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Resumo

Introducao: A emergéncia de Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido, cujas opcoes de tratamento sao limitadas, traduziu-se numa crescente utilizacao de
carbapenemes e, subsequentemente, na identificacdo de estirpes produtoras de
carbapenemases. Neste contexto, existe a necessidade de serem implementadas medidas de
controlo ao desenvolvimento e disseminacao destas resisténcias - “programas de incentivo ao
uso inteligente de antibidticos” e “estratégias de vigilancia epidemioldgica dos
microrganismos”. Em Portugal, apds o inquérito nacional de prevaléncia (2012) ter revelado um
elevado consumo de carbapenemes e excessiva duracao da terapéutica, foi criado o Programa
de Apoio a Prescricdo Antibidtica, o qual, no Centro Hospitalar Cova da Beira teve inicio em
Outubro de 2014. Com o presente trabalho pretende-se analisar conjuntamente o programa de
gestao antibidtica e os dados da vigilancia epidemioldgica. Esta integracdo visa analisar a
adaptacao das terapéuticas as caracteristicas dos microrganismos e proceder a elaboracédo de

recomendacdes que possam ser integradas num contexto futuro.

Materiais e Métodos: No presente estudo utilizaram-se os dados disponibilizados pelo Grupo de
coordenacdo local do programa de prevencdao e controlo das infecdes e resisténcias aos
antimicrobianos do Centro Hospitalar Cova da Beira. Procedeu-se a analise dos dados referentes
ao consumo de carbapenemes e a vigilancia epidemiologica dos microrganismos Escherichia coli
e Klebsiella spp epidemiologicamente significativas, nos trés primeiros trimestres dos anos de
2014 e 2015. Quanto ao consumo de carbapenemes, foram ainda analisados os dados da
monitorizacao realizada pelo programa de apoio a prescricdo antibidtica nos trés primeiros

trimestres de 2015.

Resultados: Em 2014, no periodo em estudo, 378 pacientes encontravam-se sob terapéutica
com carbapenemes; em 2015, este valor era de 296. No que concerne a monitorizagao realizada
pelo programa, em 2015, 62% dos pacientes efetuaram tratamento por mais de 96 horas, e 42%
destes tiveram as suas prescricdes analisadas pelo responsavel pelo programa, o que resultou
na alteracdo de 7 prescricoes com consentimento do médico responsavel pelo paciente. Em
2015 e relativamente a 2014, a vigilancia epidemiolégica demonstrou que, para a E.coli
epidemiologicamente significativa, a incidéncia de infecao hospitalar cresceu 48% tendo para
as “infecoes/colonizacoes” este valor sido de 40%; por sua vez, para a Klebsiella spp
epidemiologicamente significativa, a incidéncia de infecao hospitalar decresceu 55%, enquanto
para as “infecoes/colonizacdes” esse valor foi de 29%. As estirpes produtoras de beta-
lactamases de espetro estendido corresponderam, em 2015, por esta ordem, a 69,6 e 70,8% dos
casos de “infecao/colonizacdao” e de infecao hospitalar por E.coli epidemiologicamente
significativa, e a 74,2% e 85,7% dos casos de “infecao/colonizacdo” e de infecao hospitalar por

Klebsiella spp epidemiologicamente significativa, respetivamente.
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Concluséo: Nos periodos analisados verificou-se uma diminuicao no consumo de carbapenemes
e a presenca de uma elevada proporcao de estirpes produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido. Este estudo ilustra como os programas de gestao antibidtica poderao ser efetivos na
diminuicao da opcao por antibidticos de largo espetro, como os carbapenemes, devendo fazer-
se acompanhar de praticas de vigilancia epidemioldgica que apontem e analisem as variagoes
observadas na incidéncia e no aparecimento de resisténcias, permitindo o desenvolvimento e a

aplicacao de medidas de controlo integradas.

Palavras-chave

Infecdes associadas aos cuidados de saude; Resisténcia antibidtica; Carbapenemes; Vigilancia

epidemiologica; Estirpes produtoras de beta-lactamases.
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Abstract

Background: The emergence of beta-lactamase producing extended spectrum
Enterobacteriaceae, which have limited treatment options, resulted in a growing use of
carbapenemes and the emergence of carbapenemase producing strains. Therefore, the need
for measures to control the development and dissemination of these resistances emerged
together with incentive programs for the intelligent use of antibiotics and appropriate
microorganism surveillance strategies. In Portugal, following the national prevalence survey
(2012) which revealed a high consumption of carbapenems and long therapy periods, the
Guidance Program for Antibiotic Prescription was developed, and later implemented, in
October 2014, at the Centro Hospitalar Cova da Beira. The present work aims to analyse the
antibiotic management program together with the surveillance data, considering the
importance integrating therapeutic adaptation to microorganism characteristics and to develop

recommendations that can be integrated in future contexts.

Materials and Methods: For this study we used data provided by the local coordination group
of the program for prevention and control of infections and antimicrobial resistance from
Centro Hospitalar Cova da Beira. We analysed data on carbapenemes consumption and
Escherichia coli and Klebsiella spp epidemiologically significant surveillance, for the first three
quarters of 2014 and 2015. Regarding the consumption of carbapenemes we analysed
monitoring data from the antibiotic prescription support program for the first three quarters of
2015.

Results: In 2014, during the study period, 378 patients were under treatment with
carbapenemes; in 2015 this value was 296. Regarding the monitoring carried out by the program
in 2015, 62% of patients effected treatment for more than 96 hours, and 42% of these had their
prescriptions analyzed by the program coordinator, which resulted in 7 prescriptions changes
with the consent of doctor in charge of the patient. In 2015 relatively to 2014, the
epidemiological surveillance showed that the incidence of hospital infection of
epidemiologically  significant  E.coli  increased 48%, being this value for
“infections/colonization” 40%; for the epidemiologically significant Klebsiella spp, we observed
a 55% decrease in the incidence of hospital infection and 29% in “infection/colonization”. The
extended spectrum beta-lactamase producing strains corresponded to 69,6 and 70,8% of cases
of “infection/colonization” and hospital infection for epidemiologically significant E.coli,
respectively, and to 74,4 and 85,7% of the cases of “infection/colonization” and hospital

infection in epidemiologically significant Klebsiella spp, respectively.

Conclusion: Considering the periods evaluated, this research has found a decrease in the
consumption of carbapenemes and a high proportion of strains producing beta-lactamases of

extended spectrum. The study illustrates how antibiotic stewardship programs can be effective
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in reducing broad spectrum antibiotics use such as carbapenemes and how these programs
should be associated with epidemiological surveillance practices that identify and analyze
variations in incidence and the emergence of resistances, allowing the development and

implementation of integrate control measures.

Keywords

Healthcare associated infections; Antibiotic Resistance; Carbapenems; Epidemiological

surveillance; Beta-lactamase producing strains.
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1. Introducao

As infecGes associadas aos cuidados de saude (IACS)' sdo motivo de preocupacdo, dadas as
elevadas taxas de morbimortalidade e custos sociais associados (1). Por definicao, nao estao

presentes ou em incubacao no momento de internamento (2).

Os primeiros passos na prevencao e controlo das IACS foram dados no século XIX, através dos
contributos de Semmelweis que introduziu a pratica da higiene das maos (3), e de Lister,
cirurgidao que iniciou a utilizacao de antissépticos na ferida cirurgica para prevencao da sépsis
(4). Importa realcar que os primeiros passos na antibioterapia foram dados por Fleming (1928),
apos a descoberta da penicilina, ao que se seguiram duas décadas de desenvolvimento de novas

classes de antimicrobianos (5) que revolucionaram o tratamento das infecoes (1).

Porém, todos os organismos tendem a adaptacdo, sendo o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana um fendmeno natural. Este processo intensificou-se recentemente atribuindo-
se tal facto a generalizada ma utilizacdo dos antibioticos (6). Neste contexto, a “era pos-
antibiotica” constitui um risco real. De acordo com os recentes dados europeus a situacao
relativa aos bacilos gram-negativos (BGN), onde se inclui a familia Enterobacteriaceae, é

alarmante, dado o aumento significativo do nimero de casos de resisténcia reportados (7).

