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Resumo

As bactérias multirresistentes sdo uma verdadeira ameaca a satide publica a escala global e
a sua incidéncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos. Sdo uma consequéncia da
prescricdo e administracdo inapropriada de antibioticos que conduzem ao aumento da

resisténcia dos microrganismos.

As Enterobacteriaceas Resistentes a Carbapenemes (ERC) sdo um grupo de bactérias gram-
negativas multirresistentes de crescente preocupacdo, uma vez que possuem rapida
capacidade de disseminacdo. Estas provocam frequentemente surtos de infecao, estando
associadas a condi¢coes com elevadas taxas de morbilidade e mortalidade e as suas opcoes
terapéuticas sdo bastante limitadas. Elas tém um elevado potencial de transmissao por
contacto direto, sobrevivendo e multiplicando-se perante concentragdes relevantes de
carbapenemes. Os hospedeiros colonizados por estas Enterobacteridceas podem
permanecer assintomaticos e, simultaneamente, servirem como reservatorios destas
bactérias. Elas causam também infecGes associadas aos cuidados de saide, como
bacteriemia, pneumonia e infecao do trato urinario. Estas bactérias tém nao s6 um enorme

impacto clinico, como também graves consequéncias a nivel socioeconémico.

Os fatores de risco para colonizacao ou infecao por ERC incluem exposicao aos cuidados de
satde, com internamentos prolongados ou frequentes em Unidades de Cuidados Intensivos
ou em Unidades de Cuidados de Longa Duracao, utilizagdo de antibioterapia de largo
espectro, presenca de dispositivos invasivos, procedimentos cirargicos e invasivos,
comorbilidades do doente, imunossupressao, transplante, quimioterapia, dialise, contacto

préoximo com um caso conhecido e viagens internacionais.

As medidas preventivas, se adotadas de forma correta e como parte de uma abordagem
multimodal, tém um enorme potencial. Essas medidas incluem isolamento de contacto,
coorte dos doentes e dos profissionais, formacao e treino dos profissionais, diminuicao do
uso de dispositivos invasivos, higiene das maos e desinfecio do ambiente, prescricao
adequada de antibioticos e banho de clorohexidina. Ha que identificar precocemente os
doentes infetados ou colonizados através de rastreios microbiol6gicos para que sejam
implementadas as medidas de prevencao e controlo de infecao e assim evitar a transmissao
cruzada. Sao impreteriveis o controlo de fatores de risco e o correto cumprimento das

medidas de prevencao.
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Abstract

Multidrug-resistant bacteria are a real threat to public health on a global scale with
increasing incidence in the last years. They are a consequence of inappropriate prescription

and administration of antibiotics which lead to increased resistance of microorganisms.

Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE) are a group of multi-resistant gram-
negative bacteria of increasing concern, since they have potential to spread widely. These
bacteria often cause outbreaks and are associated with conditions with high mortality and
morbidity rates and limited therapeutic options. They have a high potential for direct
contact transmission, surviving and growing at relevant concentrations of carbapenems.
Hosts colonized by these Enterobacteriaceae can remain asymptomatic and simultaneously
serve as reservoirs for these bacteria. They can cause healthcare associated infections such
as bacteraemia, pneumonia and urinary tract infection. These bacteria will not only have a

huge clinical impact, but also serious socioeconomic consequences.

Risk factors for colonization or infection by CRE include exposure to health care settings,
with prolonged or frequent hospitalizations in intensive care units or long term care
facilities, use of broad spectrum antibiotics, presence of invasive devices, invasive and
surgical procedures, patient comorbidities, immunosuppression, transplantation,

chemotherapy, dialysis, close contact with a known case and international travel.

Adoption of infection control and prevention measures, as a part of a multimodal strategy,
have an enormous potential. These measures include contact isolation, patient and staff
cohorting, healthcare personnel training, decrease in the use of invasive devices, hand
hygiene, environmental cleaning, antimicrobial stewardship and chlorhexidine bath. Early
identification of infected or colonized patients through microbiological screening is crucial,
so that infection control and prevention measures are implemented and thus prevent cross-

transmission. Risk factors control and compliance with preventive measures are imperative.

Keywords

Enterobacteriaceas;carbapenems; multiple drug resistance; prevention;risk factors.
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1. Introducao e Contextualizacao

As Enterobacteridceas sao uma familia de bacilos gram-negativos comensais do trato
gastrointestinal (TGI).(1) Estas bactérias podem provocar infecoes graves como sépsis,
pneumonia, infe¢oes do trato urinario (ITU), peritonite ou infegcdes associadas a

dispositivos médicos, entre outras.(2)

