uma taxa de resisténcia a meticilina de cerca de 47%, o que é indicador
de uma melhoria deste parametro de 15% nos Gltimos dois anos e de 13% no ultimo ano, em

termos relativos.?®
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Gréfico 2. Percentagem de isolados invasivos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) em Portugal entre
2003 e 2013. Adaptado de DGS.?®

Até a década de 1990, a presenca de MRSA manteve-se confinada ao ambiente nosocomial.
No entanto, tem vindo a conquistar novos reservatdrios disseminando estirpes altamente
virulentas na comunidade e na pecuaria. Por exemplo, um estudo realizado por Silva et.al
efetuou a primeira descricdo de contaminacdo de transportes publicos por MRSA em
Portugal, revelando uma prevaléncia alarmante (26%) numa rede de autocarros da cidade do

Porto.>*

4.2.2. Enterococcus faecium

Relativamente ao Enterococcus faecium resistente a vancomicina, outra das bactérias
pertencentes ao grupo que constitui particular preocupacdo em termos de aquisicdo de
resisténcia a antimicrobianos (grupo ESKAPE), verifica-se que Portugal apresenta uma taxa

mais elevada que a média europeia, como se pode constatar pela figura 5. %
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Figura 5. Percentagem de isolados invasivos de Enterococcus faecium resistentes a vancomicina na Europa em 2013.
Adaptado de ECDC.?

4.2.3. Klebsiella pneumoniae

No que diz respeito as bactérias Gram negativas, ocorrem crescentes taxas de resisténcias em
toda a Europa, com excecdo da Escandinavia. A resisténcia de Klebsiella pneumoniae as
cefalosporinas de terceira geracdo é muito elevada e preocupante, na maioria dos paises

europeus, sobretudo no leste e sul da Europa (figura 6). *°
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Figura 6. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 3% geragdo na Europa
em 2013. Adaptado de ECDC.*°

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 20



Em Portugal, a bactéria Klebsiella pneumoniae mostra crescente resisténcia as cefalosporinas
de terceira geracdo, como se pode verificar pelo grafico 3. A taxa de Klebsiella pneumoniae
multirresistente  (resistente as cefalosporinas de 3.2 geracdo, fluoroquinolonas e
aminoglicosideos) é igualmente crescente entre 2006 (8,4%) e 2012 (25,1%), como se pode

constatar pelo grafico 4.
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Grafico 3. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 32 geracdo em
Portugal entre 2006 e 2012. Adaptado de DGS.?
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Grafico 4. Percentagem de isolados invasivos de Klebsiella pneumoniae com resisténcia combinada (resisténcia as
cefalosporinas de 32 geracéo, fluoroquinolonas e aminoglicosideos) em Portugal entre 2006 e 2012. Adaptado de DGS.?®

Num estudo com o objetivo de conhecer o0 comportamento das estirpes mais prevalentes que
provocam infecdes do trato urinario e avaliar a evolucdo das suas resisténcias aos antibidticos
na Unidade Local de Salude da Guarda, constatou-se que em 2002, a bactéria K. pneumoniae
estava entre as trés mais frequentemente isoladas (E. coli com 64%, seguida de Serratia
marcescens com 16% e K. pneumoniae com 14%). Em relacdo ao ano de 2007, predominou

novamente a bactéria E. coli (66%), seguida da P. aeruginosa (14%). Este estudo concluiu



também que K. pneumoniae diminuiu a sua sensibilidade & amoxicilina (de 100% no ano
2002 para 25% no ano 2007), a cefalotina (de 85,7% em 2002 para 25% em 2007), ao
trimetoprim (de 28,6% em 2002 para 75% em 2007) e tornou-se totalmente resistente a

ampicilina.>

4.2.4. Escherichia coli

As taxas de resisténcia as cefalosporinas e de multirresisténcia de E. coli sdo menores que as
de K. pneumoniae, mas também crescentes (figura 7). % Situacdo igualmente preocupante é a
resisténcia de E. coli as quinolonas, sobretudo nos paises do sul e leste da Europa (figura 8).
Em Portugal este tipo de resisténcia aumentou entre 2001 e 2012, de 18% para 30% (tabela
3).
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Figura 7. Percentagem de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de 3%geracdo na Europa em
2013. Adaptado de ECDC.*
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Figura 8. Percentagem de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes a fluoroquinolonas na Europa em 2013.
Adaptado de ECDC.?

TabeIZ% 3. Percentagem de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes as fluoroquinolonas em Portugal. Adaptado de
DGS.

Anos Taxa de resisténcia as quinolonas da E. coli
2001 18%
2008 29%
2012 30%

Um estudo realizado por Narciso et al., que tinha como objectivo principal conhecer a
etiologia da infecdo urinéria da comunidade em Portugal e a resisténcia aos antibidticos,
constatou que a bactéria E. coli é o principal agente responséavel por infe¢@es do trato urinario,
quer na comunidade, quer no hospital e que a resisténcia a ciprofloxacina se aproximou dos
20%, sugerindo assim a necessidade de reforcar a reavaliacdo do uso de fluoroguinolonas no

tratamento da ITU.>

O mesmo se constatou pelo estudo ECO.SENS, a primeira pesquisa internacional de
vigilancia epidemioldgica da prevaléncia e suscetibilidade a varios antimicrobianos dos
agentes responsaveis por infecdes urinarias ndo complicadas, adquiridas na comunidade. Este
estudo verificou a presenca de agentes patogenicos em 69,2% dos pacientes, sendo que a E.
coli contribuiu para 77,0% dos isolados. Na E. coli, 42% dos isolados apresentaram

resisténcia a pelo menos 1 dos 12 antibidticos estudados. Portugal foi o pais com maior



resisténcia para a combinagdo de amoxicilina e &cido clavulénico (9,3%) e o segundo na
resisténcia a quinolonas, acido nalidixico e ciprofloxacina (11,6% e 5,8%, respetivamente),
logo a seguir a Espanha (26,7% e 14,7%, respetivamente). Este estudo constatou igualmente
que a resisténcia foi mais baixa nos paises do Norte da Europa e Austria e mais alta em

Portugal e Espanha. **

4.25. Enterobacteriaceae

Uma outra situacdo que exige preocupacdo é o surgimento de bactérias da familia
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemes, classe de antibidticos de mais largo

espectro.”

Em Portugal, a resisténcia das Enterobacteriaceae aos carbapenemes tem sido

sistematicamente inferior a 1% no inquérito de incidéncia (EARS-Net).

Em alguns paises como a Grécia e a ltalia, as taxas de Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenemes sdo muito elevadas. A emergéncia desta resisténcia € um problema ainda raro
em Portugal, mas aparentemente emergente e francamente preocupante, ja que constitui uma
resisténcia de microrganismos frequentemente patogénicos a familia de antibidticos de mais
largo espectro. Assim, em 2013, o Programa Nacional de Prevencéo e Controlo de Infecdes e
de Resisténcia a Antimicrobianos (PPCIRA), através de um protocolo DGS/INSA, instituiu
uma rede de vigilancia de microrganismos alerta, que tem entre outros, 0 objetivo de uma
rapida detecdo destes casos e a prevengdo da sua transmissdo cruzada, através da pronta
instituicdo de medidas de controlo de infecéo e confirmacdo da resisténcia e determinagdo do
seu mecanismo. A adesdo a esta rede por parte dos laboratorios foi muito significativa,
havendo 66 laboratdrios participantes e cerca de 270 casos de Enterobacteriaceae resistentes

a carbapenemes identificados e confirmados em 2013, no territdrio nacional.?®

4.2.6. Pseudomonas aeruginosa

Outra das bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE é a Pseudomonas aeruginosa e a sua
resisténcia aos carbapenemes (figura 9). Em Portugal verificou-se um ligeiro aumento desta

taxa de resisténcia entre 2009 (16%) e 2012 (20%), como se pode verificar pela tabela 4.
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Figura 9. Percentagem de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes na Europa em 2013.
Adaptado de ECDC.?

Tabela 4. Percentagem de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa com resisténcia a carbapenemes em
Portugal. Adaptado de DGS.?

Anas Taxa de resisténcla

2009 16%
20 16%
201 20
2Nz 20%

4.2.7. Acinetobacter spp.

Portugal estd entre os paises com elevada taxa de Acinetobacter spp. com resisténcia
combinada a antibacterianos, nomeadamente resisténcia a fluoroguinolonas, aminoglicosideos

e carbapenemes, como se pode verificar pela analise da figura 10.

]
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 25



< 1%

D 1%a < 5% 5%’3
5% a < 10%

C10% a < 25%

—
250 3 < 50% R
- 50% o
[ 5em dados relatados ou n® de isolados < 10
INdo incluido

Paises ndo visiveis //_E\ . n

[ Liechtenstein Ve )

[ Luxemburgo 5'( /_'J

[ Malta A

Figura 10. Percentagem de isolados invasivos de Acinetobacter spp. com resisténcia combinada a fluoroquinolonas,
aminoglicosideos e carbapenemes, na Europa em 2013. Adaptado de ECDC.X°

O consumo de antimicrobianos em Portugal apresenta evidentes dismorfias, nomeadamente
um consumo de quinolonas na comunidade excessivo, embora com tendéncia decrescente, um
elevado consumo hospitalar de carbapenemes, uma excessiva duracdo da profilaxia antibidtica
cirurgica e uma excessiva prescri¢do e duracdo de terapéutica antimicrobiana, conforme dados

da European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net). *°

Portugal apresenta das mais elevadas taxas de resisténcia antimicrobiana em Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium e Acinetobacter spp. e como na maioria
dos paises europeus, verifica-se uma taxa de resisténcia crescente de Enterobacteriaceae

resistente a cefalosporinas de terceira geracao, quinolonas e até carbapenemes. 1029

No entanto, em 2012 e sobretudo em 2013, inverteu-se essa tendéncia crescente na taxa de
resisténcia a meticilina de Staphylococcus aureus, tendo ocorrido uma reducao de 15% nos

Gltimos dois anos e de 13% no Gltimo ano, em termos relativos.?

A frequente utilizacdo de profilaxia antibidtica a nivel das cirurgias durante um periodo de
tempo excessivo, 0 elevado consumo hospitalar de carbapenemes, o elevado consumo de
quinolonas na comunidade e a exagerada duracdo da terapéutica antibidtica, sdo dismorfias de

prescricdo antibiotica que contribuem para as taxas de resisténcia observadas e que



necessitam de ser corrigidas. Alguns dos varios passos que foram dados nesse sentido,
envolveram a publicacdo do despacho 15423/2013, datado de 18/11, que determina a criacdo
e implementacdo de um programa de apoio a prescri¢ao antibidtica em todas as instituicoes de
salde, hospitais, unidades locais de salde e agrupamentos de centros de salde, radicado no
Grupo de Coordenacdo Local do PPCIRA, tendo como objetivo anular o uso de antibioticos

em situacBes em que nio estdo indicados ou por tempo superior ao necessario. *°

Em Dezembro de 2013, procedeu-se a publicacdo da Norma de Profilaxia Antibidtica
Cirargica, que determina as cirurgias que carecem de profilaxia antibidtica e define os seus
tempos e doses, estabelecendo que ndo ha qualquer razdo para profilaxias antibidticas
cirdrgicas com duracao superior a 24 horas e que a esmagadora maioria requer apenas uma

dose, habitualmente, nos 60 minutos que antecedem a cirurgia.>

Outro dos passos para tentar controlar as taxas de resisténcia, envolveu a publicacdo da
Norma de Duracdo da Terapéutica Antibidtica, em Julho 2013, que define que as infecdes
bacterianas devem ser tratadas com cursos de terapéutica antibidtica ndo superiores a 7 dias,
identificando as situacBes em que estd indicada terapéutica antibiotica com duracédo

superior.®®

No entanto, o numero de profissionais destinados as tarefas de controlo de infecdo e de
assisténcia a prescricdo antibidtica nas unidades de saude é insuficiente e significativamente
inferior & média europeia, conforme expresso pelo inquérito de prevaléncia de infecdo
hospitalar e de uso de antimicrobianos do ECDC do ano 2011-2012. S6 em fevereiro de 2013
se realizou a fuséo do Programa Nacional de Controlo de Infecdo com o Programa Nacional
de Prevengdo de Resisténcia aos Antimicrobianos e Ihe foi dado caracter de programa de

satide prioritario.?

5. SISTEMAS DE VIGILANCIA DA RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

Os sistemas de vigilancia das resisténcias aos antimicrobianos é parte fundamental de uma
resposta eficaz a esta ameaca e os resultados de vigilancia constituem uma fonte essencial de

informacdes sobre a magnitude e as tendéncias de resisténcia.>*®

Tendo em conta que, a resisténcia aos antibioticos conduz a um perigo acrescido, sofrimento
prolongado do individuo e aumento dos custos dos cuidados de salde, constituindo assim um
encargo para a sociedade, nesse sentido, sdo diversos os sistemas de vigilancia nacionais e

internacionais que estdo a decorrer e outros encontram-se em fase de desenvolvimento. No



entanto uma das desvantagens existentes deve-se a auséncia de metodologias uniformizadas

que possam conduzir a uma visdo representativa da resisténcia. ¢

5.1. Panorama Internacional

A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) reconheceu a emergéncia e a propagacdo da
resisténcia aos antimicrobianos como um problema grave a nivel mundial, afectando tanto os
paises desenvolvidos, como os paises em desenvolvimento. Considerando que devem ser
empreendidos esforgcos para retardar o aparecimento e a propagacao da antibiorresisténcia, a
incidir em diversos aspectos, nomeadamente, em sistemas de vigilancia da resisténcia; na
educacdo dos prescritores, dos profissionais de salde e do grande publico; na regulamentacéo,
designadamente na promocdo dos antibioticos pela industria farmacéutica; na investigacéo,
pelo estudo dos mecanismos de resisténcia e da sua disseminagdo, na obtencdo de novos
agentes atuando sobre novos alvos e também na prevencdo da resisténcia pelo combate e

prevencéo da infecdo.>2+>%

O programa EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System), financiado
pelo European Centre for Diseases Prevention and Control (ECDC) da Comissdo Europeia, é
uma rede internacional de sistemas de vigilancia nacionais, que retne dados de resisténcia aos
antibidticos relativos a estirpes bacterianas isoladas de infe¢des invasivas. Este tem em vista a
informacdo atualizada e em permanéncia da resisténcia aos antibidticos em agentes
patogénicos com consequéncias importantes em Saude Publica, sendo esses dados recolhidos
por diferentes paises participantes (da Unido Europeia, Islandia, Noruega, Malta e Israel),
com uma coordenacdo Europeia. Os seus resultados s&o publicados anualmente. O laboratério
coordenador do EARSS a nivel nacional é o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA), nomeadamente através do Laboratorio Nacional de Referéncia das Resisténcias

aos Antimicrobianos (LNR-RA) do Departamento de Doencas Infecciosas.®

5.1.1. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

A Rede de Vigilancia Europeia da Resisténcia Antimicrobiana (EARS-Net) € a continuacdo
do European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS),
que foi desenvolvido pelo Instituto Nacional Holandés de Saude Publica e Meio Ambiente
(RIVM). 2


http://www.rivm.nl/earss/
http://www.rivm.nl/earss/

Desde 1998, os laboratorios participantes recolnem dados de resisténcia aos antimicrobianos
em mais de um milhdo de isolados bacterianos invasivos. As varias instituicdes

nacionais/organizacdes participantes no EARS-Net encontram-se no anexo 1.

A partir de 2010, a gestdo e administragdo do EARSS foi transferida do RIVM para o Centro
Europeu de Prevencéo e Controlo (ECDC) e a rede foi renomeada EARS-Net.*°

As orientacdes cientificas e apoio ao EARS-Net sdo fornecidos pelo Comité de Coordenacao
EARS-Net. Este grupo € composto por especialistas de doencas especificas e especialistas de

outras organizacdes que estao envolvidas na vigilancia da resisténcia antimicrobiana.™

As atividades do EARS-Net sdo coordenadas em estreita colaboragdo com duas outras
grandes redes de vigilancia: European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
(ESAC-Net) e Healthcare Associated Infections Surveillance Network (HAI-Net).*

O EARS-Net colabora com a Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas
Infecciosas (ESCMID), em especial com o Comité Europeu de susceptibilidade aos
antimicrobianos (EUCAST) que ¢ apoiado pelo ECDC / ESCMID.*°

Os objectivos do EARS-Net sdo recolher dados de resisténcia aos antimicrobianos
comparaveis, representativos e precisos; analisar as tendéncias temporais e espaciais dessas
resisténcias na Europa; fornecer dados de resisténcia, que constituam uma base para decisoes
politicas; incentivar a implementacdo, manutencdo e melhoria dos programas nacionais de
vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos e apoiar 0s sistemas nacionais nos seus esforcos
para melhorar a precisdo diagnostica na cadeia de vigilancia, oferecendo anualmente uma

avaliacdo externa de qualidade (AEQ)."