As Enterobacteriaceae sao a principal causa de infecao hospitalar (IH) a nivel mundial, de entre
as quais a Klebsiella e a Escherichia coli sao os agentes mais prevalentes (8). Representam 20%
das infecoes adquiridas no hospital e mais de 25% das infecoes da corrente sanguinea (9). Entre
estas tém-se disseminado as estirpes produtoras de beta-lactamases de espectro estendido
(ESBL) que conferem resisténcia a diversas classes antibioticas - aminoglicosideos, tetraciclinas,
trimetoprim-sulfametoxazol, cefalosporinas, fluoroquinolonas e, ainda, aos inibidores das beta-
lactamases - acido-clavulanico, sulbactam e tazobactam (10, 11). Assim, considera-se que um
aumento da frequéncia destas estirpes conduzira a aumentos no consumo de carbapenemes, a
Ultima linha terapéutica para estes bacilos, favorecendo a disseminacao das resisténcias a esta
classe através de estirpes produtoras de carbapenemases (EPC) (7). Por outro lado, nao sendo
esperados, nos proximos anos, novos antibidticos contra estes BGN multirresistentes torna-se

essencial monitorizar o desenvolvimento de resisténcias (12).

Em Portugal, o inquérito nacional de prevaléncia de 2012 revelou a existéncia de um elevado
consumo de carbapenemes e exagerada duracdo da terapéutica. Posto isto, foi criado o
Programa de Apoio a Prescricdo Antibidtica (PAPA) cujo objetivo passa por anular a utilizacao
de antibioticos em situacoes onde estes se encontram sem indicacdo ou por um periodo
excessivo, através da avaliacdo de todas as prescricoes de carbapenemes e fluoroquinolonas

nas primeiras 96 horas de consumo hospitalar (1). Esta analise, realizada por uma equipa de

' Também designadas de infecdes nosocomiais ou adquiridas no hospital.
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apoio, permite exercer argumentacao e pedagogia entre pares, de modo ao produto final ser a
adequacao da prescricao antibiotica e a melhoria do conhecimento dos clinicos sobre infecao
e uso de antimicrobianos (1). Uma destas equipas encontra-se em funcionamento no Centro
Hospitalar Cova da Beira (CHCB), desde Outubro de 2014.

Neste contexto, considerou-se de interesse a realizacao do presente estudo, que se propoe
avaliar o impacto da implementacao do PAPA no consumo de carbapenemes e analisar os dados
da vigilancia epidemioldgica (VE) da Klebsiella spp e E.coli epidemiologicamente significativas
(ES), antes e apods a implementacao deste programa. Assim, pretende-se demonstrar que a
analise conjunta do programa de gestao antibidtica e dos dados da VE permite uma visao
integradora que possibilita o desenvolvimento e a aplicacao de medidas de controlo ajustadas
ao contexto local. Por ultimo, com base na analise da informacao obtida, proceder-se-a a

elaboracao de recomendacoes.

2 Ana Isabel Oliveira | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior



2. Materiais e Métodos

2.1. Caracterizacao do estudo

O presente trabalho de investigacao € um estudo observacional retrospetivo, com caracter

descritivo e exploratério, aliado a uma componente analitica.

2.2. Caracterizacdao da amostra

Este estudo foi realizado com base na informacao cedida pelo Grupo de coordenacao local do
programa de prevencdo e controlo das infecOes e resisténcias aos antimicrobianos (GCL-
PPCIRA). Procedeu-se a analise dos dados referentes ao consumo de carbapenemes e a VE dos
microrganismos E.coli ES e Klebsiella spp ES nos trés primeiros trimestres dos anos de 2014 e
2015. Quanto ao consumo de carbapenemes analisaram-se ainda os dados relativos a

monitorizacao realizada pelo PAPA nos trés primeiros trimestres do ano de 2015.

2.3. Procedimentos

Para a realizacao do estudo procedeu-se ao pedido de autorizacao ao Presidente do Conselho
de Administracdo, ao Diretor do GCL-PPCIRA e a Comissdo de ética do CHCB (ver anexo 2).
Juntamente as respetivas autorizacdes, foram entregues, no dia 17 de Junho de 2014, o
protocolo de investigacdo, o formulario de apresentacdo do projeto e a declaracdo de
confidencialidade (ver anexos 3 a 5). A autorizagao foi cedida a 24 de Julho de 2014 (ver anexo
1). Subsequentemente informou-se o Presidente do Conselho de Administracao e a Comissao de

ética da alteracao do titulo definitivo do presente trabalho (ver anexo 6).

2.4. Pesquisa de literatura de referéncia

A pesquisa de literatura de referéncia foi efetuada a partir das bases de dados do PUbMED e b-
on, das publicacdes do Journal of Hospital Infection e da Revista Portuguesa de Doencas
Infeciosas, e nos portais das seguintes organizacoes - European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), Direcdo Geral da Saude (DGS) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
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2.5. Analise estatistica

A natureza dos dados disponiveis, a variabilidade ocorrida no processo de recolha dos mesmos,
nos periodos considerados, e os pequenos nimeros envolvidos, condicionaram fortemente a
possivel analise estatistica do trabalho, pelo que se optou apenas por verificar se existiam
diferencas nas frequéncias trimestrais de consumo de carbapenemes através da utilizacao do

teste qui-quadrado e considerando o nivel de significancia - p<0.05.
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3. Resultados

3.1. Carbapenemes

3.1.1. Consumo de Carbapenemes nos trimestres dos anos de 2014 e
2015

Na tabela 1 procede-se a apresentacao dos dados do consumo de carbapenemes nos trés
primeiros trimestres do ano de 2014 e no periodo homoélogo de 2015, onde foi implementado o
PAPA, com base nos dados disponiveis no GCL-PPCIRA do CHCB.

Tabela 1. Doentes sob terapéutica com Carbapenemes no CHCB nos primeiros trimestres dos anos de
2014 e 2015. Fonte: GCL-PPCIRA, CHCB.

Meropenem 66 70
Ertapenem 42 27
1° Trimestre
Imipenem 14 10
Total 122 107
Meropenem 82 57
Ertapenem 35 15
2° Trimestre
Imipenem 15 11
Total 132 83
Meropenem 72 74
Ertapenem 37 18
3° Trimestre
Imipenem 15 14
Total 124 106
p=0,16

Durante os trés primeiros trimestres de 2014, anteriores a implementacdo do PAPA, existiam
um total de 378 pacientes sob terapéutica com carbapenemes, tendo sido o meropenem o
farmaco mais utilizado (n=220). Neste mesmo ano, o segundo trimestre foi aquele que registou

o maior nimero de doentes a efetuar terapéutica desta classe (n=132).

Ana Isabel Oliveira | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 5



No que concerne aos trimestres de 2015, com o PAPA ja implementado, estiveram a ser tratados
com carbapenemes 296 pacientes, correspondendo o consumo de meropenem a 67,9% do total
(n=201). No primeiro (n=107) e terceiro trimestres (n=106) foram registados consumos
semelhantes deste antibidtico, enquanto no segundo trimestre apenas 83 pacientes utilizaram

esta classe, 0 que contrasta com o ano anterior.

E de notar uma reducdo do nimero de pacientes a utilizarem carbapenemes em todos os
trimestres de 2015 relativamente ao mesmo periodo de 2014, obtendo-se uma reducao total de

aproximadamente 21,7% no consumo deste antibiotico.

Quanto a distribuicao por farmacos, o meropenem foi 0 mais prescrito em ambos os periodos
considerados, seguindo-se do ertapenem e do imipenem. Verifica-se ainda uma diminuicao de
47,4% no ertapenem utilizado quando comparamos os trimestres de 2015 em relacao a 2014

(ver tabela 2).

Tabela 2. Consumo de carbapenemes nos trés primeiros trimestres dos anos de 2014 e 2015.