A ameaca tonou-se mais clara quando as Enterobacteridceas desenvolveram a capacidade
de produzir betalactamases de espectro alargado (ESBL) sobre as quais as penicilinas e
cefalosporinas nao demonstravam eficicia. Para fazer face a infe¢Oes provocadas por
microrganismos produtores de ESBL, os carbapenemes tornaram-se o tratamento empirico
de eleicdo de ultimo recurso. Isto culminou na emergéncia de Enterobacteriaceas
Resistentes aos Carbapenemes (ERC) com capacidade de sobreviverem a concentragoes
elevadas de carbapenemes e/ou capazes de produzirem carbapenemases.(3,4) Estas
bactérias possuem, assim, mecanismos de resisténcia versateis e diversos,(3) rapida
capacidade de disseminacdo e podem provocar infe¢oes que estdo associadas a elevadas
taxas de mortalidade e morbilidade, para as quais as opgoes terapéuticas sdo escassas.(5)
As ERC estdo associadas aos cuidados de satde onde a conjugacdo de varios fatores
aumenta o risco de aquisicao.(6) No entanto, devido aos seus mecanismos de resisténcia,
disseminacao (transferéncia horizontal dos seus genes) e transmissao (interpessoal, através
das maos, superficies, comida e 4gua contaminadas) tém potencial de vir a ser agentes de
infecoes na comunidade.(4) O conhecimento dos mecanismos de resisténcia e transmissao,
epidemiologia, rastreio (para identificacdo de doentes colonizados ou infetados) e fatores
de risco das ERC ganham particular importancia. Assim, podem ser adotadas
atempadamente medidas preventivas eficazes de controlo de infecdo e selecionar as
abordagens terapéuticas mais adequadas, com vista a diminuicdo da transmissao e

disseminacao das ERC.(6,7)

A era pos antibidtica comecou. A panresisténcia nao é mais uma ameaca futura, mas sim a
realidade.(8) As ERC foram declaradas uma ameaca a saude publica que requer uma acao
urgente e agressiva.(9) Posto isto, é indispensavel a identificacdo dos fatores de risco,
critérios para rastreio e implementacdo de medidas de controlo e prevencao, de modo a

diminuir a colonizacdo e a transmissao cruzada por ERC.(1)

A presente monografia pretende fazer uma revisao da bibliografia, com o objetivo de
descrever os mecanismos de resisténcia das ERC, identificar os fatores de risco para

colonizacao e infecao e analisar a evidéncia disponivel, com vista a enumerar as medidas
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preventivas de controlo de infecao a adotar, em situacbes em que nao foi declarada a

existéncia de surto, visando a prevencao da transmissao e reducao da emergéncia de ERC.



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenemes

2. Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed com os termos:
“Enterobacteridceas”, “Carbapenemes”, “Multirresisténcia”, “Prevencao”, “Fatores de
risco”, sendo a pesquisa restrita a artigos publicados em inglés, nos tltimos 30 anos e com
texto integral disponivel em livre acesso. Foram também consultadas as ferramentas online
UpToDate e as recomendacdes emitidas pelas sociedades médico-cientificas nacionais
especializadas e organizacoes de satide nacionais e internacionais: Direcao-Geral da Satde,
European Centre for Disease Prevention and Control, Centers for Disease Control and
Prevention e Organizacdo Mundial de Saiide (OMS). Foram selecionados os artigos
relevantes para o tema, com base na leitura do titulo/resumo e procedeu-se posteriormente
a leitura do texto integral dos artigos incluidos. Nestes procedeu-se a selecao, compilacao e

sintese da informacao pertinente e relevante para o tema da presente monografia.
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3. Definicoes

3.1 Enterobacteriaceas

Enterobacteridceas sao uma familia de bacilos gram-negativos que fazem parte da
populacdo microbiana normal (comensais) do trato digestivo (c6lon), de que sao exemplos
Escherichia coli (E. coli), Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Serratia, Citrobacter,

Morganella e Providencia.(1)

3.2 Carbapenemes

Os carbapenemes - imipenem, meropenem e ertapenem (o doripenem nao é comercializado
em Portugal) - sao antibioticos betalactamicos que apresentam um espectro de atividade
muito amplo, sendo resistentes a maioria das ESBL e ativos contra gram-positivos, gram-
negativos (incluindo as Enterobacteriaceas) e anaer6bios.(10)

Sao farmacos usados no tratamento de infecoes graves devido, sobretudo, a bactérias gram-
negativas multirresistentes, ou no tratamento empirico de infe¢oes associadas aos cuidados
de satide, apds faléncia dos antibioticos previamente administrados.(1)

Os carbapenemes sdo ativos contra Enterobacteriidceas produtoras de ESBL. No entanto, as
carbapenemases sintetizadas por algumas Enterobacteridceas, Pseudomonas aeruginosa

ou Acinetobacter spp tém limitado a sua utilidade terapéutica nos ultimos anos. (11)

3.3 Carbapenemase

As carbapenemases sdo um grupo heterogéneo de enzimas que tém a capacidade de

hidrolisar a maioria dos betalactamicos, inclusive os carbapenemes.(11)

3.4 Enterobacteriaceas Resistentes ao Carbapenemes (ERC)

De acordo com o CDC, Enterobacteriaceas Resistentes ao Carbapenemes (ERC) sao por
definicdo Enterobacteridceas que produzem uma carbapenemase ou que sao
resistentes/nao suscetiveis a pelo menos um carbapenem no teste de suscetibilidade aos
antibacterianos (TSA).(7)