Sendo o maior sistema para a vigilancia da resisténcia antimicrobiana na Europa, os dados do
EARS-Net desempenham um importante papel em documentar a ocorréncia e propagacgdo da
resisténcia  antimicrobiana na  Europa e contribui  para a elevacdo da
sensibilizacdo para o problema, a nivel politico, entre as autoridades de satde publica, na
comunidade cientifica e com o publico em geral. Todos os paises participantes tém

livre acesso ao banco de dados do EARS-Net.***?

O acesso publico aos dados descritivos (mapas, graficos e tabelas) esta disponivel
através de uma ferramenta da web de consulta de dados e uma andlise mais detalhada é

apresentada nos relatorios anuais e em publicacées cientificas.™

O EARS-Net realiza a vigilancia da susceptibilidade aos antimicrobianos de sete agentes



etioldgicos que mais frequentemente causam infecdes em humanos: *°

= Streptococcus pneumoniae
= Staphylococcus aureus

= Enterococcus faecalis

= Enterococcus faecium

= Escherichia coli

= Klebsiella pneumoniae

= Pseudomonas aeruginosa

= Acinetobacter spp.

Os microrganismos patogénicos, o espécime e as combinacgdes de agentes antibidticos a serem
comunicadas estdo listados no anexo 2. Apenas os dados de isolados invasivos (sangue e
liquido cefalorraquidiano) séo incluidos. Os duplicados dos mesmos pacientes devem ser
removidos antes de submeter o ficheiro, considerando-se apenas o primeiro, por data de
colheita da amostra e fonte isolada. Os duplicados sdo rejeitados pelo sistema e ndo permite

submeter o ficheiro. 2

Os resultados dos testes de susceptibilidade antimicrobiana séo recolhidos pelos laboratorios
de referéncia nacionais em cada pais participante. Os dados nacionais sdo posteriormente
enviados para o Sistema Europeu de Vigilancia (TESSy) no ECDC. O TESSy é um sistema
baseado na web para a recolha, a validacdo e a limpeza de dados e destina-se a ser um ponto
unico para os Estados-Membros apresentarem e recuperarem dados sobre todas as doencas

transmissiveis no &mbito de supervisdo da UE.'%*?

O TESSy filtra os registos enviados de acordo com a lista de bactérias, espécime e
antimicrobianos incluidos no protocolo de vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos e
obtém um registo por paciente, bactéria, antimicrobiano e ano. Depois do carregamento de
dados, o responsavel nacional recebe um relatério de validacdo e cada pais aprova 0s seus

proprios dados antes destes serem incluidos para analise. *2

Os dados devem ser apresentados ao ECDC num formato suportado pelo aplicativo TESSy:
CSV (Comma Separated Value) ou XML (eXtensible Markup Language).*?

A recolha de dados para 0 EARS-Net € apoiada pelo WHONET (Software de Banco de Dados
de Laboratdrio de Microbiologia), que é uma ferramenta Util para o processamento e analise

de dados de resisténcia a antibidticos. Este fornece um procedimento de rotina para realizar a



entrada de dados e exportar dados em formato de troca EARS-Net e pode ser usado
localmente pelos laboratorios participantes e centralmente pelos gerentes de dados do pais. O
software e respectivos manuais de utilizacdo estdo disponiveis em formato digital através do
endereco http://www.who.int/drugresistance/whonetsoftware/en/.%%%

O software WHONET tem sido desenvolvido desde 1989 pelo centro colaborador da OMS
para a vigilancia da resisténcia e € utilizado pelos laboratorios clinicos, publicos de salde,
veterinaria e alimentar em mais de 90 paises para apoiar os programas de vigilancia local e
nacional. S&o dois 0s grandes objectivos deste programa, o primeiro esta relacionado com a
melhoria do uso local de dados de acordo com as necessidades locais, ou seja, pretende dar
apoio a decisdo clinica, a politica de utilizacdo de antimicrobianos, a detecdo de controlo e
foco de infecdo, ao desempenho do teste de laboratério e a identificacdo e caracterizacdo da
epidemiologia microbiana e de resisténcia local. O outro grande objectivo do WHONET
consiste na promocdo de colaborages locais, nacionais, regionais e globais, através do
intercambio de dados e partilha de experiéncias.®?%%4%

Algumas das caracteristicas deste software sdo: permitir a entrada de dados de informacdes
clinicas e microbiolégicas de testes de diagnostico de rotina ou de pesquisa; permitir uma
configuracdo com vista a personalizacdo do software para investigacdo clinica local e de
acordo com as necessidades epidemioldgicas; permitir a analise de resultados laboratoriais
incluindo estatisticas de teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, estudos de padrées de
resisténcia a multiplos farmacos e a detecdo de surto hospitalar ou na comunidade; fornecer
diretrizes de interpretacdo dos testes de susceptibilidade para metodologias mais

padronizadas; entre outras.®

5.1.2. Estratégias dos paises para controlar a resisténcia antimicrobiana

Embora amplamente reconhecido como um problema urgente por muitas organizacgoes
internacionais e ministérios da saude, nem todos os paises tém um plano de resposta para

enfrentar a resisténcia antimicrobiana, 266:67.68

Em 2011, no dia Mundial da Saude, a OMS introduziu um conjunto de politicas para
combater a resisténcia antimicrobiana, que lista as agdes criticas de todas as partes
interessadas. No entanto, algumas regides enfrentam outros problemas mais prementes e

muitos paises ndo tém recursos para implementar mecanismos de resposta. %%


http://www.who.int/drugresistance/whonetsoftware/en/
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Na 672 assembleia mundial da saude, em maio de 2014, os Estados-Membros aprovaram uma
resolucdo, designada de WHAG67.25, solicitando a OMS, a elaboracdo de um plano de acdo
global sobre a resisténcia antimicrobiana. Este baseia-se em informacédo recebida durante
amplas consultas multissectoriais com paises, com organiza¢fes internacionais, com
organizagOes ndo-governamentais e outras partes interessadas e estabelece cinco objectivos
estratégicos: melhorar a consciéncia e compreensdo acerca da resisténcia antimicrobiana;
adquirir conhecimento através da vigilancia e pesquisa; reduzir a incidéncia de infecéo;
optimizar a utilizacdo de medicamentos antimicrobianos e assegurar um investimento
sustentavel na luta contra a resisténcia antimicrobiana. Englobando as seguintes atividades

com vista ao combate a resisténcia: *%*"

= Aderir a um plano nacional global;

= Reforcar a vigilancia e capacidade laboratorial;

= Assegurar 0 acesso ininterrupto a medicamentos essenciais de qualidade garantida;

= Regular e promover o uso racional de medicamentos e assegurar o cuidado adequado
do paciente;

= Melhorar a prevencéo e controle de infegéo;

= Promover a inovacao e a investigacao.

A analise por regides que posteriormente sera referenciada segue as regides estabelecidas pela
OMS e estdo ilustradas na figura 11.
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Figura 11. Regides da Organizacdo Mundial de Satide. Adaptado de OMS.*®
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5.1.2.1. Planos Nacionais

Um plano nacional financiado é essencial para controlar o desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana, e o plano de acéo global anteriormente referido encoraja todos os paises a ter
um plano desse tipo. O grafico 6 mostra que a regido do sudeste asidtico apresenta a maior
propor¢do de paises com tais planos (45%) e a Europa acompanhou de perto, com 43%. Ja
noutras regides € visivel a necessidade de mais trabalho neste ambito, incluindo paises que
tém fortes sistemas de saude. Muitos paises relatam também ter uma politica nacional ou

estratégia, mas poucos tinham publicado um relatério de progresso nos ultimos cinco anos
60,70
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(Nota: Os algarismos em cima das barras representam o nimero de Estados-Membros que responderam “sim”.)

Legenda: AFR — Regido Africana da OMS; AMER — Regido Americana da OMS; EMR — Regido do Mediterraneo
Oriental da OMS; EUR — Regido Europeia da OMS; SEAR — Regido do Sudeste Asiatico da OMS; WRP — Regido
do Pacifico Ocidental da OMS.

Grafico 5. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos.
Adaptado de OMS.*®

5.1.2.2. Capacidade Laboratorial e os Sistemas de Vigilancia das

Resisténcias

Os laboratdrios bem equipados e com equipa multidisciplinar com as devidas competéncias e
conhecimento, informando periodicamente sobre o funcionamento do sistema de vigilancia,

permitem a detecdo e rastreio de microrganismos resistentes aos antibacterianos e uma pronta



notificacdo as autoridades competentes em caso de surto. Os dados de vigilancia também
permitem que os decisores politicos introduzam normas e regulamentacdes baseadas em
evidéncias e que os gestores dos cuidados de satde tomem decisdes sobre as medidas mais

adequadas.®%%%"

As redes regionais apoiam o sistema de vigilancia das resisténcias em muitos paises, no

entanto, nenhum sistema de vigilancia inclui todos os paises da sua respectiva regi&o. °

Normalmente, os paises citam a falta de laboratdrios com pessoal técnico competente
suficiente, as fracas infraestruturas, a ma gestdo de dados e a falta de padrbes como

impedimentos para uma vigilancia laboratorial eficaz. 22"

A maior percentagem de paises com laboratérios nacionais de referéncia em que a
sensibilidade aos antibidticos pelas bactérias é testada encontra- se no continente americano.
Os laboratdrios nacionais de referéncia sdo muitas vezes os responsaveis pela implementagéo
de sistemas nacionais de AEQ. Embora pelo menos um pais em cada regido relate ter um
laboratério nacional de referéncia, muitos ndo participaram num controlo externo de
qualidade de forma a garantir que os dados sobre a resisténcia antimicrobiana que foram

recolhidos eram de qualidade confiavel. °*%°

Embora a maioria dos paises até possa fornecer informagdo sobre a vigilancia da resisténcia
antimicrobiana, no entanto, relatérios nacionais sobre este tema foram pouco frequentes,

como se pode constatar pelo grafico 7.
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Grafico 6. Percentagens de Estados-Membros com relatérios de vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos elaborados
nos Gltimos 5 anos. Adaptado de OMS.%



5.1.2.3. Acesso a medicamentos antimicrobianos de qualidade garantida

O acesso aos medicamentos antimicrobianos com garantia de qualidade € importante para
prevenir o aparecimento de novos microrganismos resistentes. Os medicamentos falsificados
tém ainda sido relatados como um problema em muitas regides. Os medicamentos de baixa
qualidade podem ndo conter a quantidade correta de principio ativo, resultando na
administracdo de uma dose subterapéutica. Este problema pode ser superado com fortes
regulamentac@es nacionais a nivel da producdo de medicamentos e do refor¢o da capacidade

das autoridades para regular a industria.”***"

A situacdo descrita decorre de sistemas reguladores ineficazes e incapacidade de fazer
cumprir a legislacdo. A ampla disponibilidade de medicamentos para venda direta a pacientes,
por exemplo através da internet, continua a ser um problema para todas as regides. 2°*° No
grafico 8 pode-se verificar os paises que em cada regido relatam ter uma autoridade
reguladora nacional, padrées nacionais de qualidade e capacidade dentro da entidade
reguladora para fazer cumprir as normas. Nas regides em que havia problemas de baixa
qualidade e /ou medicamentos falsificados, poucos paises tinham uma autoridade reguladora

nacional, normas nacionais ou capacidade de aplica-las.”
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(Nota: Os algarismos em cima das barras representam o nimero de Estados-Membros que responderam “sim”.)

Legenda: AFR — Regido Africana da OMS; AMER — Regido Americana da OMS; EMR — Regido do Mediterraneo
Oriental da OMS; EUR — Regido Europeia da OMS; SEAR — Regido do Sudeste Asiatico da OMS; WRP — Regido do
Pacifico Ocidental da OMS.

Gréfico 7. Percentagens de Estados-Membros com uma autoridade reguladora nacional, padrdes nacionais de qualidade e
capacidade dentro da autoridade reguladora para fazer cumprir as normas. Adaptado de OMS. %



5.1.2.4. A necessidade da consciencializacdo publica

A sensibilizacdo do publico relativamente ao problema crescente da resisténcia aos
antimicrobianos parece ser baixa em todas as regides (grafico 9). Esta situacdo é alarmante,
particularmente nos paises onde o0s medicamentos antimicrobianos estdo prontamente

disponiveis sem receita médica. %"

A falta de consciéncia generalizada constitui um indicador de que a resisténcia antimicrobiana

é susceptivel de sofrer um acréscimo ainda maior, pois sem uma sensibilizacdo suficiente, os

regulamentos e normas adequadas n&o serdo legislados. ®*™
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(Nota: Os algarismos em cima das barras representam o nimero de Estados-Membros que responderam “sim”.)

Legenda: AFR — Regido Africana da OMS; AMER — Regido Americana da OMS; EMR — Regido do Mediterraneo
Oriental da OMS; EUR — Regido Europeia da OMS; SEAR — Regido do Sudeste Asiatico da OMS; WRP — Regiéo
do Pacifico Ocidental da OMS.

Gréfico 8. Percentagens de Estados-Membros que conduziram uma campanha publica de informacdo sobre o uso de
antimicrobianos nos Gltimos 2 anos. Adaptado de OMS. *

5.1.3. Analise das varias regides em termos de combate a resisténcia aos

antibiodticos
5.1.3.1. Regido Africana

A Regido Africana da OMS compreende quarenta e sete Estados-Membros. Um estudo
levado a cabo pela OMS entre 2013 e 2014 considerou apenas oito desses Estados- Membros

(17%) para os quais a informacdo estava disponivel. A baixa percentagem de Estados-



Membros considerados pode também conduzir a resultados pouco fiaveis. No entanto,

verifica-se que a resisténcia antimicrobiana é um problema crescente nesta regio.

Em 1998, os Estados- Membros aprovaram a “Integrated Disease Surveillance Response
Strategy”, que veio ajudar a fortalecer a rede dos laboratorios publicos e a vigilancia da
resisténcia antimicrobiana e em 2003, o Regional Office publicou diretrizes para o

estabelecimento de vigilancia laboratorial. "*

Como se pode verificar pelo grafico 10 referente ao estudo da OMS, apenas um dos oito
paises relataram ter um plano nacional, quanto este é considerado crucial para controlar a
resisténcia antimicrobiana em escala nacional. Além disso, poucos paises relataram ter um
mecanismo de coordenacdo nacional (dois paises), politicas ou estratégias (dois paises) ou

feito um relatorio de progresso (um pais).

Através da analise do grafico 11 é possivel constatar que seis dos oito paises considerados no
estudo da OMS executaram alguma vigilancia da resisténcia bacteriana, no entanto, em
muitos casos, ndo foi coordenada a nivel nacional como referido anteriormente, reduzindo
assim a sua eficacia. No caso, por exemplo da tuberculose, como esta patologia esta presente
num certo ndmero de paises africanos, a vigilancia da resisténcia nesta patologia é
razoavelmente frequente (seis paises), como se pode verificar pelo grafico 11. No entanto,
apenas um dos paises tinha preparado um relatério sobre vigilancia da resisténcia

antimicrobiana nos seres humanos, nos Gltimos cinco anos.

Outro problema significativo da regido africana € que em todos o0s paises participantes do
estudo da OMS, os antibidticos estdo disponiveis sem prescricdo médica, este facto
combinado com a méa consciencializacdo da resisténcia antimicrobiana traduz-se num risco
significativo para o aumento das resisténcias (tabela 5). Além disso, os paises da regido
africana possuem uma capacidade limitada de fazer cumprir os regulamentos existentes para o
uso desses medicamentos na medicina humana e ha também pouca vigilancia da resisténcia

antimicrobiana.®
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Grafico 9. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém preparado relatorios de progresso nos Gltimos 5 anos, na
Regido Africana da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o ndmero de respostas) Adaptado de
oMms.®®
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Grafico 10. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para 0s agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido Africana da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o ndmero de respostas) Adaptado de
oMms.®®

Tabela 5. Monitorizagéo do uso de antibiéticos na Regido Africana da OMS. Adaptado de OMS.*

Antibidticos disponiveis sem prescricdo médica
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 11 4 85

Uso de antibidticos monitorizado nos ultimos 5 anos 6 6 88
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5.1.3.2. Regido Americana

Relativamente a Regido Americana, 0 reconhecimento da grave ameaca representada pela
resisténcia antimicrobiana ocorreu em meados da década 1990 e foi implementado um
programa para melhorar a vigilancia e para controlar a resisténcia antimicrobiana atraves do
reforco da capacidade laboratorial para identificar bactérias e testar a susceptibilidade

antimicrobiana.?