Meropenem 220 201
Ertapenem 114 60
Imipenem 44 35
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3.1.2.  Monitoriza¢do do consumo de Carbapenemes em 2015, ao abrigo
do PAPA

Durante os trés primeiros trimestres do ano de 2015 foi realizada a monitorizacao ao consumo
de carbapenemes, por doente, no CHCB, ao abrigo do PAPA, obtendo-se os dados presentes na
tabela 3. De notar que esta monitorizacao apenas foi efetuada um dia, no més de Maio, por
limitacoes nos recursos humanos, e metade do més de agosto, pela mesma razdo. Nos restantes

meses a monitorizacao decorreu como previsto.

Tabela 3. Dados do PAPA relativos a monitorizacdo do consumo de carbapenemes realizada nos trés
primeiros trimestres de 2015. Fonte: GCL-PPCIRA, CHCB.

Meropenem 70 52 21 4

10 Ertapenem 27 21 9 2
Trimestre Imipenem 10 5 2 0
Total 107 78 32 6

Meropenem 57 23 19 1

20 Ertapenem 15 10 3 0
Trimestre Imipenem 11 6 3 0
Total 83 39 25 1

Meropenem 74 45 16 0

30 Ertapenem 18 15 4 0
Trimestre Imipenem 14 7 1 0
Total 106 67 21 0

a) No més de maio apenas foi realizado um dia de monitorizacdo por falta de recursos humanos.

b) No més de agosto apenas foi feita a monitorizacao de metade do més por motivos de férias.

Nos trés primeiros trimestres de 2015 de entre os 296 pacientes sob terapéutica com
carbapenemes, 184 ultrapassaram as 96 horas de administracdo. Tendo o primeiro trimestre
registado o maior nimero de consumos a ultrapassar este limite temporal (n=78), seguido pelo

terceiro (n=67) e segundo trimestres (n=39).

Quanto aos consumos que ultrapassaram as 96 horas de tratamento, foram analisados 78, isto
é, 42,4% do total.
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Quanto a necessidade de alteracao da terapéutica pelo responsavel, ocorreu a modificacao de
9% (7/78) dos consumos analisados, tendo por base informacdes clinicas, microbiologicas e a
comunicacao interpares. A maioria das alteracdes 85,7% (6/7) foram realizadas no primeiro

trimestre.

Quanto aos carbapenemes, o Meropenem foi aquele que com mais frequéncia ultrapassou o
limite temporal (n=120), tendo em nimeros absolutos um maior nimero de prescricoes

avaliadas (n=56) e modificadas (n=5).
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3.2. Vigilancia epidemiolégica da Escherichia coli epidemiolo-

gicamente significativa?

Na tabela 4 apresentam-se os dados relativos aos casos de IH? e de “infecao/colonizacao”* por

E.coli ES registados nos periodos em estudo.

Nos trimestres de 2014 e 2015 foram analisados os dados correspondentes aos doentes
internados 56031 e 55253 dias, respetivamente. O primeiro trimestre registou o maior niUmero

de dias de internamento em ambos os periodos.

No que concerne a IH verificaram-se 16 casos em 2014 e 24 casos em 2015, correspondendo a

taxas de incidéncia de IH de 0,29 e 0,43 casos por 1000 dias de internamento, respetivamente.

Quanto a “infecao/colonizacao” foram identificados 57 casos em 2014 e 79 casos em 2015,
correspondendo a taxas de incidéncia de “infecdo/colonizacdo” de 1,02 e de 1,43 casos por

1000 dias de internamento, respetivamente.

No que respeita a resisténcia a beta-lactamases 87,5% (14/16) das IH de 2014 e 70,8% (17/24)
das de 2015 deveram-se a ESBL. Nas “infecées/colonizacées” 73,7% (42/57) e 69,6% (55/79)
dos casos registados nos trimestres de 2014 e de 2015, respetivamente, eram devidas a essas
estirpes. De notar que nos periodos analisados existiram trimestres onde 100% das IH eram

causadas por ESBL.

N&o foram registadas estirpes de E.coli produtoras de carbapenemases no periodo em estudo.

2 E.coli resistente a cefalosporinas de 32 geracdo, ureidopenicilinas, carbapenemes ou aminoglicosideos,
e sobre a qual incide a VE (ver referéncia 19).

3 Situacao sistémica ou localizada resultante de uma reacao adversa a presenca de um ou mais agentes
infeciosos ou das suas toxinas. Deve ser evidente que a infecao nao estava presente ou em incubacao no
momento da admissao na unidade hospitalar (ver referéncia 2).

4 Consideram-se neste indicador as infecoes hospitalares, nao hospitalares e as colonizagdes. Entendendo-
se por colonizacao a presenca de microrganismos na pele, mucosas, feridas abertas, excrecoes ou
secrecdes, mas sem causar sinais e sintomas clinicos adversos (ver referéncia 2).
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Tabela 4. Dados relativos a VE da E.coli ES nos trés primeiros trimestres de 2014 e de 2015, no CHCB. Fonte: GCL-PPCIRA, CHCB.

E.coli ES

2014 2015 2014 2015

1° Trimestre | 19812 19995 4 0,20 2 8 0,40 5 10 0,50 8 31 1,55 18

2° Trimestre 19309 18891 6 0,31 6 10 0,53 6 28 1,45 20 17 0,90 13

3° Trimestre 16910 16367 6 0,35 6 6 0,37 6 19 1,12 14 31 1,89 24
Total 56031 55253 16 0,29 14 24 0,43 17 57 1,02 42 79 1,43 55

a) Incidéncia de IH por E.coli ES em 1000 dias de internamento.

b) Incidéncia de “infecdo/colonizacao” por E. coli em 1000 dias de internamento.
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3.3. Vigilancia epidemiolégica da Klebsiella spp epidemiolo-

gicamente significativa®

Na tabela 5 apresentam-se os dados relativos aos casos de IH e de “infecao/colonizacao” por

Klebsiella spp ES registados no periodo em analise.

Nos trimestres de 2014 e 2015 foram analisados os dados dos doentes internados 56031 e 55253

dias, respetivamente.

No que respeita a I|H identificaram-se 16 casos em 2014 e de 7 casos em 2015, correspondendo

a taxas de incidéncia de IH de 0,29 e 0,13 casos por 1000 dias de internamento, respetivamente.

Quanto a “infecdo/colonizacdo” identificaram-se 44 casos em 2014 e 31 casos em 2015,
correspondendo a taxas de incidéncia de “infecdo/colonizacao” a 0,79 e 0,56 casos por 1000

dias de internamento, respetivamente.

Relativamente a resisténcia a beta-lactamases 75% (12/16) das |H de 2014 e 85,7% (6/7) das de
2015 deveram-se a ESBL. Nas “infecoes/colonizacoes” 63,6% (28/44) e 74,2% (23/31) dos casos
registados nos trimestres de 2014 e de 2015, respetivamente, deviam-se a essas estirpes. De
notar que nos periodos analisados existiram trimestres onde 100% das IH e das

“infecdes/colonizacdes” eram causadas por ESBL.

Nao foram registadas estirpes de Klebsiella produtoras de carbapenemases no periodo em

estudo.

5 Klebsiella spp resistente as cefalosporinas de 3® geracdo, ureidopenicilinas, carbapenemes ou
aminoglicosideos, sobre a qual incide a VE (ver referéncia 19).
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Tabela 5. Dados relativos a VE da Klebsiella spp ES nos trés primeiros trimestres de 2014 e de 2015, no CHCB. Fonte: GCL-PPCIRA, CHCB.

Klebsiella spp ES

1° Trimestre

2° Trimestre

3° Trimestre

Total

a) Incidéncia de IH por Klebsiella spp ES em 1000 dias de internamento

b) Incidéncia de “infecdo/colonizacao” por Klebsiella spp ES em 1000 dias de internamento
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4. Discussao

Este estudo analisa as tendéncias de consumo de Carbapenemes no CHCB, antes e apos a
implementacao do PAPA, e os dados referentes a VE das Enterobacteriaceae E.coli e Klebsiella
spp ES, utilizando para tal os dados dos trés primeiros trimestres do ano de 2014 e o periodo

homologo de 2015.