A regido americana possui uma rede de vigilancia para a resisténcia aos antibioticos
designada “Latin American Network for Antimicrobial Resistance Surveillance”, que

coordena a vigilancia em vinte e um paises. A rede inclui muitos paises latino-americanos. ®

A Regidao Americana da OMS compreende trinta e cinco Estados-Membros. No estudo levado
a cabo pela OMS foram considerados vinte e seis desses Estados- Membros (na sua maioria
paises de médio e baixo rendimento). * Pela analise do grafico 12 referente a esse mesmo
estudo, constata-se que sd@o poucos 0s paises que possuem um plano nacional (3 paises), e
apenas sete dos paises possuem um mecanismo de coordenacdo nacional. Em termos de
estratégias e politicas estas pouco frequentes e apenas cinco dos paises emitiram um relatorio
de progresso nos cinco anos anteriores. Pela analise do grafico 13 verifica-se que a vigilancia

da resisténcia antimicrobiana foi realizada em 57% dos paises da regido americana.
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Grafico 11. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatdrios de progresso nos ultimos 5 anos, na
Regido Americana da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas) Adaptado de
oMms.
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Grafico 12. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para os agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido Americana da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas) Adaptado de
OoMs.®

A rede Pan-Americana destinada a harmonizacao da regulamentacao farmacéutica foi iniciada
pelo Regional Office da OMS e pelas autoridades reguladoras, que desempenham funcdes de
regulacdo da saude recomendadas pela PAHO / OMS, para garantir a eficécia, seguranca e
qualidade dos medicamentos nacionais. Apenas dezassete dos paises tém uma autoridade
reguladora nacional; catorze tém normas de qualidade e 0 mesmo nimero pode cumprir essas

normas. %

Existem iniciativas benéficas na regido americana para melhorar o acesso a medicamentos
seguros e de alta qualidade, no entanto, muitos paises ainda ndo apresentam um controlo
rigoroso. Em mais de 50% dos paises desta regido (tabela 6), os medicamentos
antimicrobianos estdo livremente disponiveis sem necessidade de uma prescrigdo. Outro
factor que agrava o problema prende-se com o facto da sensibilizacdo do publico ser
relativamente baixa, apenas cerca de 29% dos paises é referenciado como tendo realizado
uma campanha de informacéo publica nos Gltimos dois anos. Muitos paises reconhecem que
educar o publico é importante no que diz respeito ao combate do problema da resisténcia
antimicrobiana, no entanto verifica-se uma consciéncia geral pobre a nivel do sector politico,

dos cuidados de satde e dos media.®



Tabela 6. Monitorizagdo do uso de antibi6ticos na Regido Americana da OMS. Adaptado de OMS.5®

Sim (%) N&o (%) Desconhecido (%)

Antibidticos disponiveis sem prescricdo médica Sl 14 35
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 40 11 49
Uso de antibioticos monitorizado nos ultimos 5 anos 17 26 57

5.1.3.3. Regido do Mediterraneo Oriental

Muitos paises que compdem esta regido estdo a enfrentar emergéncias na area da saude,
turbuléncia politica e conflitos internos. Esta € uma regido que recebe um grande nimero de
refugiados (50% do total mundial), o que aumenta a complexidade do controlo da resisténcia

antimicrobiana e outras quest6es de satide publica.®®

A Regido do Mediterraneo Oriental da OMS compreende vinte e um Estados-Membros. No
estudo levado a cabo pela OMS foram considerados treze desses Estados- Membros (ha sua
maioria paises de médio e baixo rendimento). Muitos dos paises de baixo rendimento
apresentam sistemas de saude subdesenvolvidos ou sobrecarregados que sdo incapazes de
lidar com o problema da resisténcia antimicrobiana. N&o ha um acesso uniforme aos cuidados
de salde e assim muitas pessoas procuram obter medicamentos antimicrobianos sem aceder

aos servicos de satide, eliminando o custo e o tempo necessério para tal.*®

Como se pode verificar pela analise do grafico 14, dos treze Estados-Membros avaliados pela
OMS, nenhum pais relatou ter um plano de acdo nacional para a resisténcia antimicrobiana,
que tal como ja referido anteriormente, é considerado uma prioridade e um indicador de

resultado de medidas de controlo.

A consciencializacdo acerca da resisténcia antimicrobiana € muito pobre em todos os sectores
incluidos no estudo da OMS, desde autoridades nacionais, sociedade civil e pessoas
envolvidas nos cuidados de saude, bem como, na &area farmacéutica. O investimento na
vigilancia da resisténcia antimicrobiana é relativamente baixo: oito dos vinte e um paises
mencionam fazer a vigilancia de bactérias resistentes (grafico 15). Os laboratérios que
realizaram testes de resisténcia antimicrobiana geralmente ndo tém capacidade suficiente para
testes abrangentes e precisos. Menos de metade dos paises tém laboratérios nacionais de
referéncia para testes de sensibilidade aos antibiéticos e segundo o estudo da OMS apenas

cinco participam em AEQ. Nenhum dos paises terd preparado um relatorio sobre a vigilancia
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da resisténcia antimicrobiana, nem apresentou dados sobre a prevaléncia da resisténcia, que

s30 necessarios para quantificar e executar uma eficiente abordagem do problema.®

De acordo com a tabela 7, nesta regido este tipo de medicamentos esta disponivel sem receita
médica em cerca de 43% dos paises. Existem lacunas no conhecimento sobre as politicas e
préticas de utilizagdo de medicamentos antimicrobianos, como se pode constatar pelas altas

percentagens de "desconhecido” registadas nas varias categorias presentes na tabela 7.
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Graéfico 13. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos, na
Regido do Mediterranio Oriental da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS.%

]
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Grafico 14. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para os agentes causadores de tuberculose e maldria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Mediterranio Oriental da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS.*

Tabela 7. Monitorizag4o do uso de antibi6ticos na Regido do Mediterranio Oriental da OMS. Adaptado de OMS.*®

Antibidticos disponiveis sem prescricdo médica
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 33 9 58

Uso de antibidticos monitorizado nos ultimos 5 anos 19 24 57

5.1.3.4. Regido Europeia

A Regido Europeia da OMS compreende cinquenta e trés Estados-Membros. No estudo
levado a cabo pela OMS foram considerados quarenta e nove desses Estados- Membros (mais
de metade séo paises de alto rendimento, cerca de 58%). Ao contrario do que foi descrito até
agora para as diferentes regides da OMS ja referenciadas, a nivel europeu existem varios

planos e estratégias para lidar com a resisténcia antimicrobiana.

Pela analise do grafico 16, verifica-se que cerca de 40% dos paises tém um plano de acédo e
muitos apresentam um mecanismo de coordenacdo nacional (47%). Os planos de acao
nacionais sdo importantes para combater a resisténcia antimicrobiana tanto a nivel nacional
como globalmente. Verifica-se também que, menos de 40% dos paises apresentam politicas
ou estratégias para neutralizar a resisténcia antimicrobiana e cerca de 21% emitiu um relatério

recente sobre atividades relevantes.
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As campanhas de informacdo publica sd&o comuns na regido, no entanto, uma pesquisa
realizada em 2013 na Unido Europeia indicou que cerca de metade da populacdo ainda
acreditava que os antibidticos sdo eficazes contra virus. Isto reflete que continua a haver uma
necessidade de campanhas de informacdo dirigidas, mesmo em paises com um esforco de
longa data nesta area.®

Existem boas infraestruturas disponiveis para combater a resisténcia antimicrobiana, como
resultado muitos paises podem se concentrar em indicadores de progresso e em otimizar 0s
seus sistemas. Existe reconhecimento das implicagfes da resisténcia antimicrobiana para a
salide publica mundial, havendo consequentemente iniciativas internacionais e inter-regionais
para abordar o problema. Por exemplo, em 2011, todos os cinquenta e trés paises que
compdem a regido europeia adoptaram um plano de acdo estratégica com as seguintes areas
de atividade: fortalecer a coordenacdo intersectorial; reforcar a vigilancia da resisténcia aos
antibidticos; promover o uso racional e reforcar a vigilancia do consumo de antibiéticos;
reforcar o controlo da infecdo e vigilancia em ambientes de cuidados de salde; promover a
inovacdo e a investigacdo sobre novas drogas e melhorar a sensibilizacdo e a seguranca do

paciente.®
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Grafico 15. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos, na
Regido Europeia da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas) Adaptado de
oMs.*®

C.______________________________________________________________________________________________________________________________J
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Grafico 16. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para 0s agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido Europeia da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas) Adaptado de
OoMs.®

Em trinta e seis paises da Regido Europeia estd presente um laboratdrio de referéncia nacional
para testar a sensibilidade aos antibidticos. Em quarenta paises, os laboratorios efetuam
AEQ.GQ

No grafico 17 pode-se verificar que 62% dos paises recolnem dados de vigilancia das

resisténcias aos antimicrobianos pelas bactérias.

Tal como referido pela OMS, a qualidade dos medicamentos antimicrobianos é alta nesta
regido. Cerca de quarenta e sete paises (89%) possuem uma agéncia reguladora nacional e
quarenta e nove (92%) apresentaram padrdes de qualidade. Além disso, quarenta e oito paises
(91%) fazem cumprir as normas de qualidade. ®® No entanto, verifica-se que em 43% dos
paises, os medicamentos antimicrobianos ainda podem ser vendidos sem receita médica
(tabela 8).

Tabela 8. Monitorizacéo do uso de antibiéticos na Regido Europeia da OMS. Adaptado de OMS.%

Antibidticos disponiveis sem prescricdo médica
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 43 9 48

Uso de antibidticos monitorizado nos ultimos 5 anos 66 4 30
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Todos os paises que sdo membros da UE realizam a vigilancia da resisténcia em bactérias
através do EARS-Net, o qual ¢ disponibilizado ECDC, ja referido anteriormente. Desde 2012,
0s paises que ndo sdo membros da Unido Europeia recebem apoio do“Central Asian and
Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance Network” (CAESAR). O
CAESAR foi iniciado pela OMS juntamente com outros parceiros, para fortalecer a vigilancia
da resisténcia antimicrobiana nestes paises ndo pertencentes a UE. A rede CAESAR ira
fornecer dados compativeis com o sistema EARS-Net, no sentido de completar a visao geral

das tendéncias da resisténcia antimicrobiana em toda a regio europeia.®

Outra colaboragdo importante de referir é a “Transatlantic Taskforce on Antimicrobial
Resistance”, uma colabora¢do entre a Unido Europeia e os Estados Unidos da América,
também incentiva o uso terapéutico adequado de medicamentos antimicrobianos, prevencéao
de infecBes resistentes a estes agentes terapéuticos em unidades de salde e comunidades e

estratégias para melhorar a eficacia de novos medicamentos antimicrobianos.”

Analisando todos os factos e comparando com as regides até agora descritas sugere-se assim

que ha uma boa monitorizacdo do uso de antimicrobianos a nivel europeu.

5.1.3.5. Regido do Sudeste Asiatico

A nivel asiatico existe um reconhecimento de que a resisténcia antimicrobiana constitui um
grave problema mundial que requer respostas regionais. Em 2011, os ministros da salde desta
regido adotaram a “Jaipur Declaration on Antimicrobial Resistance”, que afirma que o
combate & resisténcia antimicrobiana deve ser uma prioridade para os governos nacionais. "
Neste sentido, o Regional Office preparou uma estratégia para apoiar 0s paises na introducao
de legislacdo e politicas para reger a utilizacdo de medicamentos antimicrobianos; para o
estabelecimento de bases de dados laboratoriais para a vigilancia da resisténcia
antimicrobiana; para assegurar a utilizacédo racional desta classe de medicamentos em todos 0s
cuidados de saude e para promover a consciencializacdo da comunidade sobre o problema da
resisténcia. A estratégia regional também incentiva a pesquisa e o0 desenvolvimento ou

melhoria de medicamentos antimicrobianos.®

A Regido do Sudeste Asiatico da OMS compreende onze Estados-Membros, sendo que no
estudo da OMS foram considerados todos eles e apontada como principal causa da resisténcia
0 uso inadequado desta classe de farmacos, devido tanto a sua disponibilidade sem receita
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como & baixa adeso dos profissionais de satide as normas e diretrizes.®

Pela andlise do grafico 18, verifica-se que cinco paises (45%) apresentam um plano nacional,
sete (64%) apresentam um mecanismo de coordenacdo nacional e seis (55%) possuem

politicas ou estratégias.

Todos o0s onze paises que compdem esta regido recolhem dados de vigilancia sobre a

resisténcia antimicrobiana em bactérias (graficol9).

A OMS refere que nesta regido, nove paises possuem laboratorios de referéncia nacionais
para o teste de sensibilidade aos antibioticos e seis participam de AEQ. Existe uma agéncia
reguladora nacional em nove paises e seis apresentam padr@es de qualidade. A OMS verifica

que os medicamentos falsificados s&o um problema significativo nesta regido.®

Pela analise da tabela 9, pode-se constatar que a disponibilidade de medicamentos
antimicrobianos sem receita médica em 64% dos paises. Sdo também poucos os que realizam
campanhas de informacao sobre a resisténcia antimicrobiana, embora todos os paises relatem
a preparacdo de diretrizes de tratamento padrdo para sensibilizar os profissionais de saude
sobre o tratamento de infegOes (tabela 9). Outro dos problemas desta regido prende-se com a

escassa monitorizacdo do uso de antimicrobianos (tabela 9).%
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Grafico 17. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos, na
Regido do Sudeste Asiatico da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS.**
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Grafico 18. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para os agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Sudeste Asiatico da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS. ®°

Tabela 9. Monitorizagdo do uso de antibi6ticos na Regido do Sudeste Asiatico da OMS. Adaptado de OMS.*®
Antibidticos disponiveis sem prescricdo médica
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 100 0 0

Uso de antibioticos monitorizado nos ultimos 5 anos 9 64 27

5.1.3.6. Regido do Pacifico Ocidental

O Regional Office da OMS para o Pacifico Ocidental foi o primeiro da OMS em 1982, para
implementar recomendacdes sobre a vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos. No
entanto, outros problemas de saude publica (por exemplo, a sindrome respiratoria aguda grave

e a gripe aviria) tém retardado o progresso nesta area.”*

A escala do problema da resisténcia antimicrobiana na Regido do Pacifico Ocidental varia.
Alguns paises de alto rendimento relatam que é um problema principalmente em hospitais,
enguanto para paises de medio rendimento referem que o uso inadequado de medicamentos

antimicrobianos é prevalente.™

A Regido do Pacifico Ocidental da OMS compreende vinte e sete Estados-Membros (que
incluem alguns dos paises mais subdesenvolvidos do mundo). No estudo levado a cabo pela

OMS onde foram considerados vinte e seis desses Estados- Membros, obteve-se os resultados

]
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expressos no gréafico 20, onde se pode constatar que quatro paises desta regido possuem um
plano de acdo nacional para conter a resisténcia antimicrobiana e menos de metade possui
mecanismos de coordenacdo nacional, politicas ou estratégias. Verifica-se também que,
apenas seis paises emitiram um relatorio de progresso nos ultimos cinco anos. Estes dados
indicam lacunas nas estratégias e politicas para conter a resisténcia antimicrobiana a niveis

nacional e regional.”

Pouco mais de 70% dos paises descrevem a realizagdo de alguma vigilancia bacteriana
(grafico 21).

O estudo da OMS refere que dezoito paises (67%) tém um laboratério nacional de referéncia,
no qual a sensibilidade aos antibidticos é testada e dezassete (63%) tinham laboratérios que

participam na AEQ.%
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Grafico 19. Percentagens de Estados-Membros que tém um plano nacional para a resisténcia antimicrobiana, um mecanismo
de coordenagdo, um ponto focal, politicas nacionais e que tém elaborado relatérios de progresso nos Gltimos 5 anos, na
Regido do Pacifico Ocidental da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS.%
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Graéfico 20. Percentagens de Estados-Membros que tém efetuado vigilancia para a resisténcia aos antimicrobianos para as
bactérias no geral e especificamente para os agentes causadores de tuberculose e malaria, para o virus influenza e HIV, na
Regido do Pacifico Ocidental da OMS. (Nota: Os algarismos por cima das barras representam o nimero de respostas)
Adaptado de OMS.*®

A vigilancia bacteriana serd bem-sucedida, se os laboratérios poderem garantir a qualidade
dos testes e a confiabilidade dos resultados (ou seja, controlo interno de qualidade). O
Clinical and Laboratory Standards Institute nos Estados Unidos da América e a Comissao
Europeia sobre susceptibilidade antimicrobiana (EUCAST) publicam métodos de ensaio
normalizados, sendo que a maioria dos paises da regido do pacifico ocidental segue 0s

mesmos.’