A emergéncia das Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de espectro estendido,
para as quais as opcoes terapéuticas sdo muito limitadas, tem determinado a utilizacao
frequente de carbapenemes, implicando um aumento substancial da prescricao desta classe
antibidtica (13). Varios autores admitem que a emergéncia das EPC possa decorrer deste
aumento de consumo (12, 14). Neste contexto, e uma vez que o processo de desenvolvimento
de novas terapias tarda, urge implementar medidas que controlem o desenvolvimento e
disseminacdo de resisténcias, as quais passam pelo desenvolvimento de programas que
incentivem o uso inteligente de antibidticos, tais como o PAPA, associados ao reforco das
estratégias de VE (14).

Segundo o mais recente relatorio da DGS, desde 2011 que se verifica, em Portugal, um elevado
consumo de carbapenemes, sendo essa utilizacdo trés vezes superior a média europeia. Em
2014 verificou-se uma reducao de 5% no consumo desta classe, todavia esta é ainda 2,3 vezes
superior a média dos paises europeus (15). Assim, reitera-se a importancia do programa em

analise.

Antes de proceder a analise detalhada dos resultados importa ressalvar que a analise estatistica
efetuada nao revelou qualquer relacdo de significancia, pelo que este estudo tem uma natureza
exploratoria e visa adequar a metodologia para estudos futuros com periodos de observacao
mais longos e séries maiores. A titulo ilustrativo assinale-se que as distribuicées do nimero de
doentes a realizar terapéutica com carbapenemes por trimestre sdao idénticas nos anos

avaliados.

Com a implementacao do PAPA no CHCB, observou-se uma diminuicao de 21,7% (n=82) no
numero de pacientes a realizar terapéutica com carbapenemes em 2015 comparativamente a
2014 (ver tabela 1). Esta observacdo enquadra-se na tendéncia de reducdo (10-40%) na
utilizacdo de antibioticos, verificada por varios estudos internacionais que se dedicaram a
analise de programas de gestdo antibiotica (“antimicrobial stewardship programes”) (16, 17).
No que respeita a dados portugueses, um estudo realizado na ULSM®é, desenvolvido igualmente
apos a aplicacao do PAPA, identificou uma reducdo de 19% no consumo de carbapenemes (18).

Deste modo, e a luz dos estudos referidos, é de admitir que, apesar do curto espaco temporal

6 Unidade Local de Salde de Matosinhos.
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em analise, esta variacao no consumo da classe estudada pode, de facto, estar correlacionada

com a implementacao do PAPA. Contudo, outros estudos serao necessarios.

No decorrer do programa, 184 pacientes estiveram a ser tratados com carbapenemes, por
periodos superiores a 96 horas, tendo as respetivas terapéuticas sido analisadas em 42%
(78/184) dos casos (ver tabela 3). Assinale-se que esta diminuta proporcao de consumos
analisados esta, certamente, associada a apenas existir um profissional responsavel por este
processo, ao que acresce o facto de este nao se encontrar em dedicacao exclusiva ao programa
e de o processo de avaliacao terapéutica exigir elevada disponibilidade. Neste contexto de
recursos humanos diminutos, a escolha das prescricdes a avaliar baseia-se nas necessidades
clinicas, ndo existindo um padrao uniforme de selecdo. Recomenda-se o desenvolvimento de
um procedimento de padronizacao das escolhas, beneficiando estudos futuros de avaliacao do

programa.

Entre os consumos avaliados (n=78), constatou-se que 9% (7/78) justificaram alteracao da
terapéutica sugerindo que, segundo o responsavel pelo programa, a maioria dos pacientes sob

carbapenemes se encontrava adequadamente medicado.

A elevada adequacéo da terapéutica com carbapenemes acima referida, podera resultar de dois

aspetos distintos e potencialmente antagonicos:

e prudéncia dos clinicos na prescricao, e seguimento das diretrizes preconizadas;

e elevada proporcédo dos doentes afetados por bactérias multirresistentes.

Como se depreende a segunda alternativa sera certamente motivo de forte preocupacao

enquanto a primeira significaria um importante progresso na pratica clinica.

Torna-se pois desejavel a criagdo de uma plataforma informatica que, em articulacdo com o
PAPA, permita aos clinicos justificar as suas op¢des quanto prescrevem algum dos antibioticos
em monitorizacdo, de modo a ser possivel analisar as razdes invocadas pelos mesmos para a

prescricao desses farmacos.

No que concerne a modificacao da terapéutica, a qual, no periodo em analise se processou em
7 ocasides, esta € sempre acordada entre o clinico responsavel pelo paciente e o responsavel
pelo programa, ficando registado esse contacto e respetiva alteracao no processo clinico e no
programa de vigilancia. Este trabalho nao contempla a analise dos detalhes dessa decisao, nem

o respetivo registo, aspetos que poderao ser objeto de investigacao em projetos futuros.

A luz das razdes ja invocadas e da bibliografia analisada, surgiu o interesse de proceder a analise
das Enterobacteriaceae E.coli e Klebsiella spp ES produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido. Estas bactérias tém uma elevada prevaléncia mundial, sendo capazes de produzirem
surtos hospitalares, e o seu antibiotico de referéncia sao os carbapenemes (13). Nos ultimos

anos estes microrganismos, especialmente a Klebsiella pneumoniae, tém desenvolvido
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mecanismos de resisténcia a carbapenemes tornando-se resistentes a quase todos os

antibidticos conhecidos (15).

O surgimento e a expansdao da incidéncia de estirpes multirresistentes € um fenomeno
multifatorial que nao depende apenas da utilizacdo antibidtica (15). Assim, a VE devera ser um
pilar importante no controlo destes microrganismos, permitindo calculos de incidéncia, detecdo
precoce de casos de “infecao/colonizacao” e observacao das variacoes mensais e anuais,
facilitando a identificacao e controlo de surtos, para além de promover intervencdes adicionais

com vista a melhoria das praticas profissionais (19).

Nos trés primeiros trimestres de 2014 registou-se um consumo de 56031 dias de internamento,
no CHCB, enquanto no mesmo periodo de 2015 foram consumidos 55253 dias de internamento.
Estes valores correspondem a uma diminuicao de 1,4% no consumo de dias de internamento no
ano de 2015 (ver tabelas 4 e 5).

De acordo com a tabela 4, verifica-se um aumento de 48% e 40%, respetivamente, nas taxas de
incidéncia de IH e de “infecdo/colonizacdo” por E.coli ES no periodo analisado de 2015 em
relacao a 2014. Neste contexto, considera-se importante que a comissao de controlo de infecao
(CCl) analise as razbées que determinam estas variacdes, dando particular atencao ao
cumprimento das precaucdes basicas (higiene das maos, uso de equipamentos de protecao
individual, descontaminacao de materiais e equipamentos, etc.), uma vez que sao consideradas
os “alicerces do controlo de infecao” e a “primeira barreira de seguranca” na prevencao e
contencao da transmissao das IACS (20). Por ultimo, seria de interesse aferir se este aumento

teve consequéncias na morbimortalidade dos individuos afetados.

No que concerne aos casos de Klebsiella spp ES, tendo por base a tabela 5, observa-se uma
diminuicdo de 55% e 29%, respetivamente, nas taxas de incidéncia de IH e de
“infecao/colonizacdo” em 2015 comparativamente a 2014. Perante esta tendéncia decrescente
a realizacao de estudos adicionais poderia identificar quais as estratégias que aplicadas a este
microrganismo possibilitaram esta diminuicdo, tendo em vista a sua possivel utilizacdo na

contencao de infecdes causadas por outras bactérias.

Relativamente aos dados referidos importa ressalvar que uma analise atenta verifica que a
incidéncia de “infecao/colonizacdo” é superior a de IH, uma vez que, como referido na pagina
9, as “infecoes/colonizacdes” englobam nao s6 IH como também situacdes “nao hospitalares”
e “colonizacdes”, enquanto as |H se referem apenas aos casos da bactéria que foram causa de

infecdo e tém o hospital como ponto de partida confirmado (2).