Em 2013, surgiu o “Western Pacific Antimicrobial Resistance Surveillance Network”
(WePARS), que consiste numa rede para monitorizacdo e detecdo precoce da resisténcia
antimicrobiana. Este sistema identificou o reforco das capacidades laboratoriais e a
harmonizacgdo dos métodos laboratoriais como elementos cruciais na contencéo da resisténcia
antimicrobiana na Regido do Pacifico. O foco principal do WePARS sera a resisténcia
apresentada por bactérias em sectores que ndo sdo cobertos por outros programas, tais como

resisténcias na tuberculose.

A OMS refere que mais de metade dos paises da regido do pacifico ocidental (56%) possui
relatorios elaborados sobre vigilancia da resisténcia antimicrobiana. Cerca de dezassete paises
possui uma autoridade reguladora nacional e a autoridade poderia impor padrdes de
qualidade. No entanto, alguns afirmam que apesar de terem uma autoridade reguladora

nacional, sdo incapazes de fazer cumprir as normas, enquanto outros relataram que poderiam



fazer cumprir as normas, mas ndo tém uma autoridade reguladora.®® O Regional Office esta a
reforcar os sistemas nacionais de vigilancia dos paises e os dados obtidos serdo utilizados para
acompanhar o progresso para 0 uso adequado de antimicrobianos e informar os decisores

politicos no estabelecimento de planos e politicas nacionais.”

Pela analise da tabela 10, pode-se depreender que existe a possibilidade de comprar
medicamentos antimicrobianos sem receita médica em 52% dos paises e 59% dos paises
descrevem a possibilidade de desenvolver diretrizes de tratamento. Verifica-se igualmente
que, cerca de metade dos paises que foram objecto de estudo da OMS na regido do pacifico,
descrevem a existéncia de monitorizagdo do uso de medicamentos antimicrobianos em seres

humanos.
Tabela 10. Monitorizacdo do uso de antibidticos na Regi&o do Pacifico Ocidental da OMS. Adaptado de OMS.

Sim (%) N&o (%) Desconhecido (%)

Antibidticos disponiveis sem prescrigdo médica 52 41 7
Desenvolvimento de diretrizes de tratamento 59 26 15
Uso de antibidticos monitorizado nos ultimos 5 anos 52 41 7

Assim de uma forma geral verifica-se que, apenas alguns paises de todas as regides da OMS
apresentam um plano global nacional baseado numa abordagem multissectorial e com
financiamento sustentavel. No entanto, mais paises apresentam um plano focal nacional para a
resisténcia antimicrobiana e um mecanismo de coordenagdo nacional, outros apresentam
estratégias e politicas relevantes. O progresso é assim necessario mesmo em paises com fortes
sistemas de cuidados de salde. A vigilancia da resisténcia antimicrobiana é variavel
dependendo do tipo de resisténcia e do pais. Constata-se que em muitos paises, a fraca
capacidade laboratorial, as fracas infraestruturas e uma gestdo dos dados ineficiente impede
uma vigilancia eficaz. Apesar da existéncia, em cada regido da OMS, de laboratorios de
referéncia nacionais capazes de efetuar os testes de sensibilidade aos antibidticos, muitos
deles ndo participam em ensaios de AEQ. A vigilancia da resisténcia antimicrobiana é assim
pouco frequente. Embora em trés regibes, mais da metade dos paises afirmem ter uma

vigilancia da resisténcia antimicrobiana nos seres humanos.®®

A venda de medicamentos antimicrobianos sem prescricdo foi generalizada e muitos paises



carecem de diretrizes de tratamento padrdo direcionadas aos profissionais de saude. Assim, 0
uso excessivo de antimicrobianos pelo publico e pela classe médica constitui um problema
potencial em todas as regifes referenciadas. Para além de que sdo poucos 0s paises que
possuem um sistema para monitorizar o uso de medicamentos antimicrobianos. Além disso,
as regulamentagdes sobre a venda de medicamentos sujeitos a receita médica, ndo poderiam

ser amplamente aplicadas em varias regides.®®

A consciencializacdo do publico acerca do problema mundial da resisténcia antimicrobiana é
geralmente baixa em todas as regides da OMS. Mesmo em alguns paises onde campanhas
nacionais de sensibilizacdo do publico sdo realizadas, ainda se verifica a crenga generalizada
de que os antibidticos sdo eficazes contra infecGes virais. Outro ponto a referir prende-se com
o facto de o nivel de consciéncia sobre a resisténcia antimicrobiana também ser baixa nos
sectores de cuidados de salde, na politica, nos media, entre outros. Mais educagdo e
campanhas de sensibilizacdo em colaboragdo nestes sectores serd estritamente necessario.
Pois se estes sectores ndo estdo bem informados, os regulamentos e normas apropriados
acabam ndo legislados e outros sectores ndo terdo as informacgdes para implementa-los de

forma eficaz.®

5.1.4. Caracterizacdo dos sistemas de vigilancia em alguns paises

5.1.4.1. Croécia

Na Croécia, a vigilancia da resisténcia aos antibidticos a nivel nacional comegou em 1996,
quando foi criado o Comité de Vigilancia da Resisténcia aos Antibidticos (CARS), fundado
pela Academia Croata de Ciéncias Médicas. Os objetivos do comité sdo a padronizacdo dos
métodos relativamente aos testes de sensibilidade a antimicrobianos em laboratorios de todo o
pais, a recolha de dados locais sobre a resisténcia antimicrobiana e a partilha das informacGes
com médicos e empresas farmacéuticas, tendo em vista uma utilizacdo mais adequada deste

grupo de fArmacos na terapia empirica de doencas infecciosas. ™

Inicialmente, dezassete laboratorios de microbiologia representando as principais regides
geograficas do pais, integraram a comissdao. Em 1999, vinte e dois laboratorios ja tinham
aderido ao comite. Atualmente, este retne chefes de mais de 90% dos laboratérios de
microbiologia do pais e especialistas em doencas infecciosas e em farmacologia clinica, no

campo da terapia antimicrobiana. Esta rede de laboratdrios de microbiologia prontamente se



juntou ao projeto europeu EARSS, que foi transferido em 2009 para o programa EARS-Net
continuo do ECDC.*

O comité relne-se duas vezes por ano para identificar agentes patogénicos e agentes
antimicrobianos a serem pesquisados no periodo de estudo seguinte (entre 1 junho a 31
dezembro). Um grupo de trabalho é criado para organizar a vigilancia e produzir formularios
para a recolha de dados. Os formularios sdo enviados para os centros de colaboracdo, e
posteriormente, voltam para o grupo de trabalho para analise. A cada ano, o comité resume
os resultados obtidos em relatérios enviados aos centros de colaboracdo e que séo
posteriormente disponibilizados.™

O primeiro simpdsio croata sobre resisténcia aos antibidticos foi organizado em 1993. Apds o
Comité de Vigilancia da Resisténcia aos antibioticos ter sido fundado, este assumiu a
responsabilidade de organizar estes simp6sios a cada 3 anos. A comissdo também organiza
um workshop bienal sobre a resisténcia aos antibiéticos no congresso croata de doencas
infecciosas. Todos os anos, em colaboragdo com a associacdo médica croata, a comissdo
organiza uma reuniao sobre a resisténcia a antibioticos em diferentes municipios. Além disso,
organiza tambem um curso anual sobre métodos laboratoriais, este é obrigatorio e gratuito

para os responsaveis dos laboratérios colaboradores. ®"

As atividades do CARS contam com grande apoio do ministério Health Reference Centre
(RC), para a vigilancia da resisténcia aos antibidticos, que foi criado em 2003, no Hospital

Universitario de Doencas Infecciosas Dr. F. Mihaljevic.?®

Todas as atividades relacionadas com o controlo de resisténcia a antibidticos sdo coordenadas
pelo mecanismo de coordenacdo intersectorial croata (ICM) no Ministério da Salde, o
chamado "Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike” (ISKRA),
fundado em 2006. Devido ao ISKRA, dados do consumo e da resisténcia aos antibidticos
foram incorporados em outras atividades que visam o controlo das resisténcias, como na

educacio, no desenvolvimento de diretrizes e de campanhas junto do ptblico. ™

5.1.4.2. Coreia

A Asia Pacific Foundation for Infectious Diseases (APFID) fundada em 1999 pelo Dr. Jae-
Hoon Song do Samsung Medical Center, em Seoul (Coreia), foi a primeira fundacéo
internacional asiatica para a investigacdo, controlo e prevencdo das doencas infecciosas e da
resisténcia aos antimicrobianos. A APFID dirige quatro grandes programas internacionais: a



rede asiatica para vigilancia de agentes patogénicos resistentes (ANSORP), o Asian Bacterial
Bank (ABB), o simposio internacional sobre agentes antimicrobianos e resisténcia (ISAAR) e
iniciativas para controlar a resisténcia antimicrobiana (I CARE). A APFID tem desenvolvido
esforgos para servir de infraestrutura basica para o controlo e prevencdo de doengas
infecciosas e de resisténcia aos antimicrobianos, na regido asiatica, através de investigacéo,

desenvolvimento tecnolégico, intercdmbio de ideias e informacdes, entre outros. *’

Em 1996, Dr. Jae-Hoon Song juntamente com outros médicos de paises asiaticos organizou a
rede asiatica para vigilancia de agentes patogéenicos resistentes (ANSORP), com vista a
vigilancia internacional da resisténcia antimicrobiana na regido asiatica. A ANSORP foi o
primeiro e Unico grupo de estudo para colaboracdo na pesquisa sobre doencas infecciosas e
resisténcia aos antimicrobianos na regido asiatica. Inicialmente era composta por 14 hospitais
de 11 paises asiaticos. A partir de 2013, a ANSORP passou a ser composta por 120 hospitais
em 14 paises ou areas na regido asiatica (Coreia, China, Japdo, Hong Kong, india, Indonésia,
Malasia, Filipinas, Singapura, Sri Lanka, Taiwan, Tailandia, Vietnam e Arabia Saudita), para
colaboracdo internacional. Durante os ultimos 16 anos, a ANSORP tem vindo a realizar
estudos de vigilancia multinacionais sobre a resisténcia aos antimicrobianos, incluindo por
exemplo, a resisténcia em Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus na comunidade
(MRSA), bem como, sobre as principais doengas infecciosas, como a pneumonia adquirida na
comunidade ou em ambiente hospitalar em paises asiaticos. Os dados do programa ANSORP,
que tém sido publicados em mais de 100 artigos de revistas internacionais, revelaram a grave

situagdo da resisténcia aos antibiéticos nos paises asiéticos.”’

Initiatives to Control Antimicrobial Resistance (I CARE) é uma estratégia internacional para
controlar e prevenir a resisténcia aos antimicrobianos na regido asiatica. Esta estratégia
consiste de 6 partes principais: vigilancia e aumento da consciencializacdo relativamente a
resisténcia aos antimicrobianos; utilizacdo adequada de antibidticos na préatica clinica e
pecudria; controle eficaz da infecdo; melhoria da vacinagcdo e implementacdo de politicas e
regulamentos direcionados ao uso e resisténcia aos antibidticos na regido asiatica. Tendo em
consideracdo que o mau uso de antibidticos € a principal causa para 0 surgimento da
resisténcia, o primeiro plano e o mais urgente é aumentar a consciencializacdo acerca desta
tematica e promover o uso adequado e racional dos antibioticos. Por esta raz&o, os principais
planos estratégicos da | CARE estdo focados em reforcar a supervisdo internacional e

introduzir um programa internacional para aumentar a consciéncia do puablico em geral e dos



profissionais de sadde relativamente a resisténcia aos antimicrobianos.”
5.1.4.3. Austria

Embora a Austria tenha uma situacéo relativamente consolidada, em comparacio a outros
membros da regido europeia ainda ha muitos esforgos necessarios para implementar

mecanismos eficazes para prevenir e controlar a resisténcia aos antimicrobianos.”

Desde 2011 existe no Ministério Federal da Salde a plataforma da resisténcia aos
antimicrobianos, onde o sector da medicina humana e da medicina veterinaria estdo
continuamente a colaborar. Em 2012, a National Initiative to Fight Against AMR (NI-AMR)
foi langada na sequéncia de trés principios: uma abordagem multissectorial; atividades
internacionais na area da resisténcia aos antimicrobianos e orientacdo sobre modelos de boas

praticas.'

Em 2013, foi estabelecido o plano de acdo nacional para combater a resisténcia aos
antibidticos (NAP-AMR), que finalmente contém a¢des concretas para melhorar a seguranca

do paciente e o uso prudente de antibi6ticos em humanos e sector veterinario. "
5.1.4.4. Brasil

Foi criada em 2005, a Microbial Resistance Network - Rede Nacional de Monitorizacdo da
Resisténcia Microbiana em Servicos de Salde, cujo objetivo principal era criar e organizar
uma rede de 114 laboratorios de referéncia em hospitais brasileiros. Esta rede trabalha de
forma colaborativa para reduzir o surgimento e propagacdo da resisténcia antimicrobiana em
servigcos de salde no pais, atraves do conhecimento do perfil de sensibilidade dos agentes

patogénicos, a sua prevencao e controlo.**

Em 2013, a Microbial Resistance Network era composta ja por 317 hospitais publicos, 946
hospitais privados e 44 institutos de saude publica, sendo observada a evolugdo em termos
quantitativos e qualitativos da vigilancia e monitorizacéo da resisténcia antimicrobiana, com a
atualizacao da lista de microrganismos prioritarios e instrumentos adequados de notificacdo

(perfis de sensibilidade).*!

A 1 de abril de 2013, foi lancado o Programa Nacional de Seguranca do Paciente, este tem
como objecto de trabalho a prevencdo de infecBes relacionadas a assisténcia a saude,
especialmente aquelas causadas por microrganismos multirresistentes. O desafio € produzir,

organizar e compartilhar conhecimento sobre o risco de resisténcia microbiana a que 0s



pacientes e populaco estdo sujeitos. **

O objectivo destas acdes sera uma vigilancia integrada sobre a resisténcia antimicrobiana e
chegar a um consenso sobre um projeto para implementar um sistema de vigilancia integrado
da resisténcia antimicrobiana no pais. Agindo no sentido de evitar 0 mau uso destes agentes

terapéuticos.®
5.1.4.5. india

Os hospitais indianos tém relatado taxas de resisténcia antimicrobiana muito altas. Ndo ha

atualmente nenhuma politica a funcionar para conter a resisténcia antimicrobiana na india.*

Foi organizado em Chennai, a 24 de agosto de 2012, a primeira reunido da comunidade
médica na India - “A Roadmap to Tackle the Challenge of Antimicrobial Resistance - A Joint
Meeting of Medical Societies in India” - onde foi debatido o tema da luta contra a resisténcia

antimicrobiana.®?

A reunido teve a participacdo de representantes da maioria das sociedades médicas na india,
decisores politicos de ambos os governos central e estadual, representantes da OMS, do
Conselho Nacional de Acreditacio de Hospitais, do Conselho Médico da india, do Drug

Controller General of India e do Conselho de Pesquisa Médica indiano. *#?

Desta reunido saiu a Declaragdo de Chennai, a declaracdo debrucgou-se sobre todos os
principais aspectos do problema, sugeriu solucBGes praticas para racionalizar o uso de

antibidticos, estratégias para o controle de infecdo, entre outros. &

A declaracdo de facto mudou a atitude das sociedades médicas e autoridades indianas no
sentido deste problema da resisténcia. Este documento tornou definitivamente as autoridades
mais receptivas, o que de facto se refletiu na publicidade em relacéo ao uso de antibiéticos em

jornais, pela primeira vez na histéria indiana. 22

A declaracdo certamente ira ganhar muito mais dindmica a longo prazo e pode ser a principal
forca motriz por tras de uma politica de antibi6tico na India e em muitos outros paises em

desenvolvimento.?'®?

5.1.4.6. Alemanha

O combate a Resisténcia aos Antimicrobianos é da mais alta prioridade para a Alemanha. Em
2008, foi desenvolvido o German Antimicrobial Resistance Strategy (DART) e

posteriormente publicado, em colaboracdo conjunta do Ministério Federal da Saude, do



Ministério Federal da Alimentacdo, Agricultura e Defesa do Consumidor e do Ministério da
Educacdo e Investigacdo, juntamente com outras partes interessadas do sistema de salde. E
constituido por duas partes, uma de medicina humana e outra de medicina veterinaria. Na
parte de medicina humana sdo abrangidas as seguintes &reas: os sistemas de vigilancia da
resisténcia antimicrobiana e consumo de antibidticos; as medidas de prevencdo e controle
para reduzir as resisténcias antimicrobianas; a cooperacdo e a coordenacdo, e a pesquisa e

avaliacéo. >#%

De entre as varias atividades implementadas com sucesso na Alemanha temos, entre

outras:>%

= Um sistema de vigilancia da resisténcia aos antibioticos — Antibiotic resistance
surveillance system (ARS) - no Instituto Robert Koch, este sistema tem vindo a ser
continuamente desenvolvido. Atualmente, os dados de mais de 270 hospitais e 4 300
instalacBes de ambulatério estdo disponiveis no ARS.