No que respeita as resisténcias, verificou-se uma diminuicdo na proporcao de casos de IH (19%)
e de “infecao/colonizacao” (5,6%) por E.coli ES devidos a ESBL em 2015 comparativamente a
2014 (ver tabela 4). Ainda assim, a proporcao de ESBL continua elevada correspondendo a 70,8%
(17/24) e 69,6% (55/79), respetivamente, dos casos de |H e de “infecao/colonizacao” por E.coli
ES em 2015 (ver tabela 4).
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Quanto a Klebsiella spp ES verificou-se um aumento na proporcao de casos de IH (14%) e de
“infecao/colonizacao” (17%) devidos a ESBL no ano de 2015 em relacao a 2014 (tabelas 5).
Correspondendo estas estirpes a 85,7% (6/7) e 74,2% (23/31), respetivamente, dos casos de IH

e “infecao/colonizacao” por Klebsiella spp ES identificados em 2015 (ver tabela 5).

De notar, que as proporcoes de ESBL nos casos de “infecdo/colonizacdo” sao inferiores as
correspondentes a IH, em ambas as bactérias analisadas, podendo refletir o menor nimero de
casos de resisténcia imputados as “infecdes/colonizacdes” que vém da comunidade e estao
incluidas no primeiro indicador. Uma vez que, embora o consumo antibiético em ambulatorio
predomine, o hospital tende a demonstrar mais resisténcias (21), pois a antibioterapia realizada
neste contexto é geralmente de amplo espectro e exerce uma maior pressao seletiva geradora

de resisténcias (15).

Contudo, esta conclusao pode nao ser correta uma vez que, por um lado, nao existem dados
locais que permitam saber qual a proporcéo destas estirpes na comunidade, e por outro, varios
estudos apontam para a comunidade como fonte de transmissao de resisténcias para dentro do
estabelecimento hospitalar (11, 22). Assim, justificar-se-ia a realizacao de um estudo que
permitisse separar os dados microbiologicos da comunidade dos do hospital de modo a
conhecermos as diferencas de proporcoes em cada ambiente, uma vez que € importante
controlar a disseminacdo dos microrganismos resistentes nao sé a nivel hospitalar como na

comunidade (23).

No que concerne as ESBL sobre as quais incidiu a VE, ndao foram encontrados dados que
possibilitassem a comparacao das proporcoes encontradas neste hospital com outros centros
hospitalares ou com dados nacionais. Ainda assim, considera-se que os niveis de resisténcia
apresentados devem ser alvo de particular atencao por parte dos servicos de salude, uma vez
que as opcoes de tratamento para estas bactérias sao limitadas’ e elas podem ser responsaveis

por surtos hospitalares (8, 11, 13).

Segundo Falagas et al a reducéo da prevaléncia das ESBL pode ser feita nao so pelo controlo de
infecdo, como também pela limitacdo institucional da utilizacdo de cefalosporinas e
fluoroquinolonas (11). Pelo que se sugere a extensdao do PAPA as cefalosporinas, uma vez que
este ja se encontra aplicado as fluoroquinolonas e carbapenemes. Contudo, os microrganismos
estao sempre “um passo a frente” e como tal a substituicao da utilizacdo de uma classe podera
comportar pressao sobre as restantes disponiveis como demonstrado num estudo realizado por
Rahal et al® e citado por Kollef (24).

7 Segundo Bari et al, um isolado confirmado como ESBL deve ser reportado como resistente a todas as
penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos independentemente da sua sensibilidade in vitro (ver
referéncia 8).

8 Rahal et al tentou através da restricao da utilizacdo de cefalosporinas combater um surto de
K.pneumoniae ESBL, contudo, essa substituicdo comportou um aumento da utilizacao de imipenem e
consequente aumento da resisténcia a este antibiotico, apesar da diminuicdo da resisténcia a
cefalosporinas (ver referéncia 24).
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De notar que as ESBL nao se restringem as Enterobacteriaceae referidas, podendo ser
encontradas também entre a Pseudomonas e o Acinetobacter (11). Estes microrganismos nao

foram incluidos na presente dissertacao.

No periodo em estudo, no CHCB, nao foram identificadas estirpes de E.coli ou Klebsiella
resistentes a carbapenemes. Contudo, o seu aparecimento € considerado inevitavel tal como o
demonstra o surto de Klebsiella pneumoniae com resisténcia a carbapenemes verificado no
Centro Hospitalar de Gaia/Espinho (25). Assim, a CCl, em articulacdo com o laboratorio de
microbiologia, devera estar alerta para o surgimento de focos destas estirpes, de modo a conter
precocemente a disseminacao das mesmas e a sua evolucao para possiveis surtos. O isolamento
deste tipo de bactérias exige a tomada imediata de medidas de isolamento e rastreio de
contactos, de forma a impedir a sua disseminacao, e obriga a reavaliacao da antibioterapia

visando a reducao da pressao seletiva sobre estas estirpes (15).

No que concerne as EPC os esforcos aplicados na VE e na utilizacdo prudente de carbapenemes
devem ser os pilares para a prevencao da selecdo e transmissao desta resisténcia, uma vez que
as opcoes terapéuticas sdo limitadas e recaem sobre agentes antimicrobianos como as
polimixinas (colistina)® (7). A utilizacdo de carbapenemes devera ser restringida a situacoes

selecionadas onde outros farmacos foram ineficazes (15).

Segundo o consenso estabelecido entre o PPCIRA/DGS e o Instituto Nacional de Salde Doutor
Ricardo Jorge (INSA) as Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemes sao consideradas
“microrganismos alerta” devendo ser relatados ao INSA e a DGS em menos de 48 horas (26).
Desde 2010 que a DGS esta atenta a esta resisténcia existindo desde esse ano uma orientacao
referente as Enterobacteriaceae produtoras da carbapenemases New Delhi metalo-B-
lactamase1'?, preconizando as medidas que devem ser adotadas de imediato pela CCl no caso

de uma suspeita de infecao ou colonizacdo por esta estirpe (27).

De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC) a prevencao da resisténcia
antimicrobiana devera ser feita em 12 passos que se focam na prevencdo da infecdo, no
diagnostico e tratamento efetivos, no uso criterioso de antimicrobianos e na prevencao da

transmissao (ver tabela 6) (28).

9Colistina: polimixina antimicrobiana previamente abandonada devido neuro e nefrotoxicidades elevadas.
(ver: Dellit TH, et al. Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America
guidelines for developing an institutional program to enhance antimicrobial stewardship. Clinical infectious diseases:
an official publication of the Infectious Diseases Society of America)

10 Resistentes a todos os beta-lactamicos disponiveis, inclusive os carbapenemes (ver referéncia 27).
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Tabela 6. 12 Passos para evitar a resisténcia aos antimicrobianos. Adaptado de (28)

Estratégia A: Prevenir a infecao
Passo1: Vacinar

Passo2: Retirar dispositivos médicos invasivos

Estratégia B: Diagnosticar e tratar de forma adequada a infecao
Passo3: Tornar os agentes patogénicos o alvo

Passo4: Consultar peritos

Estratégia C: Usar Criteriosamente os antimicrobianos
Passo5: Controlar a utilizacao de antimicrobianos
Passo6: Ter em consideracao os dados locais sobre resisténcias
Passo7: Tratar infecoes e nao tratar contaminacoes
Passo8: Tratar infecdes e nao tratar colonizacoes
Passo09: Saber quando nao utilizar a vancomicina

Passo10: Parar o tratamento quando a infecdo esta curada ou é improvavel que exista

Estratégia D: Prevenir a transmissao de infecoes
Passo11: Identificar o agente patogénico

Passo12: Quebrar a cadeia de contaminacao

De acordo com os dados apresentados podemos afirmar que, de facto, os programas de gestao
antibiotica sdo um modelo efetivo cujo objetivo se centra na minimizacdo das consequéncias
ndo intencionais da utilizacao destes farmacos (17, 29). Segundo uma revisao e meta-analise
Cochrane realizada por Davey et al, as intervencdes orientadas para a reducao da prescricao
excessiva de antibidticos em pacientes hospitalizados podem reduzir a resisténcia
antimicrobiana e as IH, enquanto as intervencdes que visem melhorar a efetividade das

prescricoes podem surtir efeitos positivos no desfecho clinico (30).