= Um sistema de vigilancia de consumo de antibioticos. Desde 2011 os hospitais sdo
legalmente obrigados a definir uma vigilancia do consumo deste tipo de
medicamentos.

= Um sistema de apoio a prescricdo de antibiéticos, com o objetivo de avaliar e
melhorar continuamente a prescrigdo de antibioticos em hospitais.

= Estabelecimento de redes de ambito regional sobre a prevencdo e controle de
resisténcia aos antimicrobianos envolvendo os parceiros necessarios a partir do
atendimento no sector de ambulatério. O seu objetivo é chegar a acordo sobre medidas
coerentes para prevengdo e controle de agentes patogénicos resistentes, para dar

formacdo a nivel local e para assegurar um atendimento de alta qualidade.

O combate a resisténcia antimicrobiana sé pode ter sucesso através de esforcos e estreita
colaboracgdo internacional e a Alemanha esta interessada em parcerias internacionais e esta
preparada para partilhar o conhecimento e experiéncia no combate as resisténcias

antimicrobianas,>838

5.1.4.7. Malasia

O programa nacional de vigilancia da resisténcia aos antibioticos na Malasia esta estabelecido
desde 1990. Todos os hospitais participantes utilizam uma metodologia padréo (CLSI), bem
como, 0s painéis de antibioticos padrdo. Os resultados sdo recolhidos e analisados utilizando

o software WHONET. Foi igualmente estabelecido um programa de garantia de qualidade em



testes de sensibilidade aos antibidticos. Além disso, ha a monitorizagdo nacional de
microrganismos alerta nomeadamente de MRSA, de Klebsiella ESBL e de microrganismos
resistentes aos carbapenemes. Os hospitais compilam os dados de todos os pacientes
infectados ou colonizados e enviam-nos para uma base de dados da Quality Assurance
Division of Ministry of Health, a qual publica a taxa de incidéncia com base no numero de
novos doentes infectados ou colonizados por 100 admissfes. Constatou-se algum sucesso na

reducdo das taxas de transmissdo e de prevaléncia global para 0 MRSA. &

O Ministério da Salde da Malasia com a assisténcia da OMS preparou, em 2003, uma
estratégia nacional para a contencdo da resisténcia antimicrobiana. As medidas incluiram o
estabelecimento do Infection and Antibiotic Control Committees (IACC) em hospitais, 0
reforco do sistema de vigilancia da resisténcia aos antibiéticos no pais, o desenvolvimento e
implementacdo de guidelines de prescricao de antibidticos para hospitais e clinicas publicas, a
melhoria da qualidade de instalagbes de diagnostico microbiolégico, o aumento da
consciéncia do publico sobre a resisténcia aos antibioticos e o controlo e regulamentacdo do

uso de antibiéticos na agricultura.®

Ao longo dos anos, o0 numero de hospitais participantes no fornecimento de dados tem vindo a

aumentar, incluindo j& alguns hospitais privados para além de hospitais publicos.**

Relativamente ao sector privado, os hospitais particulares estdo autorizados a modificar as
guidelines sobre a utilizacdo de antibioticos, publicadas pelo Ministério da Sadde da Malasia,
para que estas correspondam melhor as suas necessidades. No sector privado, os médicos tém
a liberdade de usar qualquer produto, desde que este esteja registado na Drug Control
Authority. O controlo de o uso de antibidticos €, portanto, dificil no sector néo-

governamental.

No que diz respeito a educacdo dos prescritores e dos consumidores ainda sdo um esforco em
grande parte descoordenado. Constata-se também um progresso mais lento a nivel da

regulacdo do uso de antibidticos na agricultura.®

Verifica-se assim que, a Mal&sia estabeleceu algumas medidas relativamente & administragdo
de antibidticos, no entanto ha um longo caminho a percorrer, a cooperacao entre todas as
principais partes interessadas deve ser reforcada e a sensibilizacdo do publico ainda precisa de

grandes avancos, bem como um maior envolvimento do sector privado.®



5.1.4.8. Holanda

O uso de antibibticos na area da saude humana na Holanda é um dos mais baixos em

comparacao com outros paises europeus. *

No sistema de satde holandés, o uso prudente de antibidticos e a preven¢do da transmissao de
infecdes sdo trabalhados através do desenvolvimento de diretrizes e sdo apoiados

financeiramente pelo governo holandés. As diretrizes sdo aplicadas pela Inspecéo de Satde.™

Nos Paises Baixos € impossivel a aquisicdo de antibioticos sem prescricdo médica. No
entanto, existe um alto uso de antibi6ticos no sector agropecuario, procurando a Holanda
reduzir esse elevado consumo. Nos ultimos anos ja se registou uma grande reducéo do uso no
sector veterinario. A Holanda é muito a favor de preservar a utilizacdo dos antibidticos apenas

para os cuidados de satde, proibindo o uso na agropecudria.
5.1.4.9. Reino Unido

Um programa de trabalho para enfrentar a resisténcia aos antimicrobianos esta em curso em
todo o Reino Unido, nos sectores da saude humana e animal. A primeira estratégia do Reino
Unido, publicada em 2000, foi desenvolvida em resposta as recomendacdes contidas no
relatorio do Comité Consultivo Médico (Standing Medical Advisory Committee), "Path of
Least Resistance”, elaborado em 1998. Isto conduziu a algumas mudancas significativas,
incluindo melhorias no uso de antibioticos, 0 aumento do financiamento para os programas de
descoberta de novos medicamentos e apoio adicional para a investigacdo no dominio da

resisténcia aos antimicrobianos no Reino Unido. >%

O Reino Unido reconhece que a resisténcia aos antimicrobianos requer melhor controlo em
todos os sectores (agricultura, ambiente, producdo de alimentos, salude animal e saude
humana). O Governo britanico estad assim empenhado em tomar uma abordagem integrada
para enfrentar o desafio da resisténcia aos antimicrobianos como parte da agenda da saude, a
nivel nacional e internacional. O Governo juntamente com 0s seus parceiros-chave reconhece
a necessidade de agir rapidamente e de forma abrangente para minimizar as implicagGes para

salide humana e animal e evitar um retorno a era pré-antibictica.>®

A estratégia do Reino Unido estabelece uma abordagem que visa conservar os antibioticos
que temos, garantir que sdo usados de forma otimizada tanto em seres humanos como nos
animais, reduzir o risco de infecdo cruzada e revisar arranjos para o desenvolvimento de

novos agentes antimicrobianos e tecnologias para permitir o diagnostico rapido e o respectivo



tratamento. Pretende-se assim uma intervencéo nas seguintes areas: >

1) Otimizar a prética de prescricdo através da promocdo de uma prescricdo responsavel
para uma administracdo eficaz dos agentes antimicrobianos;

2) Melhorar a prevencdo e controle de infe¢do nas praticas humana e animal;

3) Sensibilizar e mudar comportamentos, melhorar o conhecimento publico e
profissional;

4) Melhorar conhecimentos sobre a resisténcia aos antimicrobianos e sobre tratamentos
alternativos;

5) Desenvolvimento de novos medicamentos, vacinas, novos meios de diagndsticos e
tratamento;

6) Melhorar a base de dados epidemiol6gicos e sistema de vigilancia;

7) Fortalecimento da colaboracéo internacional.

5.1.4.10. Canada

No Canadd existe um programa nacional de vigilancia da resisténcia antimicrobiana
financiado pelo governo, designado de CIPARS - Canadian Integrated Program for
Antimicrobial Resistance Surveillance. Existem também outros dois programas que resultam
da colaboracdo entre instituicbes académicas e industria farmacéutica, estes realizam uma
amostragem voluntaria sobre a vigilancia da resisténcia aos antibiéticos através dos centros
localizados em todo o Canada. Existem igualmente programas provinciais e locais que
também fornecem informacd@es a nivel local e iniciativas que estdo a ser desenvolvidas mas 0s
dados ainda ndo estdo disponiveis. Até a data, apenas a British Columbia fornece um relatério

formal dos dados recolhidos.®’

O CIPARS é um programa nacional que recolhe, combina, analisa e divulga informaces
sobre 0 uso de antibioticos e sobre a resisténcia de agentes bacterianos selecionados a partir
de amostras de origem humana, animal, ambientais e alimentares, em todo o territério do

Canada.®’

Este programa coordena e unifica metodologicamente varios componentes de vigilancia
representativos das fontes mencionadas acima, com o fim de estudar a relagéo que existe entre
0s animais destinados ao consumo humano e 0s antimicrobianos usados no homem, bem

como, os efeitos sanitarios associados.*

Esta informacgéo ird permitir formular politicas com suporte cientifico destinadas a controlar o



uso de antibioticos nos diferentes hospitais, prolongar a eficacia destes mesmos farmacos e
determinar as medidas adequadas para conter a emergéncia e propagacdo de bactérias

resistentes nos animais, alimentos e pessoas.™

O CIPARS comecgou em 2002 e € coordenado pelo Laboratorio de Zoonoses transmitidas por
alimentos, pelo Centro de Prevencdo e Controlo de Doencas Infecciosas e pelo Laboratorio

Microbiologia Nacional. %

Os dados relacionados com a utilizacdo de antibioticos em medicina humana séo recuperados
através de um acordo com a IMS Health no Canada (também conhecida como IMS Brogan).
A IMS Health é uma empresa privada que recolhe dados de farmécias em prescricdes de
antibioticos orais, com o objectivo de prever a utilizacdo global de antimicrobianos e outros
medicamentos. Os dados sdo analisados por medicamento e por provincia. Os dados de
hospitais ndo estdo disponiveis, embora o CIPARS esteja atualmente a trabalhar para reunir
esses dados.™

O programa CIPARS também integra informacdes sobre a incidéncia da resisténcia
antimicrobiana em agropecuaria, estes dados sobre a utilizagdo de antimicrobianos foram

recolhidos a partir do Instituto da Satide Animal Canadiense (CAHI). ¥’

O programa CIPARS prossegue a expansdao das suas estruturas e filiagbes, com o fim de
reunir toda a informagdo pertinente e representativa acerca da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos. Os planos futuros passam por ampliar a vigilancia ao comércio minoritario
de carne, incluir mais microrganismos bacterianos e mais alimentos. A vigilancia permanente

para detecdo das resisténcias permitira analisar as tendéncias ao longo do tempo. 3%

5.1.4.11. Argentina

A rede de vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos na Argentina € designada por
WHONET-Argentina e foi estabelecida em 1986, sendo composta por 89 laboratorios
sentinela distribuidos por todo o pais. O laboratério coordenador desta rede de vigilancia da
resisténcia aos antibidticos é o Instituto Nacional de Enfermidades Infecciosas Dr. Carlos G.
Malbran, sendo responsavel por promover informagdo a nivel nacional sobre os perfis de
resisténcia aos antimicrobianos em agentes patogénicos hospitalares e na comunidade, sendo
também responsavel pelo programa nacional de controlo de qualidade na area da

bacteriologia. %%

Os laboratdrios realizam provas de sensibilidade aos antimicrobianos a bactérias de origem



clinica, seguindo protocolos estandardizados e sob um estrito controlo de qualidade. Os dados
gerados sdo inscritos no software WHONET, criado e atualizado periodicamente pelo Dr.
John Stelling do “WHO Collaborating Centre for Surveillance of Antimicrobial Resistance” e
distribuido gratuitamente pela OMS em mais de 90 paises para permitir a vigilancia da

resisténcia a nivel local, nacional e regional.®#°

Os objectivos principais desta rede de vigilancia argentina sdo: utilizar estratégias de
diagnostico e vigilancia da resisténcia para orientacdo da terapia empirica; realizar a detecédo
precoce de novos mecanismos de resisténcia e avaliar seus mecanismos de disseminagao;
participar na prevencdo, detecdo e controlo das infegdes hospitalares e colaborar no
desenvolvimento de estratégias locais, regionais e nacionais para o uso racional destes agentes

terapéuticos e respectivo controlo da resisténcia. 2%

5.1.4.12. Colbmbia

O grupo de microbiologia do Instituto Nacional de Saude realiza, desde 1997, a prova de
idoneidade em microbiologia clinica (PIMC) com o propoésito de avaliar a qualidade na
identificacdo de microrganismos bacterianos nos laboratérios que prestam servigos de
microbiologia. Tem em consideracdo a similaridade dos itens de ensaio e com o objectivo de
melhorar a avaliacdo do desempenho dos participantes, a prova PIMC foi integrada com a
prova de determinacdo da susceptibilidade antimicrobiana, portanto a partir de 2014 passou a
designar-se por prova de avaliacdo externa do desempenho em bacteriologia e de resisténcia

ao0s antimicrobianos 2%

Em 2009, integravam a rede de vigilancia da Col6mbia, 124 laboratorios de 23 departamentos
do pais. A coordenacao é realizada pelo departamento de bacteriologia do Instituto Nacional

de Saude Publica. &

A rede colombiana, designada de PREVINS, funciona de apoio a formulacdo e
implementacdo de politicas nacionais para a prevencdo, vigilancia e controlo de infecoes
nosocomiais e resisténcia aos antimicrobianos em &mbito hospitalar e comunitario,
promovendo a articulagdo de acGes intersectoriais que fortalecam os processos de educacéo e

divulgacdo, afectando positivamente a prevencdo e controlo daqueles eventos.™
5.1.4.13. Estados Unidos da América

O sistema nacional de monitorizacdo da resisténcia aos antimicrobianos para bactérias

entéricas (National Antimicrobial Resistance Monitoring System for Enteric Bacteria -



NARMS) é uma colaboragdo entre o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a

Food and Drug Administration (FDA) e o departamento de agricultura (USDA). %%

O CDC monitoriza a resisténcia aos antimicrobianos pelas bactérias entéricas de origem
alimentar isoladas de seres humanos. Outras agéncias do NARMS estdo a monitorizar a
resisténcia de bactérias patogénicas de origem alimentar isoladas dos mesmaos, isto encontra-
se a cargo do Centro de Medicina Veterindria do FDA. Ja a monitorizacdo de agentes
patogénicos isolados em animais, encontra-se a cargo dos servigos de investigacao agricola do
USDA 2%

Muitas das atividades do NARMS sédo parte do programa de infegdes emergentes (Emerging
Infections Program - EIP), do programa de epidemiologia e capacidade laboratorial (ECL) e
da rede de vigilancia ativa para as enfermidades transmitidas pelos alimentos (FoodNet),

todos constituem elementos do CDC. %

No entanto, o objectivo principal do NARMS consiste em monitorizar a resisténcia

antimicrobiana nas bactérias entéricas transmitidas por alimentos e isoladas no Homem. 2

Antes da criacdo do NARMS em 1996, o CDC monitorizava periodicamente a resisténcia
antimicrobiana de Salmonella, Shigella e Campylobacter, a partir de amostras recolhidas em
laboratérios sentinela. O NARMS foi posteriormente criado para elevar a monitorizacdo da
resisténcia em estirpes de Salmonella que ndo Salmonella Typhi e em E.coli 0157 em 14
locais. No ano de 1997, iniciou-se a analise de Campylobacter isolada em humanos em cinco

locais participantes do FoodNet.>®

A partir de 2003, os cinquenta estados do pais estavam a enviar para 0 NARMS amostras
representativas de isolamentos de Salmonella Typhi e ndo-Typhi, Shigella e E. coli 0157,
para determinar a susceptibilidade aos antibioticos; outros 10 estados que participam no

FoodNet participam na vigilancia de Campylobacter.