A revisao periodica dos consumos, como aplicado pelo PAPA, permite alteracées na formulacao
terapéutica tendo por base os dados microbiologicos e os perfis de resisténcia, apesar de nao
prevenir a excessiva utilizacdo de antibioticos de largo espetro (23). Em situacdes onde é
necessaria uma intervencao imediata, como a ocorréncia de surtos, podera ser aplicado o
método restricdo das terapéuticas a aprovacado pela equipa responsavel pelo programa (30).
Todavia, esta atitude necessitaria de mais especialistas em antibioterapia, poderia ser mal
acolhida pelos pares, prejudicando as relacdes entre colegas e, por outro lado, esta

comprovado que perde peso ao longo do tempo (23).

Por ultimo, tendo por base que a educacao devera ser um dos pilares de qualquer programa de
gestao antibiotica, o desenvolvimento de diretrizes para as doencas infeciosas comummente
encontradas no hospital e na comunidade abrangida, auxiliaria os clinicos na escolha da

antibioterapia a realizar para profilaxia e tratamento das mesmas. No entanto, estas diretrizes
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necessitariam de ser constantemente revistas e a sua aplicacao dependeria da motivacao dos

clinicos para sustentar uma mudanca de comportamento (23).

Como se depreende, bem praticado o PAPA traz beneficios para pacientes, comunidade, e
instituicdes, para além da reducao de custos em salde e vidas salvas (29). Apesar dos beneficios
deste tipo de programas tém sido encontradas muitas barreiras a sua implementacao, estando

as principais listadas na tabela 7 (17).

Tabela 7. Principais barreiras para a implementacao de programas de gestao de antimicrobianos em
hospitais. Adaptado de (17)

1. Falta de interesse e consciéncia dos gestores hospitalares acerca dos seus beneficios;
2. Falta de recursos humanos e materiais para controlo da utilizacdo de antimicrobianos e das IACS;

3. Falta de conhecimento e interesse por parte dos profissionais quanto as causas e consequéncias da
utilizac@o de antimicrobianos;

4. Resisténcia e baixa adesédo dos prescritores as regras dos programas;

5. Escassez de dados disponiveis referentes a resisténcia bacteriana e ao consumo de
antimicrobianos;

6. Falta de suporte tecnoldgico;

7. Influéncia da indUstria farmacéutica nos conhecimentos e prescricdes dos profissionais.

Relativamente ao PAPA e a VE, no CHCB, podemos afirmar que se encontraram trés principais
dificuldades, algumas das quais incorporadas nos pontos 2 a 6 da tabela 8, nomeadamente: a
falta de recursos humanos, que impede que mais analises, investigacoes e intervencdes sejam
realizadas; a dependéncia de informacdes transmitidas “em papel” entre os diversos servicos,
das quais podem resultar perdas de informacao; e a falta de sistemas informaticos articulados
que facam a integracao da informacao do programa, da VE, dos servicos, da microbiologia e da
farmacia. Quanto a postura dos clinicos em relacdo ao programa, a VE e as estratégias de
utilizacao de antibidticos, nao é possivel tecer consideracdes uma vez que esse aspeto nao foi

analisado no presente trabalho.

As administracdes hospitalares devem ter consciéncia que tratar pacientes com infegdes
causadas por bactérias multirresistentes excede os custos de tratar infegdes por microrganismos
suscetiveis (31). Quando ajustadas, as taxas de mortalidade e tempo de internamento duplicam
nos pacientes infetados com estirpes resistentes relativamente aos infetados com estirpes
suscetiveis (21), uma vez que a resisténcia se associa frequentemente a terapéutica empirica

inadequada e atrasos no inicio do tratamento (31).

Importa ainda referir que o uso de antibioticos é mais vasto que o sector da salde incluindo

areas como a veterinaria e a agricultura, sendo a producao animal uma fonte potencial de
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transmissdao de ESBL para a cadeia alimentar' (11, 32, 33). Tendo em consideracdo a
necessidade de estender a batalha contra a perda de eficacia dos antibioticos a esses setores
foi criada em Portugal a Alianca intersectorial para Preservacao do Antibiotico (APAPA) (32) a

qual integra o conceito de “One Health”'2.

Por dltimo, estudos americanos, ingleses e irlandeses apontam varias falhas no conhecimento
dos estudantes de medicina quanto a prescricao antibidtica, sendo referido por um estudo
realizado a estudantes, em Franca, que estes se sentem confiantes no diagnostico de uma
infecao mas nao na escolha do tratamento a aplicar. Assim, tendo em consideracao que os
estudantes de medicina irdo inevitavelmente, na sua pratica clinica, prescrever antibioticos e
estao mais disponiveis para a aprendizagem, seria importante desenvolver um maior treino no
que concerne aos principios associados a prudente prescricao antibiotica (34). Sendo o CHCB
um hospital universitario seria de considerar que fosse dada uma maior importancia aos temas
referentes as resisténcias dos microrganismos e ao tratamento antibiotico durante o curso de

medicina.

Em suma, idealmente cada instituicdo de salde devera ter um sistema de VE, um programa de
controlo de infecdo, e um programa de gestdao da utilizacdo antibiotica, que articulados

permitam o controlo do surgimento e da disseminacao de resisténcias (23).

O presente estudo é um contributo para que o CHCB continue a dar passos relevantes nessa

area.

" Foram encontrados genes de E.coli produtora de beta-lactamases de espetro estendido em peitos de
frango importados do Brasil para Inglaterra (ver referéncia 33).

12 “One Health Initiative” - http://www.onehealthinitiative.com/about.php
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5. Conclusao

Com o presente trabalho pretendia-se analisar o impacto da implementacao do PAPA no CHCB,
estabelecendo comparacoes entre os trés primeiros trimestres dos anos de 2014 e de 2015, e
avaliar os dados da VE aplicada a E.coli e a Klebsiella spp ES, uma vez que a emergéncia das
ESBL conduziu a limitacées nas opcoes de tratamento disponiveis para estas bactérias.
Planeava-se ainda tecer comparacdes entre os dados recolhidos e os nacionais, todavia, nao se
encontraram informacdes que pudessem ser utilizadas para o efeito devido, por um lado, a

falta de publicacoes sobre o tema e, por outro, a auséncia de padronizacao na recolha de dados.

Na investigacao realizada verificou-se uma diminuicao de 21,7% no consumo de carbapenemes
nos trimestres analisados de 2015 (PAPA) em relacdo ao mesmo periodo do ano anterior.
Enquanto, na VE se identificou que a maioria das IH e das “infecdes/colonizacoes” causadas

pelos BGN em analise se deviam a ESBL, nao existindo ainda EPC entre estes microrganismos.

Da analise do PAPA é possivel identificar as atuais fragilidades do programa, algumas das quais
se estendiam também a VE, e que impediram que uma analise mais aprofundada fosse
realizada. Estas dificuldades resultam das limitacdes nos recursos humanos e da precariedade
dos sistemas de informacao, recaindo na transmissao de informacoes “em papel”. A isto acresce
ainda a falta de padronizacao da selecao dos doentes que terao a suas prescricoes analisadas.
Estas limitacdes poderao contribuir para erros na transmissao e registo das informacodes, perda
de dados e enviesamentos, impedindo, em ultima linha, o desenvolvimento de estudos mais
detalhados sobre os temas. De referir que ndo foi possivel proceder a analise da monitorizacao

do consumo de fluoroquinolonas pelas razdes acima assinaladas.

Apesar dos constrangimentos, conclui-se que os programas de gestdo antibiotica, como o PAPA,
poderado ser efetivos no desenvolvimento de uma maior atencdo por parte dos clinicos as
prescricdes que realizam, diminuindo a opcdo por antibioticos de largo espetro, como os
carbapenemes, e prevenindo o aparecimento de resisténcias. Estes programas deverao ser
acompanhados de praticas de VE uma vez que a analise conjunta permite uma visao integradora
que possibilita o desenvolvimento e aplicacao de medidas de controlo ajustadas ao contexto

institucional.

Em suma, podemos concluir que este trabalho demonstra a necessidade de os programas de
gestao antibiotica serem acompanhados de acdes de VE que melhorem o controlo das infecdes,
e de sistemas informaticos que permitam o adequado cruzamento de dados evitando perdas e
enviesamentos. Para tal seria desejavel que os governos e as administracdes hospitalares se
consciencializassem dos riscos que corremos ao nao investir nestas areas, uma vez que segundo

Lander, diretor do MIT'3 e professor da Escola Médica de Harvard, ndo agir representa “um risco

3 Massachusetts Institute of Technology
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real de vermos o ressurgimento do que a vida seria ha um século atras quando tinhamos

microrganismos que nao conseguiamos tratar” (35).
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Anexos

Anexo 1 - Autorizacao para realizacédo do estudo
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Anexo 2 - Carta de apresentacdo ao Presidente do Conselho
administracao, Diretor GCL-PPCIRA e Comissdo de Etica

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
AJC Exmo. Senhor

Quinta do Alvito
6200 = 251 Covilhd

Covilhd, 17 de Junho de 2015

Titulo do Estudo: Programa de Apoio a Prescricdo Antibidtica (PAPA): Avaliacdo do
impacto no consumo de antibidticos e desenvolvimento de
resisténcias, no Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB)

Assunto:  Autorizacdo para realizagdo de trabalho de investigagdo
Exmo. Senhor,

Virmos por este meio requerer a V. Exa. autorizacio para a realizacio do estudo referido em
epigrafe.

No sentido de facilitar a avaliagio por V. Exas., abaixo apresentamos um resumo dos aspetos
mais relevantes:

Nome do Investigador Ana Isabel Andrade de Oliveira
InstituigSo de Origem Faculdade de Ciéncias da Sadde — UBI
Servigos do CHCB que Comissdo de Controlo de Infegdo

participam no estudo
Objetivos Pretende-se com este estudo:

*  Avaliar os padrdes de consurmo de antibidticos, no CHCB,
antes e apds a implementacdo do PAFA, em periodos
homélogos, Janeiro a Setembro dos anos de 2014 e de
2015;

* Analisar o padrdo de resisténcias dos microorganismos
isolados, no CHCB, antes e apds a implementacdo do
PAPA, em periodos homdlogos, Janeiro a Setembro dos
anos de 2014 e de 2015,

Metod ologia Para a realizagdo deste estudo, tem-se como metodologia:

« Andlise dos resultados do programa de vigildncia
epidemioldgica do PPCIRA do CHCE, induindo os padres
de prescricio e o cumprimento das directivas;

= Recurso a utilizacdo das medidas estatisticas de
tendéncia central e outras que se revelem necessarias.

Populagio do Estudo Todos os casos identificados pelos sistemas de vigilancda

Informacio de Seguranca O Investigador notificard  espontaneamente  todos  os
acontecimentos adversos e tera acesso aos dados dos processos
clinicos através do seu orientador Dr. José Manuel Calheiros,
médico no Centro hospitalar Cova da Beira.

Duragdo prevista do estudo 9 meses (Julho de 2015 - Margo de 2016)

O investigador compromete-se a iniciar o estudo apenas apds ter abtido todos os pareceres e
autorizagBes necessarias.

Com os melhares cumprimentos,
O investigador
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Anexo 3 - Formulario de apresentacao do Projeto

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR - FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE

Mestrado Integrado em Medicina
Unidade Curricular: Dissertacao
Codigo UC- 10911

APRESENTACAQ DO PROJETO

Identificacdo do Investigador

Nome: Ana Isabel Andrade de Oliveira
Email: a27517@fcsaude.ubi.pt
Entidade de origem do investigador: Faculdade de Ciéncias da Saude - UBI

Identificacdo do Estudo e Resumo Alargado:

Titulo: Programa de Apoio a Prescricdo Antibidtica (PAPA): Avaliagcdo do impacto no
consumo de antibidticos e desenvolvimento de resisténcias, no Centro Hospitalar Cova
da Beira (CHCB)

Orientador: Professor Doutor José Manuel Calheiros
Co-Orientador: Enfermeira Paula Cristina Pereira de Brito Fernandes

Area de Investigacdo: IACS / PAPA - vigilancia epidemiolégica

Introducao
As Infecdes Associadas aos Cuidados de Salude (IACS) constituem um grave problema de

salde quer a nivel hospitalar quer de outras instituicées de saide, uma vez que sdo causa de
morbi-mortalidade e consumo acrescido de recursos [1]. Contudo, cerca de um terco sao
potencialmente evitaveis [1]. As principais medidas de prevencao e controlo assentam, por um

lado, no cumprimento de boas praticas e, por outro, no uso racional de antimicrobianos [2].

Durante os ultimos vinte anos, o aumento da emergéncia e disseminacao de bactérias
resistentes aos antibioticos tornou-se um problema de salde a nivel mundial [3]. Assim, esta
tendéncia crescente, associada a um decréscimo no desenvolvimento de novas classes de
farmacos, leva a que o antibidtico esteja considerado em “risco de extincao”, isto €, em risco
de perda de eficacia [1]. Portanto, cria-se um ciclo vicioso: a elevada taxa de resisténcia leva

a opcao por esquemas terapéuticos de mais largo espectro para minimizar os insucessos
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terapéuticos, aumentando, deste modo, a pressdao antibiotica e a probabilidade de

desenvolvimento de resisténcias [1].

E neste contexto que, em Novembro de 2013, o Programa de Prevencéo e Controlo de
Infecbes e Resisténcias aos Antimicrobianos (PPCIRA), determinou a criacdo e implementacao
do Programa de Apoio a Prescricdo Antibiotica (PAPA), em todas as instituicdes de salide, com
0 objectivo de anular a utilizacdo de antibidticos em situacdes onde sdo empregues sem
indicacao ou por tempo superior ao necessario [1].

Em suma, sem uso e abuso de antibioticos a evidéncia sugere que ndo se verifica o
desenvolvimento de resisténcias, sendo a monitorizacdo do consumo, em paralelo com a
vigilancia, um pré-requisito para o seu uso racional [3]. Assim, pelos factos ja referidos,
destaca-se a pertinéncia da realizacao deste estudo.

Objetivos

Pretende-se com este estudo:
e Avaliar os padroes de consumo de antibidticos, no CHCB, antes e apos a implementacéo do

PAPA, em periodos homoélogos, Janeiro a Setembro dos anos de 2014 e de 2015;

e Analisar o padrao de resisténcias dos microrganismos isolados, no CHCB, antes e apos a
implementacao do PAPA, em periodos homdlogos, Janeiro a Setembro dos anos de 2014 e
de 2015.

Metodologia

Para a realizacao deste estudo, tem-se como metodologia:

e Analise dos resultados do programa de vigilancia epidemiolégica do PPCIRA do CHCB,
incluindo os padrdes de prescricao e o cumprimento das directivas;

e Recurso a utilizacdo das medidas estatisticas de tendéncia central e outras que se revelem

necessarias.

Bibliografia:

[1] PPCIRA, “Prevencao e Controlo de Infecdes e de Resisténcia aos Antimicrobianos em
numeros - 2014,” Direcao-Geral de Saude, Lisboa, 2014.

[2] P. E., F. E., M. A. e M. B., “Infeccbes associadas aos cuidados de salde e seguranca,”
Revista Portuguesa de Saude Publica, vol. 10, pp. 27 - 39, 2010.