Para alem da vigilancia da resisténcia aos microrganismos enteropatogénicos, o programa
NARMS inclui investigagdo em saude publica relacionada com os mecanismos de resisténcia,
educacdo para promover 0 uso prudente dos antibidticos e estudos da resisténcia em

organismos comensais.>®

5.1.4.14. Venezuela

O instituto nacional de higiene Rafael Rangel é o centro de referéncia nacional para a
vigilancia da resisténcia aos antibioticos. A vigilancia é efetuada para Salmonella spp.,



Shigella spp., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis,
com o objectivo de investigar os serotipos emergentes, a prevaléncia e padrdes de
sensibilidade a um painel de antibidticos pré-estabelecido, com a participacdo de laboratorios
de todo o pais.®

No caso das estirpes de Salmonella, para aléem da participacdo de laboratérios clinicos
incluem-se instituicBes que isolam estes microrganismos a partir do meio ambiente, alimentos

e animais.®®

A vigilancia da resisténcia aos antibi6ticos por agentes patogénicos nao-entéricos é realizada
pelo hospital Vargas, o qual emite relatorios semestrais utilizando o programa WHONET.
Estes relatdrios sdo de uso interno nos centros hospitalares e sdo disponibilizados pela

Sociedade Venezuelana da Infecciologia.®®

5.2. Panorama Nacional

Em Portugal, a resisténcia aos antibidticos é igualmente um assunto importante e de
preocupacdo. Um ndmero ndo negligenciavel de estudos é conduzido no sentido de se
conhecer a situacdo da resisténcia aos antibidticos a nivel nacional. De acordo com dados
apresentados pelo ECDC, Portugal é um dos paises da Europa com taxas elevadas de
resisténcia aos antibidticos em diferentes bactérias potencialmente causadoras de infe¢des

graves no homem. 2%

No nosso pais a entidade responsavel pelo controlo da resisténcia aos antibidticos € o Instituto
Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA). O INSA desenvolve a sua atividade na area
da resisténcia aos antibidticos, consciente do grave problema que a emergéncia e propagacao
da resisténcia a estes agentes terapéuticos constituem na Europa e a nivel mundial, ao qual
Portugal ndo esta alheio. Essa atividade encontra-se a cargo do Laboratério Nacional de
Referéncia das Resisténcias aos Antimicrobianos (LNR-RA), do Departamento de Doencas
Infecciosas do INSA. O LNA-RA encontra-se estruturado em 5 sectores que funcionam de
forma coordenada: o sector de referéncia, o sector de bacteriologia, o sector de bioquimica, o
sector de biologia molecular e o sector bioinformético. Para além dos estudos sobre a
resisténcia aos antibioticos em bactérias humanas, o0 LNA-RA alargou os estudos a bactérias
de origem animal, com a finalidade de compreender se existe transmissao de resisténcias entre

animal e homem e vice-versa.®



Em 2013, um protocolo realizado entre DGS e o INSA promoveu o alargamento da Rede
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de Resisténcias aos Antimicrobianos de 22
laboratorios de microbiologia (todos eles publicos e hospitalares) para cerca de 120 (publicos
e privados, hospitalares e ndo hospitalares). Destes 120 laboratorios de microbiologia, cerca

de 66 estdo a introduzir ativamente dados para a rede de vigilancia.®*

Em 1998, realizou-se em Copenhaga uma reunido sobre o tema da resisténcia aos antibioticos,
intitulada “The Microbial Threat — Health of the population. Strategies to prevent and control
the emergence and spread of antimicrobial-resistant micro-organisms”, esta originou
posteriormente em Portugal, um debate alargado, intitulado “Resisténcia aos Antibi6ticos: um
problema de Saude Publica”. Posteriormente a esta, outras manifestacdes seguiram-se,
atendendo a preocupacao da matéria e a dificuldade na implementacao de medidas de controlo
das resisténcias aos antibiéticos em todo o mundo. Assim sendo, a reunido realizada na
Suécia, em 2001, intitulada “The Microbial Threat. Progress Report on Antimicrobial
Resistance” teve como objetivo efetuar o ponto da situacdo no que diz respeito ao
estabelecido em Copenhaga em 1998. Foram abordadas quatro areas de interesse: acdes
multidisciplinares; vigilancia e registo de resisténcia a antibidticos; monitorizagédo da
utilizacdo de agentes antimicrobianos e aplicagdo das guidelines para uma utilizacdo prudente
dos antimicrobianos. Constatou-se que todas as partes envolvidas tinham nogédo da gravidade
da situacdo e tomaram uma série de iniciativas. Isto foi demonstrado por relatdrios nacionais,
bem como, por relatérios de organizacgdes internacionais, tais como a European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diaseases (ESCMID), a World Organisation for Animal
Health (OIE), a OMS e por fabricantes de agentes antimicrobianos. Verificou-se também uma
atitude muito positiva em relagdo a cooperacdo entre as organizagdes, tanto as
governamentais, como as ndo-governamentais, na procura de novos caminhos relativamente
aos problemas associados com a resisténcia antimicrobiana. ®-% O EARSS foi descrito como
exigéncia minima em termos de programa de vigilancia nacional. No entanto, nem todos 0s
paises da Unido Europeia participam neste programa. O programa de monitorizacdo
dinamarqués (DANMAP) foi considerado um exemplo de boa coordenacao entre a vigilancia
da resisténcia em bactérias do ser humano, de origem alimentar e de origem veterinaria. O
sistema sueco (SRGA) foi considerado um exemplo de boa coordenacéo entre a vigilancia e a
qualidade no controlo. Uma das lacunas existente prende-se com o facto da maioria dos paises

europeus ainda carecerem de sistemas de vigilancia para as bactérias de origem alimentar e
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veterinaria.®?

O LNR-RA participou em ambas as reunides supracitadas e colaborou igualmente na redacéo
de uma Proposta de Recomendacdo do Conselho, relativa ao “Uso Prudente de Agentes
Antimicrobianos na Medicina Humana” ** O objetivo desta proposta foi a recomendacéo de
um conjunto de medidas especificas destinadas a conter a propagacdo da resisténcia
antimicrobiana através do uso prudente dos agentes antimicrobianos no homem e pelo
homem, a nivel da comunidade europeia. Tendo como linhas fundamentais de acéo
estratégica no combate a resisténcia antimicrobiana: a vigilancia, a prevencao, a investigacao
e a cooperacéo internacional. O LNR-RA tem procurado desenvolver trabalho em todas estas
frentes. S8o exemplos, a acdo a nivel da prevencdo, realizada através da formacdo, a
divulgacdo dos seus resultados e a participacdo em projetos visando o esclarecimento da

situagdo portuguesa, nomeadamente num contexto europeu.®’

Algumas das resisténcias mais comuns sdo: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA) ou apresentando susceptibilidade diminuida a vancomicina (VISA), Enterococos
resistentes a vancomicina (VRE), estirpes multirresistentes de pneumococos, bactérias Gram
negativas produtoras de beta-lactamase de espectro alargado, meningococos com
suscetibilidade diminuida a penicilina. O LNR-RA tem trabalhado nestas resisténcias, as

quais existem em Portugal, a exce¢do do VISA.%

A vigilancia epidemioldgica torna possivel a detecdo imediata de surtos ou a emergéncia de
microrganismos com resisténcias particulares, permitindo o planeamento e execucdo de
respostas rapidas para o seu controlo. O programa de vigilancia permite assim fundamentar a
implementacdo de uma politica de prescricdo e consumo de antimicrobianos e implementar,
caso se justifique, medidas para evitar a disseminagdo por transmissdo cruzada através das
boas praticas de controlo de infecdo. Neste sentido, € necessario procurar agilizar o sistema de
vigilancia epidemioldgica de forma a efetuar a monitorizagdo continua do aparecimento de
microrganismos com resisténcia intermédia ou multirresisténcia. O sistema de vigilancia
epidemioldgica de microrganismos resistentes devera ainda ser baseado num processo mais
participado por todos os que dele possam usufruir, de modo a permitir a construcdo de uma

base de dados mais representativa da situacdo nacional. 9%

A dinamizacdo do sistema de vigilancia de microrganismos com resisténcia aos antibioticos
faz-se a partir do ja proporcionado pelo programa EARS-Net, a decorrer em Portugal desde

1999, tornando mais eficaz a utilizacdo da sua base de dados. Este sistema devera também
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permitir avaliar a evolucdo das taxas de resisténcia aos antibidticos, avaliar o impacto da
introducdo de medidas corretivas, detetar e dar resposta a surtos e dar cumprimento as

obrigac6es descritas pelas Recomendagdes da Comissdo Europeia. %

A Vvigilancia epidemiol6gica das resisténcias aos antimicrobianos a nivel nacional é

regulamentada pela norma da Direcdo Geral de Saude (DGS) 004/2013 de 21 de Fevereiro.

O objectivo desta norma consiste na prevencdo da emergéncia e da transmissao cruzada de
microrganismos com resisténcia ou resisténcia intermédia aos antimicrobianos tendo em conta
que a resisténcia a estes agentes terapéuticos € um problema emergente nos cuidados de

satide, com implicac6es diretas na morbilidade e mortalidade.

Primeiramente importa diferenciar dois conceitos importantes referenciados na norma, séo
eles 0 de microrganismo “alerta” € 0 de microrganismo ‘“problema”. Segundo a norma
004/2013 da DGS, consideram-se microrganismos alerta, “os que apresentam um padrao de
resisténcia ou resisténcia intermédia aos antimicrobianos pouco habitual ou de baixa
prevaléncia na Unidade de Saude e que, por esta razdo, implica implementar medidas
urgentes para a sua contencéo. Os critérios utilizados para definir estes microrganismos sao
baseados nas recomendacgdes do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)”. %

Assim sdo considerados microrganismos alerta designadamente: *

= Staphylococcus aureus com resisténcia intermédia (VISA) ou resistentes a vancomicina
(VRSA);

= Staphylococcus aureus com resisténcia intermédia ou resisténcia ao linezolide;

= Staphylococcus aureus e Enterococcus spp. com resisténcia intermédia ou resisténcia a
daptomicina;

= Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis com resisténcia intermédia ou resisténcia a
vancomicina em Unidades de Salde em que o racio deste tipo de Enterococcus sobre o
total de Enterococcus isolados seja inferior a 0,05%;

= Enterobacteriaceae com resisténcia intermédia ou resisténcia aos carbapenemes e/ou
presumiveis produtoras de carbapenemases;

= Pseudomonas aeruginosa com resisténcia intermédia ou resisténcia a, pelo menos, um
dos agentes antimicrobianos em todas as categorias, exceto duas ou menos (isto é,
suscetivel a antimicrobianos de ndo mais de duas classes);

= Acinetobacter spp. ndo suscetivel a pelo menos um dos agentes antimicrobianos em todas



as classes, exceto uma ou menos (isto €, suscetivel a antimicrobianos de ndo mais de uma

classe).

No que diz respeito aos microrganismos “problema”, a norma 004/2013 da DGS considera
microrganismos problema, “os microrganismos que causam frequentemente doenga e com

taxas de resisténcia epidemiologicamente significativa”.”

Neste programa de vigilancia epidemioldgica, sdo considerados microrganismos problema e
considera-se o registo do isolamento das espécies bacterianas: Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae com origem no sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR), sendo determinada a suscetibilidade aos antimicrobianos indicados
nos quadros respetivos presentes no anexo 3, registado e reportado o resultado como
suscetivel, intermédio, ou resistente. Pela sua especificidade e frequente relacdo com a
terapéutica antibiotica, inclui-se neste grupo de microrganismos “problema” o registo das

infecBes causadas por Clostridium difficile. %

A dinamizacdo do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Resisténcias aos
Antimicrobianos implica a notificacdo imediata de microrganismos “alerta” e a notificagcao de

. : e : 93
microrganismos “problema” com uma periodicidade trimestral.

De acordo com o estabelecido pela norma da DGS 004/2013 é obrigatéria a notificacdo a
DGS dos microrganismos ‘“alerta” e “problema”, por todos os laboratérios de patologia

clinica/microbiologia do Sistema Nacional de Salde.

Segundo o descrito pela norma 004/2013 da DGS, no caso dos microrganismos “alerta”, a

notificacdo devera ser imediata, até um méximo de 48 horas, considerando que: *

= Estes microrganismos devem ser notificados, independentemente do tipo de amostras
em que forem isolados, sejam os exames destinados ao diagndstico etiolégico da
infecdo, ao estudo de colonizagdo ou ainda a avaliagdo ambiental em instituicbes de
salde;

= O microrganismo isolado deve ser conservado e enviado, em cultura pura, ao INSA, a
fim de ser validado o padréo de resisténcia e, sempre que se justifique, estudado o

respetivo mecanismo de resisténcia.

J& no que aos microrganismos “problema” diz respeito, a norma 004/2013 da DGS estabelece

a notificacdo com uma periodicidade de 3 meses (no maximo), considerando que:*



= Todos estes microrganismos sdo notificados, independentemente da sua
suscetibilidade aos antimicrobianos que constam na “folha de registo de dados” da
plataforma ja utilizada pelo EARS-Net (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network);

= O envio dos resultados dos microrganismos “problema” ao INSA sera efetuado de

acordo com cada microrganismo e com o seu significado epidemioldgico;

= O envio dos microrganismos “problema” ao INSA, em cultura pura, serd efetuado
apenas para uma amostragem com significado epidemiolégico, a indicar pelo

INSA, para cada agente microbiano.

Todos os laboratdrios tém obrigatoriamente que se registar junto da DGS e INSA mediante o

preenchimento ¢ devolugdo do “formulario de registo do laboratorio” (anexo 4). %

A notificacdo e o envio da estirpe sdo da responsabilidade do Diretor Técnico do Laboratorio,

ou quem detenha funcéo equivalente.”

A notificacdo € obrigatdria e realizada por via electronica pelo laboratério, utilizando o
formato ja utilizado para 0 EARS-Net. As folhas de registo dos resultados podem ser obtidas
no site do INSA atraves do endereco
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/AntibioticosResi.aspx. Se o laboratério /
instituicdo assim o entender, poderd enviar estes microrganismos para outro centro de

investigacdo com quem tenha protocolos de colaboracdo.

Ao INSA compete verificar e registar a recep¢do dos microrganismos. A DGS e o INSA
tomam conhecimento da notificacdo do microrganismo “alerta” em simultineo. O INSA
informa posteriormente a DGS e o laboratoério de origem sobre a confirmagao do resultado do
microrganismo “alerta” isolado. No caso dos microrganismos “problema”, o INSA envia a
DGS os resultados acumulados sobre estes microrganismos com uma periodicidade nao

superior a 6 meses.*

Compete a DGS promover o contato com o laboratério de microbiologia e com as Comissdes
de Controlo da Infecdo e de Antimicrobianos da instituicdo de origem para que, a nivel local
se proceda: a notificacdo interna da detecdo do microrganismo para a Dire¢do Clinica e
Direcdo de Enfermagem; se adoptem as medidas adequadas para o controlo e prevencédo de
transmissdo cruzada e seja disponibilizada a colaboragdo técnico-cientifica que a instituicao

possa necessitar.



Importa referir também que outro dos passos importantes a nivel nacional para o combate a
resisténcia aos antimicrobianos foi a criacdo do PPCIRA, referido anteriormente. Este
programa estabelecido através do Despacho n° 2902/2013 de 22 de fevereiro, foi considerado
um programa de sadde prioritario. O PPCIRA apresenta como objetivos gerais a reducdo da
taxa de infecdo associada aos cuidados de saude, a promocdo do uso correto de
antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de microrganismos com resisténcia a

antimicrobianos.®®%%

Com vista a atingir estes objectivos foram criados os Grupos de Coordenacdo Regional e
Local do Programa de Prevencdo e Controlo de Infecbes e de Resisténcia aos

Antimicrobianos. ¥’

A composicao do grupo de coordenacdo regional deve integrar no minimo trés elementos e
incluir médicos e enfermeiros, representantes dos cuidados hospitalares, dos cuidados de
salde primarios e dos cuidados continuados. Os grupos devem ter também elementos com
experiéncia na area da prevencdo e controlo de infecdo e uso de antimicrobianos e deve ser
coordenado por um médico que preste pelo menos 12 horas semanais a esta funcdo. E
importante também ser apoiado cientificamente por especialistas nas areas da saude publica,
de epidemiologia, de farmacia, de salde ocupacional e de salde ambiental. O grupo de
coordenacdo regional tem como funcgdes coordenar e apoiar as atividades de prevencdo e
controlo de infecdo, o uso adequado de antimicrobianos e a prevencdo de resisténcias a
antimicrobianos nas Unidades de Saude de cada regido, entre outras tarefas.
Aos grupos locais compete supervisionar as praticas locais de prevencao e controlo de infecao
e de uso de antimicrobianos, bem como garantir o cumprimento obrigatorio dos programas de
vigilancia epidemiologica de infe¢do associada a cuidados de saude e de resisténcias aos
antimicrobianos, nomeadamente a vigilancia e notificacdo de microrganismos-problema e de
microrganismos alerta e a implementacdo de auditorias internas, entre outras

incumbéncias.®" %

5.3. Passos para criacdo de uma rede de vigilancia laboratorial da resisténcia aos
antibioticos
No quadro 2 é apresentado um resumo dos principais passos na criacdo de uma vigilancia

laboratorial da resisténcia aos antimicrobianos.