[3] W. W., “Antibiotic resistance,” International Journal of Medical Microbiology, pp. 285-
286, 2013.
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Anexo 4 - Protocolo de investigacao

o
-~ _ Centro IMPRESSO
I W Hospitalar .
Cova da Beira Apresentacdo de projeto
CovilhFundio 6400 CHCB.IMP.CINVEST 01 Edigdo: 6 Revisgo: 0
Apresentacio do projeto
Dita de Entrada: 17 /06 / 2015 Estudo N.°

Identificagdo do Investigador

Neme: Ana lsabel Andrade de Oliveira

Morada: Rua Ernesto Carvalho Edificio Turim, n28s, 828, 4760-143 Vila Nova de Famalicio
Telefone: 918583029

Email: a27517 @fcsaude.ubi.pt

Entidade de origem do investigador: Faculdade de Ciéncias da Sadde — UBI

Identificacdo do Estudo

Titulo: Programa de Apoio a Prescricdo Antibidtica (PAPA): Avaliagdo do impacto no consumo de antibidticos e

desenvolvimento de resisténcias, no Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB)

Investigador Coordenador: Ana Isabel Andrade de Oliveira

Orientador: Professor Doutor José Manuel Calheiros

Co-Orientador: Enfermeira Paula Cristina Pereira de Brito Fernandes

Data de inicio: Julho de 2015 Data do fim (prevista): Marco de 2016
Area de investigag3o: IACS / PAPA - vigilancia epidemioldgica

Diretor de Departamento e/ou Servigo: Dr. 2 Leopoldina Luis Anténio Vicente
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Centro IMPRESSO

Bl W Hospitalar
Cova da Beira Apresentagdo de projeto
Covilhi/Funddo  500: CHCB.IMP.CINVEST.01 Edigdo: 6 RevisGo: 0
Objetivos:

Pretende-se com este estudo:
® Avaliar os padrées de consumo de antibiéticos, no CHCB, antes e apos a implementacdo do PAPA, em

periodos homélogos, Janeiro a Setembro dos anos de 2014 e de 2015;
® Analisar o padrdo de resisténcias dos microorganismos isolados, no CHCB, antes e apos a implementagao

do PAPA, em periodos homdlogos, Janeiro a Setembro dos anos de 2014 e de 2015.

Metodologia:

Para a realizagdo deste estudo, tem-se como metodologia:

® Andlise dos resultados do programa de vigilancia epidemioldgica do PPCIRA do CHCB, incluindo os padrdes

de prescricao e o cumprimento das directivas;

* Recurso a utilizagdo das medidas estatisticas de tendéncia central e outras que se revelem necessarias.

Amostra / N.2 de doentes envolvidos: todos os casos identificados pelos sistemas de vigilancia

Identificagdo dos Profissionais do CHCB envolvidos

Para a elaboragdo deste estudo, sera necessaria a colaboragdo da Comissdo de Controlo de Infegdo.

Custos

Estimativa de Custos: N3o se aplica

Entidade(s) que suportam os custos: N3o se aplica
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Anexo 5 - Declaracao de Confidencialidade

Centro IMPRESSO

[ Hospitalar Investiga¢do Clinica de Natureza Académica: Declaragdo de

Cova da Beira Confidencialidade
Covilha/Fundio - 400 1 IMP.CINVEST 32 Edigdo: 1 Revisdo: 0

Ana Isabel Andrade de Oliveira, investigadora com a habilitacdo académica aluna do curso de Medicina da

Instituigdo: Faculdade de Ciéncias do Saude - Universidade da Beira Interior, declara:

- Respeitar o direito de privacidade no que concerne a dados e factos cujo conhecimento lhe advenham da
realizacdo do estudo: “Programa de Apoio & Prescriiio Antibidtica (PAPA): Avaliagdo do impacto no
consumo de antibidticos e desenvolvimento de resisténcias, no Centro Hospitalar Cova da Beira ({CHCB)",
desenvolvido no Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE;

- Assumir que todas as informagGes e documentos a que tenha acesso, sdo de natureza estritamente
confidencial, pelo que ndo fara uso dessas informagdes, nem as revelara a terceiros;

- Nao oferecer qualquer incentivo aos sujeitos investigados de forma a garantir a integridade da investigacio;

- Garantir a confiabilidade, validade e resultados estatisticos da investigacdo.

Confirma ter conhecimento que:

- O Centro Hospitalar Cova da Beira é proprietario de quaisquer dados, documentos, conhecimento,
informacdo, substancias ou qualquer outra propriedade intelectual, que seja fornecida ao investigador para
utilizagdo no estudo (“propriedade intelectual de origem”);

- O investigador tera direitos de publicagdo dos resultados do estudo;

- O investigador tera de fazer entrega ao Centro Hospitalar Cova da Beira de um exemplar do trabalho final.

coviths, 1T de gnhhg de_mlj;

0 aluno/investigador O orientador do estudo

Anct Ancliccld Vlwins
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Anexo 6 - Informacao da alteracao do titulo definitivo do trabalho

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

A/C Exmo. Senhor

Presidente do Conselho de Administragdo do CHCB
Quinta do Alvito

6200 - 251 Covilha

Covilhd, 9 de Margo de 2016

Titulo do Estudo: "Programa de Apoio a Prescrigdo Antibiética (PAPA) no Centro
Hospitalar Cova da Beira: Avaliagdo do impacto no consumo de
carbapenemes e analise do perfil de resisténcias de estirpes
epidemiologicamente significativas"

Assunto: Comunicagédo de alteragdo do titulo do trabalho de investigagdo

Nome do Investigador Ana Isabel Andrade de Oliveira
Instituicdo de Origem Faculdade de Ciéncias da Saude - UBI
Servigos do CHCB que Grupo de Coordenagdo Local do PPCIRA

participam no estudo

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administragdo,

Venho comunicar a V. Exa. a alteragdo do titulo do estudo referido em epigrafe.

No sentido de facilitar a avaliagdo por V. Exas., abaixo apresento as razdes que levaram a essa
alteragdo:

Realizada a investigacdo, surgiu a necessidade de alteragdo do titulo inicial da mesma, embora
toda a metodologia e objetivos do projeto ndo tenham sofrido alteragdes. O titulo definitivo,
que abaixo se apresenta, reflete de forma mais assertiva o trabalho realizado.

Titulo inicial/anterior: “Programa de Apoio a Prescricio Antibidtica (PAPA): Avaliagdo do
impacto no consumo de antibidticos e desenvolvimento de resisténcias, no Centro Hospitalar
Cova da Beira (CHCB)”

Titulo atual/definitivo: "Progr Apoio_a Prescri Antibi6ti PAPA) n

Hospitalar Cova da Beira: Avaliacdo do impacto no consumo de carbapenemes e andlise do
perfil de resisténcias de estirpes epidemiologicamente significativas”

Com os melhores cumprimentos,
O investigador
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Anexo 7 - Declaracao de Orientacao

Faculdade de Ciéncias da Saude "
Mestrado Integrado em Medicina ’?‘7‘
6° Ano - Dissertagao

DECLARACAO DE ACEITACAO DE ORIENTACAO DE
TRABALHO DE MESTRADO

Exmo. Senhor
Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior

Eu, (nome do Orientador) K%”' ’ /7/WL/ JZ"‘/I 4/‘1/1/! < (\ /Af w
v 4 1

(Titulo Académico) 'ﬂﬁ// é 4 5é' < 7/ ‘o declaro que aceito ser

Orientador do aluno (nome do aluno)%/l < T)‘ = Z( / (/4;4/14 < 14 &Z)ﬂ) 2

com o n° de inscri¢do 27).! 7? no seu Trabalho de Mestrado intitulado

~ ~ ~J

B y g U

doimpack 0o Conoumd 4o Anti hotiCes e o auolunenio

(]

Data: Covitha, __J_de }m//\. e ([

/
~ '/”’// L4 \ |
(

FCS —Med6 — Imp. Aceitagdo Orientagdo v1 3/09/14
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Anexo 8 - Declaracao de Coorientacao

Faculdade de Ciéncias da Saude "
Mestrado Integrado em Medicina ’?;
6° Ano - Dissertagdo

DECLARAGAO DE ACEITACAO DE ORIENTACAO DE
TRABALHO DE MESTRADO

Exmo. Senhor
Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior

Qi B 4B E
Eu, (nome do Orientad )m(o&;kn« \Oagqnc ul‘ '?)u[. Yrncnde 5

(Titulo Académico)\J;;g S12 ANO declaro que aceito ser

Orientador do aluno (nome do aluno) Y% L | /%‘ZL(( 4 lC" mt/zl ()

com o n® de inscrigio 74 'f[ 3 no seu Trabalho de Mestrado intitulado

pl[f)ihlm &0 Aguio a ?wyuq('[ Antibcotics (?A?A)'A\/(ll/fl((:\)
do mado pe omume  de Avtibcheos e desepvciv vento
& (ANeniaA no Gotoo Hospialo?  Can da Panc (CHCB)

Data: Covilhd, _ S5 de %}mnhc) de 2015

21}?%

il |

FCS — Med6 — Imp. Aceitagdo Orientagdo v1 3/09/14
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