Importa referir que muitos factores, como a capacidade do laboratério de referéncia em
bacteriologia, as realizacGes dos programas nacionais para a resisténcia aos antimicrobianos e
outros elementos podem influenciar os passos aqui indicados, sendo o quadro seguinte

meramente ilustrativo dos passos gerais que envolvem a criacdo de um sistema de vigilancia.
64,99

No que diz respeito a selecdo dos microrganismos a incluir no sistema de vigilancia, temos de
considerar que sdo varios 0s microrganismos que colonizam e infectam os seres humanos,
mas apenas alguns destes causam doengas graves. Nem todos 0s microrganismos que causam
doencas tém de ser incluidos no programa de vigilancia. O critério de selecdo deve ser
aplicado com base na prevaléncia local e regional das doencas. Ja relativamente a selecdo dos
agentes antimicrobianos é um processo dindmico e por isso a lista dos antibioticos escolhidos
pode necessitar de uma revisao constante, com base na introducdo de novos medicamentos,
alteragdes dos antibidticos comuns na lista de medicamentos essenciais utilizados pelos
médicos, na natureza da informacdo pedida pelo sistema nacional de vigilancia e nas

recomendacdes das orientacdes internacionais. °*%°

Quadro 2. Passos para a criagdo de uma rede de vigilancia laboratorial da resisténcia aos antibiéticos. Adaptado de OMS.

- Reunido técnica para adoptar os principais elementos do guia.
Isto ir4 permitir ao pessoal envolvido na vigilancia da AMR
Adopcéo do guia de aprender e cumprir 0s seus objetivos e conteddo, mesmo que as  Apoio técnico
vigilancia laboratorial ~ orientacbes do Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais na adaptagdo ou
genérico sobre a AMR  (CLSI) possam ser alteradas anualmente. adopcdo do guia
- Divulgacéo do guia conforme apropriado.

- Selecdo de um laboratdrio nacional de referéncia em

Nomeacdo do bacteriologia com capacidade para o teste de susceptibilidade
laboratério nacional de  antimicrobiana (TSA) da meningite e de patogénicos entéricos e
referéncia em outros. Advocacia
bacteriologia para a - Defini¢do ou atualizacdo dos termos de referéncia do laboratorio
AMR nacional de referéncia relacionado com a vigilancia da AMR.

- Criagdo e desenvolvimento dos termos de referéncia.
Nomeacdo da comissdo - Partilha dos dados de contactos do ponto focal com as partes

.. . Advocacia
técnica interessadas.



Quadro 2. Passos para a criagcdo de uma rede de vigilancia laboratorial da resisténcia aos antibiéticos (cont.). Adaptado de
oms. ¥

- Autoavaliagdo da capacidade do laboratorio
utilizando ferramentas padrdo da OMS ja existentes.
As principais atividades propostas tém de ser apoiadas
com base nas descobertas da avaliagdo e nos requisitos
das orientagdes nacionais sobre a AMR.

Avaliacdo da capacidade para
a vigilancia da AMR,
identificacdo das lacunas e
desenvolvimento de um plano
nacional

Apoio técnico para
ajudar a desenvolver
um plano apropriado

- As principais a¢cdes podem incluir, mas ndo estdo
limitadas a:
= Atualizar ou criar novos procedimentos
operacionais normalizados (PON);
= Obter reagentes e abastecimentos essenciais
para o laboratério nacional de referéncia;
= Assegurar que o laboratorio possui pessoal
adequado e uma formacdo continua de
pessoal;
= Participar ativamente no Programa de
Avaliacdo da Qualidade Externa;
= Recolher e partilhar dados sobre a AMR com
0s ministérios da salde e a OMS;
=  Fornecer relatérios anuais regulares sobre a
AMR;
=  Monitorizar, avaliar e melhorar o processo de
implementacéo.

Apoio técnico aos
Estados-Membros
através das atividades
da rede de
laboratérios da RAM

Implementacéo de uma
vigilancia laboratorial da
AMR

5.3.1. Perspectiva de cria¢do de um sistema de apoio a prescri¢do de antimicrobianos no

Algarve a nivel de ambulatério para as infe¢des do trato urinario

As infecdes do trato urinario (ITU) encontram-se entre as infe¢cbes mais frequentes e podem
ocorrer em qualquer idade, tanto em pessoas saudaveis como em pessoas portadoras de outras
patologias. A prevaléncia deste problema de satde é mais elevada nas mulheres. Encontra-se
descrito na literatura que nos EUA, as infecBes urinérias sdo responsaveis por cerca de 7
milhdes de consultas médicas e por 15% dos antimicrobianos prescritos na comunidade. Em
Portugal, a incidéncia real da ITU adquirida na comunidade é dificil de estimar. Em 2008,
com o objetivo de atualizar dados sobre o impacto das infegdes urinarias em Portugal, foi
realizado um questionério a 148 médicos, 86,3% de medicina geral e familiar e 13,7%
urologistas. Em média, cada médico consultava 115 doentes por semana, sendo que 7,1% dos
casos correspondiam a consultas por infecBes urinarias. Nestas consultas foram

diagnosticadas cistites complicadas em 13,1% dos casos e infecdes urinarias recorrentes em
22 6% 100,101,102,103



A terapéutica empirica é normalmente utilizada nas ITU ndo complicadas. As culturas de
urinas e 0s consequentes testes de suscetibilidade aos antimicrobianos sdo utilizados mais

frequentemente em casos de ITU complicada, de falha terapéutica, entre outros. 1%01%

Existem protocolos para tratamento empirico das ITU propostos por inimeras associaces
cientificas. A Direcdo-Geral da Satde (DGS) recomenda os regimes terapéuticos descritos na
tabela 12.

Quadro 3. Regimes terapéuticos aconselhados pela DGS para a ITU. Adaptado de DGS. **

Cistite aguda Nitrofurantoina ® 100 mg de 6/6 h 5-7 dias

ndo complicada Fosfomicina ® 3000 mg /dia 1 dia

da mulher ndo Amoxicilina+acidoclavulanico 625 mg (500+125 mg) de 8/8h 5-7 dias

gravida € Quinolonas ©

homens

fé:ztlt:eomp;?:zgz Fosfor_ni_c?na _ . 3000 mg /dia 1 (_jia
" Amoxicilina+acidoclavulanico® 625 mg (500+125 mg) 8/8h 5-7 dias

e bacteridria

assintomatica

na mulher

gravida

Pielonefrite Ceftriaxone seguido de 1griVoulM (1toma) e 7 a 14 dias

casos ligeiros a Cefuroxima-axetil 500 mg 12/12 horas PO

moderados Levofloxacina® 750 mg /dia 5 dias

Pielonefrite Ceftriaxona lgriVoulM Decisdo hospitalar

casos graves
Gentamicina seguido de
antibioterapia dirigida por
antibiograma

Criangas Amoxicilina+acidoclavulanico 20-45 mg mg/kg Peso corporal ~ 3-4 dias ITU ndo febril
(3 meses — 12 e 7-14 dias ITU febril
anos) Cefuroxime axetil 20-30 mg/Hg/Peso corporal

Legenda: a) Excepto em homens e em pacientes com depuragdo de creatinina <10 ml/min ou em hemodialise
b) Excepto em pacientes com depuracéo de creatinina <10 ml/min ou em hemodialise
c) Reservadas aos casos com contraindicagdo ou intolerancia reconhecida aos restantes antibioticos
d) Deve ser evitada no primeiro trimestre de gravidez.
e) Em doentes intolerantes a -lactamicos.
IV — Intravenoso
IM - Intramuscular

Segundo um estudo sobre o padrdo de prescricdo de antibiéticos no Algarve, levado a cabo
por Ramalhinho et al., foram as infe¢des do aparelho respiratério que conduziram a um maior
numero de prescri¢cdes de antibioticos nesta regido, seguidas depois das infe¢bes do aparelho
urinario. No que se refere a estas ultimas, este estudo ndo quantificou em especifico a cistite,

mas esta é tida como a infecdo do aparelho urinario mais frequente.'® Assim sendo, para esta



patologia, a DGS recomenda a nitrofurantoina e a fosfomicina como farmacos de primeira
linha e em alternativa a combinaco de amoxicilina com 4cido clavulanico.®® No entanto, o
estudo acima referido constatou que cerca de 51% das infecGes do aparelho urinario sdo
tratadas com quinolonas, sendo o antibi6tico mais prescrito a ciprofloxacina (32,8%), seguida
depois da fosfomicina (11.6%) e do cotrimoxazol (11.1%). Verificou-se um baixo uso de
nitrofurantoina (4.2%) e fosfomicina (11.6%) no tratamento das infe¢fes urinarias. Sugere-se
neste estudo que os medicos participantes, na auséncia de dados de resisténcia bacteriana,

optam por uma terapéutica de espectro mais alargado, apesar desta ser mais dispendiosa. *®°

Para a utilizagdo da terapéutica empirica € importante, para além da identificacdo do tipo de
ITU, o conhecimento da prevaléncia dos agentes e dos seus padrdes de resisténcia aos
antimicrobianos na éarea geogréfica considerada.’® Dai a importancia da criacdo de um
sistema de apoio a prescri¢do de antimicrobianos no Algarve a nivel de ambulatério para as
infecdes do trato urindrio, este tera como objectivo permitir averiguar a evolucdo da
resisténcia aos antibidticos nesta area geografica, com uma atualizacdo constante de dados,

permitindo orientar na prescricao clinica neste tipo de patologia.

Atualmente os dados mais recentes sobre a prevaléncia de resisténcias a antibidticos de
bactérias associadas a infe¢fes urinarias no Algarve, foram obtidos de um estudo efectuado
em 2013. Este teve como objetivo o conhecimento da prevaléncia dos agentes etioldgicos
responsaveis por ITU na regido, assim como o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos.
Foram estudadas 3109 uroculturas de um Laboratorio de Analises Clinicas, provenientes de
diferentes zonas do Algarve, durante o ano de 2012. Nas uroculturas positivas, a bactéria
Escherichia coli foi a mais frequente (73,7%). Relativamente ao estudo de suscetibilidade aos
antibioticos, verificou-se que 43% das estirpes de E. coli eram suscetiveis a ampicilina, 68% a
amoxicilina + acido clavulanico, 78% a ciprofloxacina, 77% a levofloxacina e 66% ao
cotrimoxazol. Dos antimicrobianos estudados 0s que apresentaram maiores percentagens de
isolados suscetiveis foram a amicacina com 80%, a fosfomicina com 85% e a nitrofurantoina
com 81%. A elevada suscetibilidade a fosfomicina e a nitrofurantoina permite que estes
antibioticos sejam opcdes terapéuticas validas na terapéutica empirica das ITU. Tendo em
conta o descrito, 0 estudo sugere que o0s protocolos terapéuticos propostos pela DGS revelam-
se adequados para a regido algarvia.'® No entanto, com vista a obtencdo de dados sempre
atualizados relativamente a este topico, permitindo um apoio fundamentado a nivel da

prescricdo clinica, bem como, a obtencdo de dados acerca desse problema crescente que



constitui as resisténcias aos antibidticos, sugere-se o desenvolvimento de um sistema de apoio
a prescricdo de antimicrobianos no Algarve a nivel de ambulatério para as infecdes do trato
urinario que envolva o contributo de todos os laboratorios sediados na regido algarvia (tabela

13).

Quadro 4. Laboratdrios da Regido Algarvia.

Faro Moduslab; Cedilab; Gnostica; Labgarb e Laboratério Dr. Joaquim Chaves
Tavira Artlabos
Loulé Chagas Lda.
Albufeira  Aqualab

Laboratério de Analises Clinicas Dra. Luisa Martins e Dra. Mavilde Vargues
Portimao Laboratério de Anélises Anténio Mergulhdo co.
Laboratério de Anéalises Clinicas Dr. Jodo Josino da Costa, Lda

Lagos Fisiolabor — Analises Clinicas

Para a criacdo deste sistema, sugere-se numa fase inicial a aplicacdo de um inquérito prévio
aos diferentes laboratorios (presente no anexo 5), com o intuito de averiguar a possibilidade
de disponibilizacdo de dados acerca da resisténcia aos antibiéticos a nivel das ITU na regido
algarvia, tais como, quais 0os métodos de estudo da resisténcia aos antibidticos por eles
utilizados, quais os métodos de registo da resisténcia, a possibilidade de fornecer de forma
facil informacgdes sobre a prevaléncia de estirpes e sobre a prevaléncia de resisténcias e
verificar se os métodos por eles utilizados sdo comparaveis. Posteriormente seguir-se-ia 0
desenvolvimento de um software que permita o registo e compilagdo dos dados referidos
anteriormente de forma continua, para posterior tratamento estatistico e epidemiolégico pelo
grupo de trabalho da Universidade do Algarve. Este grupo de trabalho inicialmente envolveria
alunos e docentes dos cursos de Ciéncias Farmacéuticas, Biologia e Medicina. Por outras
palavras, os laboratérios participantes compilavam a informacao e enviariam para o grupo de
trabalhno com uma periodicidade previamente estabelecida, essa informagdo depois de
recebida seria trabalhada estatisticamente e introduzida pelo grupo de trabalho na referida
plataforma informatica. Seria desta forma criada uma base de dados, permitindo assim uma
informacdo sempre atualizada acerca do padréo de resisténcia aos antibidticos para as ITU na
regido do Algarve, criando-se uma ferramenta bastante Gtil no apoio a prescricdo clinica e no
tracar da evolucdo dos padrbes de resisténcia aos antibidticos nas ITU. Com vista a permitir
um acesso a esta informacéo pelos alunos e demais profissionais interessados na area, bem

como, pelo pablico em geral, toda a informacédo seria publicada na pagina da internet da



Universidade do Algarve. Importa também referir que, uma opcao a ser criada neste sistema
envolveria um registo na plataforma dos clinicos que assim estivessem interessados, onde
deixariam contacto electronico, para o qual seria enviada a informacdo a cada atualizacéo.
Uma outra vantagem deste sistema seria a sua possivel conexdo com a Administragdo
Regional de Saude do Algarve, esta constituiria igualmente uma parceria a considerar por

ambas as partes, no decorrer do aperfeicoamento deste sistema aqui proposto.

Como se pode constatar este sistema de apoio a prescricdo de antimicrobianos no Algarve a
nivel de ambulatério para as infe¢Ges do trato urinario seria bastante vantajoso, fornecendo
um contributo valioso ndo so a nivel do uso racional de antibidticos mas também no controlo
e reducdo de resisténcias nesta regido. Para além de que, esta parceria entre alunos e docentes
da Universidade do Algarve, clinicos, laboratérios e eventualmente Administracdo Regional
de Saude conduziria a um trabalho desafiante e gratificante para todas as partes envolvidas,
uma vez que se estaria a trabalhar para obtencdo de resultados benéficos no controlo deste
problema cada vez maior que constituem as resisténcias aos antibio6ticos e ao qual Portugal

ndo esta imune.



6. CONCLUSAO
A resisténcia aos antibidticos € uma ameaca crescente e ja de dimensdes consideraveis a
escala mundial, cujos contornos multifatoriais e as repercussées clinicas e socioculturais lhe

conferem o estatuto de um dos maiores problemas de Saude Publica das sociedades modernas.

Os representantes politicos de cada pais, os profissionais de salde e o publico em geral séo
elementos chave para que a luta contra esta ameaca seja eficaz e para que a entrada numa era
pré-antibiotica ndo ocorra com a maior brevidade possivel. Estes farmacos sdo cruciais no
tratamento de inimeras patologias e portanto é de extrema importancia garantir o seu uso
racional, para que continuem a ser uma op¢do vidvel de tratamento por muito tempo e

enguanto outras solugdes terapéuticas sdo desconhecidas.

Os sistemas de vigilancia das resisténcias aos antimicrobianos sdo parte fundamental de uma
resposta eficaz a esta ameaca e 0s resultados de vigilancia constituem uma fonte essencial de
dados acerca da magnitude e das tendéncias de evolucao das resisténcias. Por isso mesmo, sao
diversos os sistemas de vigilancia nacionais e internacionais que estdo a decorrer e outros
encontram-se em fase de desenvolvimento. O programa EARSS financiado pelo ECDC ¢ a
rede internacional de sistemas de vigilancia nacionais. Em Portugal, o laboratério
coordenador do EARSS € 0 INSA.

Assim, através daquilo que foi descrito neste trabalho se pode concluir que seria de todo
vantajoso o futuro desenvolvimento de uma rede de vigilancia regional para controlo das
resisténcias ao nivel das ITU. Esta € uma patologia relativamente frequente e onde se verifica
cada vez mais resisténcias aos antimicrobianos disponiveis. Tendo em conta que nas ITU
muitas vezes se recorre a terapéutica empirica, os resultados das uroculturas, respetivos testes
de sensibilidade aos antimicrobianos e o seu estudo periédico, permitem dispor dos dados
necessarios para o conhecimento dos diversos agentes etioldégicos mais importantes na nossa
regido e dispor assim de informacdo acerca dos seus padrdes de suscetibilidade. Estas
informacfes sdo determinantes para tracar um perfil terapéutico empirico adequado,
consequentemente a rede de vigilancia seria uma solucdo viavel neste aspecto, tracando o
padrdo de resisténcias no Algarve e sua evolucdo, criando-se uma ferramenta importante de

apoio a prescricao.
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ANEXO |

Instituicdes Nacionais/OrganizacOes participantes no EARS-Net

INSTITUICOES NACIONAIS/ORGANIZACOES PARTICIPANTES DO EARS-NET

Austria
Federal Ministry of Health
Medical University Vienna

Elisabethinen Hospital, Linz
www . elisabethinen.orat

Bélgica
Scientific Institute of Public Health
www. lph.fgov.be

University of Antwerp

Bulgaria

Alexander University Hospital, Sofia

National Center of Infectious and Parasitic Diseases
Crodacia

Reference Center for Antimicrobial Resistance
Surveillance, Ministry of Health

Zagreb University Hospital for Infectious Diseases
*Dr. Fran Mihaljevit"

Chipre

Nicosia General Hospital

Republica Checa

National Institute of Public Health
www.sIu.oar

National Reference Laboratory for Antibiotics

Dinamarca

Statens Serum Institut, Danish Study Group for
Antimicrobial Resistance Surveillance (DANRES)
www.danmap.orng

Estonia

Health Board

East-Tallinn Central Hospital

Tartu University Hospital

Filandia

National Institute for Health and Welfare, Finnish

Hospital Infection Program (SIRO)
www. thLfi/siro

Finnish Study Group for Antimicrobial Resistance (FiRe)
www. finres.fl

Franca

Pitié-Salpdtridre Hospital

National Institute for Public Health Surveillance

www. lnvs. sante Ir

French National Observatory for the Epidemiology of
Bacterial Resistance to Antimicrobials (ONERBA): Azay-
Résistance, Tle-de-France and Réussir networks
www.onerba.org

National Reference Centre for Pneumococci (CNRP)

Alemanha

Robert Koch Institute

www.rkl.de

Grécia

Hellenic Pasteur Institute
National School of Public Health

National and Kapodistrian University of Athens, Medical
School

www. mednet.gt/whonet

Hungria
National Centre for Epidemiology
www.oek.hu

Islandia
National University Hospital of iceland

Centre for Health Security and Infectious Disease
Control

Irlanda

Health Protection Surveillance Centre (HPSC)
www. hpsc.le

1talia
National Institute of Health
www.simlLiss.it/antiblotico_resistenza.htm

Letdnia

Paul Stradins Clinical University Hospital
State Agency 'Infectology Centre of Latvia'
Litudnia

National Public Health Surveillance Laboratory
www. nvsplht

Institute of Hygiene
www. hilt

Luxemburgo
National Health Laboratory

Microbiology Laboratory, Luxembourg®s Hospital Centre

Malta
Mater Dei Hospital, B'Kara

Holanda
National Institute for Public Health and the Environment
www.riven.ol

Noruega
University Hospital of North Norway

Norwegian Institute of Public Health
St. Olav University Hospital, Trondheim

]
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ANEXO |

Instituicbes Nacionais/Organizagdes participantes no EARS-Net (Cont.)

INSTITUICOES NACIONAIS/ORGANIZACOES PARTICIPANTES DO EARS-NET

Polénia

National Medicines Institute

Department of Epidemiclogy and Clinical Microbiology
National Reference Centre for Susceptibility Testing

Portugal

National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge
wwrw. Insarj. pt

Ministry of Health

Directorate-General of Health

Roménia

National Institute of Public Health

Eslovaquia

National Reference Centre for Antimicrobial Resistance

Fublic Health Authority of Slovakia
Regional Public Health Authority Banska Bystrica

Eslovénia

National Institute of Public Health
University of Ljubljana

Espanha

Health Institute Carlos lll

W, SCiLes

Mational Centre of Microbiology
Suécia

The Public Health Agency of Sweden
www_folkhalsomyndigheten. se

Reino Unido

Fublic Health England
WW.EW.UK.“E oWETRmEn t.'l:l'ﬂ anisations/public-health-e ﬂﬂ[:l nd

Health Protection Scotland
Fublic Health Agency Northern Ireland

]
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ANEXO 11

Microrganismos patogénicos, espécime e combinacdes de antibidticos a serem comunicados

ao EARS-Net.

Microrganismo Espécime

Antibiotico

. Sangue
Streptococcus pneumoniae &
LCR
Staphylococcus aureus Sangue
Enterococcus faecalis
. Sangue
Enterococcus faecium
Escherichia coli Sangue
LCR

Penicilina
Oxacilina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Eritromicina
Claritromicina
Azitromicina
Norfloxacina
Ciprofloxacina
Ofloxacina
Levofloxacina
Moxifloxacina

Oxacilina
Meticilina
Flucloxacilina
Cloxacilina
Dicloxacilina
Cefoxitina
Norfloxacina
Ciprofloxacina
Ofloxacina
Levofloxacina
Rifampicina
Linezolida

Ampicilina
Amoxicilina
Gentamicina
Vancomicina
Teicoplanina
Linezolida

Ampicilina
Amoxicilina
Gentamicina
Tobramicina
Amicacina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Ceftazidima
Ciprofloxacina
Ofloxacina
Levofloxacina
Imipenem
Meropenem
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Gentamicina
Tobramicina
Amicacina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Ceftazidima
Ciprofloxacina
Ofloxacina
Levofloxacina
Imipenem
Meropenem
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Gentamicina
Tobramicina
Imipenem
Meropenem
Doripenem

Sangue

Klebsiella pneumoniae LCR

Sangue

Acinetobacter spp LCR

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 89



ANEXO 11

Determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos por microrganismo segundo a norma
da DGS 004/2013.

Pseudomonas aeruginosa

Categoria do antimicrobiano

Antimicrobiano

Obs.

Penicilina anti-pseudomona +

inibidor das beta-lactamases

Piperacilina-tazobactame

Motificar obrigatoriamente

Ceftazidima

Cefalosporinas anti-Pseudomonas Notificar obrigatoriamente
Cefepima
Imipenemo

Carbapenemes Notificar obrigatoriamente
Meropenemo

Fluoroquinelonas

Ciprofloxacina efou

Levofloxacina

Notificar obrigatoriamente

Aminoglicosideos

Gentamicina

Tobramicina efou Amicacina

Notificar obrigatoriamente

Polimixinas

Colistina

Motificar obrigatoriamente

Staphylococcus aureus

Categoria do antimicrobiano

Antimicrobiano

Obs.

Beta-lactdmico anti-estafilocdcico

(ou cefamicina)

Oxacilina (ou cefoxitina)

Notificar obrigatoriomente

Glicopéptidos

WVancomicina

Teicoplanina

Notificar obrigatoriomente

Oxazolidinonas

Linezolide

Notificar obrigatoriomente

Lipopeptidos

Daptomicina

Notificar obrigatoriamente

Lincosaminas

Clindamicina

Macrdlidos

Eritromicina

Glicilciclinas

Tigeciclina

Fenicol

Cloranfenicol

Inibidores dos folatos

Co-trimoxazol

Aminoglicosidos

Gentamicina

Fluoroguinolonas

Ciprofloxacina

Notificar obrigatoriomente

Fucidianos Acido fusidico
Ansamicina Rifampicina
Tetraciclina

Tetraciclinas

Minociclina




ANEXO Il
Determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos por microrganismo segundo a norma
da DGS 004/2013 (Cont.).

Acinetobacter spp
Categoria do antimicrobiano Antimicrobiano Obs.
Amoxicilina+Acido
Penicilina + Inibidor das beta- A NOTA: N3o existe comercializado para
clavuldnico,
lactamases terapéutica

Ampicilina-Sulbactame

Penicilina anti-pseudomona +
Piperacilina-tazobactame
inibidor das beta-lactamases

Cefotaxima ou Ceftriaxone,

Cefalosporinas de 32 e 42 geragdo Ceftazidima
Cefepima
Imipenemo

Carbapenemes Notificar obrigatoriamente
Meropenemo

Monobactam Aztreonam

Flueroquinolonas Ciprofloxacina Notificar obrigatoriamente

Gentamicina

Aminoglicosideos Tobramicina Notificar obrigatoriamente
Amicacina

Inibidores dos folatos Co-trimoxazol

Polimixinas Colistina Notificar obrigatoriamente
Tetraciclina

Tetraciclinas
Minociclina

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

Categoria do antimicrobiano Antimicrobiano Obs.

Penicilinas Ampicilina

Vancomicina
Glicopéptidos Notificar obrigatoriamente
Teicoplanina

Oxazolidinonas Linezolide Notificar obrigatoriamente
Lipopeptidos Daptomicina Notificar obrigatoriamente
Glicilciclinas Tigeciclina
Aminoglicosideos (alta Gentamicina HC (30)
Notificar obrigatoriamente
cencentragdo - HC) Estreptomicina HC (200)
Doxiciclina

Tetraciclinas
Mineciclina

Nota: N3o incluidos os carbapemos porgue da suscetibilidae & Ampicilina se infere a suscetibilidade a esta categoria

de antimicrobianos
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Determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos por microrganismo segundo a norma
da DGS 004/2013 (Cont.).

Enterobacteriaceae

Categoria do antimicrobiano

Antimicrobiano

Obs.

Penicilinas

Ampicilina ou Amoxicilina

Penicilina + Inibidor das beta-

lactamases

Amoxicilina-Acido clavuldnico

Penicilina anti-pseudomonas +

inibidor das beta-lactamases

Piperacilina-tazobactame

Cefalosporinas de 12 e 22 geracdo

Cefalotina

Cefradina

Cefaloridina ou Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxima ou Ceftriaxone

Cefalosporinas de 32 e 42 gerac3o Ceftazidima Notificar obrigatoriamente
Cefepima

Cefamicinas Cefoxitina
Ertapenemo

Carbapenemes Imipenemao Notificar obrigatoriamente
Meropenemo

Monobactam Aztreonam

Inibidores dos folatos

Co-trimoxazol

Aminoglicosideos

Gentamicina

Amicacina

Notificar obrigatoriamente (quando
resisténcia 3 gentamicina registar e notificar

obrigatoriamente a suscetibilidade 3 amicacina)

Flueroquinolonas

Ciprofloxacina efou

Levofloxacina efou

Notificar obrigatoriamente

Ofloxacina
Fenicol Cloranfenicol
Glicilciclinas Tigeciclina

Tetraciclina
Tetraciclinas

Minociclina
Palimixinas Colistina
Acido fosfénico Fosfomicina




ANEXO Il
Determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos por microrganismo segundo a norma
da DGS 004/2013 (Cont.).

Streptococcus pneumoniae

Categoria do antimicrobiano Antimicrobiano Obs.

Beta-lactamicos Penicilina Notificar obrigatoriamente

Eritromicina e/ou Claritromicina
Macrédlidos Notificar obrigatoriamente
e/ou Azitromicina

Cefalosporinas de 32 geracdo Cefotaxima ou Ceftriaxone Notificar obrigatoriamente

Ciprofloxacina
Fluoroguinolonas Notificar obrigatoriamente
Levofloxacina ou Moxifloxacina




ANEXO IV

Formulario de registo do laboratdrio.

Instituto Naclonal de Saide Doutor Ricarda Jorgs, P '-mr-':a!.'._NaCiOI'Ia| de Salde
Deutaor Ricarde Jorge

Lisboa P o rt uga | Hpwewissapl infolinsaminssuep
526 00

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DAS RESISTENCIAS AOS ANTIMICROBIANOS

REGISTO DOS LABORATORIOS

Dados do Laboratorio:

O Hospitalar

Privado

Nome do Laboratério ou Hospital onde esta sediado:

Cadigo do Laboratério (EARS-Net, caso exista):

Regido de Saude:

Cadigo Postal e Localidade:

Haospital(is) associado(s) ao Laboratério (A, B, ...)*:

Codigo EARS-Net Designac&o Caodigo PostalfLocalidade | Tipo de Hospital™

PT__

PT__B
PT__C
PT__ D
PT__E
PT__F
PT__ G

* Apenas aplicavel a Laboratorios hospitalares
** Tipo de Hospital (de acordo com critérios da OMS):
1. Nivel primario, hospital distrital ou de primeiro nivel de referéncia:
a) Tem capacidade entre 30 e 200 camas
b) Tem algumas especialidades: a medicina, principalmente interna, obstetricia/ginecologia, pediatria e
cirurgia geral, ou s0 a clinica geral; servicos de laboratdrio limitados, de uso geral.
2. Nivel secundario ou hospital de provincia:
a) Tem capacidade entre 200 a 800 camas
b) Altamente diferenciados por fungdo, com 10 a 15 especialidades clinicas.
3. Nivel terciario, hospital central ou regional:
a. Tem capacidade entre 300 e 1500 camas.
b. Com pessoal técnico e equipamento altamente especializado, por exemplo, cardiologia, UCI e unidades
de imagem especializadas;
c. Servicos clinicos sdo altamente diferenciados por funcdo; podem ter atividades de ensino;
4. Hospital especializado, por exemplo, militar, pediatrico, etc.

(Rubrica)

INSA-IMED_D4



Sistemas de Vigilancia da Resisténcia aos Antibioticos

ANEXO IV

Formulario de registo do laboratério (Cont.).

Instituto Naclanal de Saiide Doutor Ricardo Jorgs, LP msire. Nacional de Salde

~ Dowtar Ricarde Jorge
Av, Pacve Cruz, 1645-016Lisboa P o r t u g @ | hpwewinsapt  info@insa.min-saude.pt r

Minaiers 69 Saick B <351 N7 19200 M 351 217 526 900 i

Dados Microbiologicos:

1) Qual(is) o(s) método(s)/técnica(s) que utiliza na determinac&o da suscetibilidade aos antibidticos?
[ Método de difusdo em disco
[] Determinacio da CIM

[0 Automatizados. Quais?

L comerciais. Quais?
[ outros. Quais?

Observagdes:

2} Quais as normas de interpretacdo que utiliza na determinac&o da suscetfibilidade aos antibidticos?
0 EUCAST O cLsi O sFM
L1 BsAC L] Qutros. Quais?

3) O Laboratorio realiza controlo de qualidade (CQ) na area da determinacdo da suscetibiidade aos
antibiéticos:

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

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

Assinatura (e canimbo respetivo ou do Hospital)

(Diretor Técnico do Laboratério, ou funcdo equivalente)

]
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ANEXO V

Inquérito a aplicar aos laboratérios para recolha de informagcbes pertinentes ao

estabelecimento de uma possivel rede de vigilancia a nivel regional.

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia - Departamento de Quimica e Farmécia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Titulo da Monografia: Sistemas de Vigilancia da Resisténcia aos Antibioticos
Mestranda: Patricia Sofia Tomé de Sousa, n232424
Orientadora: Professora Doutora Isabel Ramalhinho

Coorientadora: Professora Doutora Maria Leonor Faleiro

FICHA DE RECOLHA DE DADOS

Dados Gerais sobre o Laboratério

Nome:

Diregdo Técnica:

Morada:

Dados Relativos a Resist&ncia aos Antibidticos (RA)
Método de estudo da RA:

- Qual(is) o(s) método(s)/técnica(s) que se utiliza na determinagao da suscetibilidade aos antibiéticos?
[ Método de difusio em disco
[ Determinacio da concentracéo inibitoria minima (CIM)

[ Automatizados. Quais?

Ccomerciais. Quais?
Ooutros. Quais?

- Quais as normas de interpretagd@o que se utiliza na determinagao da suscetibilidade aos antibioticos?

O eucasT O cLsi O sFm
[ Bsac [ outros. Quais?

- E realizado controlo de qualidade (CQ) na area da determinagao da suscetibilidade aos antibioticos:
O ca Interno.

Qual(is)?

Qual a periodicidade?
[ caq Extemno.

Qual(is)?

Qual a periodicidade?

Observacgdes:
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ANEXO V
Inquérito a aplicar aos laboratérios para recolha de informacdes pertinentes ao

estabelecimento de uma possivel rede de vigilancia a nivel regional (Cont.).

Método de registo da RA:

- Qual o método de registo da RA?
O Folha de registc de resultadss da RA disponibilizada pelo INSA em
http:/fwww.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/AntibioticosResi.aspx
[ outro. Qual?

- E efectuado o envio dessa informagéo para a entidade responsavel pelo controle na drea da resisténcia aos

antibiodticos a nivel nacional (INSA)?

[ sim. Qual a periodicidade?

[ N3o. Fica apenas como registo interno do laboratério.

Observagdes:

Disponibilizacdo de informacdo acerca da RA por parte do laboratério

- Possibilidade de fornecer os dados acerca da RA

- Possibilidade de fornecer informag3o sobre prevaléncia de estirpes

- Possibilidade de fornecer informag&o sobre prevaléncia da RA