Algumas Enterobacteridceas como Proteus spp., Morganella spp. e Providencia spp.
apresentam resisténcia intrinseca ao imipenem e, como tal, é necessario testar a sua
suscetibilidade a outros carbapenemes (que nao ao imipenem), para que se possa

determinar se cumprem ou nao os critérios de definicao de ERC.(12)
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4. Mecanismos de Resisténcia das ERC

Assistimos atualmente a um circulo vicioso de emergéncia de resisténcias antibi6ticas nas
Enterobacteridceas. A disseminacdo a escala global de ESBL resultou em resisténcia as
penicilinas e cefalosporinas levando ao aumento do consumo dos carbapenemes que, por

sua vez, por pressao seletiva, permitiu a multiplicacao e disseminacao de ERC.(11,13)

Existem varias ERC com diferentes mecanismos de resisténcia (mutacao genética
subjacente) e uma transmissibilidade/disseminacao ambiental igualmente variavel.(1) A

resisténcia a carbapenemes nas ERC pode dever-se a dois mecanismos principais:
4.1 ERC Nao Produtoras de Carbapenemases (ERC-NPC)

As Enterobactereaceas, sendo bacilos gram-negativos, possuem uma membrana externa
que constitui uma barreira a entrada de betalactamicos, impedindo a sua ligacdo as
Proteinas de Ligacdo a Penicilina (PBPs) na membrana citoplasmatica. Devido a essa
caracteristica, eles passam através de canais permeaveis da membrana externa — porinas, e
assim conseguem alcancar as PBPs, inibindo-as e impedindo a sintese de parede.(14) Uma
mutacao cromossémica nos genes das porinas da membrana externa da parede bacteriana
diminui a permeabilidade aos carbapenemes, limita a sua entrada na célula bacteriana e,
consequentemente, a sua acao.(15) A sobreexpressao de bombas de efluxo pode também
contribuir para a diminui¢do da concentracao de antibiético na célula bacteriana.(16) A
associacdo de um destes mecanismos a producao de uma betalactamase nao carbapenemase

(AmpC ou ESBL) origina bactérias resistentes a carbapenemes.(7)

4.2 ERC Produtoras de Carbapenemases (ERC-PC)

Outras ERC produzem enzimas designadas de carbapenemases que degradam diretamente
os carbapenemes e outros antibioticos betalactamicos, como as penicilinas e cefalosporinas,
através da hidrolise de diversas partes das suas moléculas.(1,17) As carbapenemases sao
codificadas por genes de resisténcia contidos em plasmideos que sao elementos genéticos
moveis, passiveis de serem transferidos a outras Enterobacteriadceas e bactérias gram-
negativas, levando a uma rapida disseminacao de resisténcias.(7) Por esta razao, a producao

de carbapenemases é o mecanismo de resisténcia principal e o mais preocupante.(18)
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Independentemente do mecanismo envolvido na resisténcia aos carbapenemes, do ponto
de vista fenotipico, o padrao de suscetibilidade aos antibacterianos é sobreponivel para

ambos os mecanismos descritos.(7)

Existem diversas carbapenemases com variacoes de expressao internacional, nacional,
regional ou até local.(1) De acordo com a classificacao de Ambler, as carbapenemases estao
divididas em varias classes com base na sua sequéncia de aminoacidos. As classes A, Ce D
tém um residuo de serina no seu centro ativo (serina-betalactamases), enquanto que a
classe B utiliza o zinco como cofator para uma hidrolise eficaz, dai a designacao de metalo-
betalactamases (MBL). As classes A, B e D sao as de maior importancia clinica nas infe¢oes
nosocomiais.(15) Na classe C podemos destacar as cefalosporinases (AmpC-betalactamase)
produzidas por membros da familia Enterobacteriaceae e outras bactérias gram-

negativas.(19)

7

Na Classe A, a Carbapenemase de Klebsiella pneumoniae (KPC) é a
carbapenemase com maior relevancia clinica e a causa mais frequente de resisténcia aos
carbapenemes.(20,21) Foi identificada pela primeira vez em 1996 numa Klebsiella
pneumoniae, na Carolina do Norte nos Estados Unidos da América (EUA).(22) A sua grande
capacidade de disseminacao e de transmissao cruzada faz dela a protagonista da maior parte
dos surtos esporadicos. Devido a capacidade de transferéncia dos seus plasmideos para
outros géneros foi identificada em E. coli, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter, Proteus
e Serratia spp.(3,15) Os paises europeus com maior incidéncia sdo a Italia e a Grécia.(20) A

KPC é endémica na Grécia, Israel, América Latina e EUA.(3)

As MBL da Classe B sao resistentes aos antibioticos mais recentes que sao eficazes nas
ERC produtoras de KPC.(12) Existem varios subgrupos de MBL dos quais se destacam as
seguintes:

e Nova Deli Metalo-betalactamase (NDM), identificada pela primeira vez
em 2008, num doente sueco que viajou para Nova Deli, na India, e esteve
hospitalizado com uma ITU por Klebsiella pneumoniae.(23) Desde entao, tem
sido identificada em varias espécies da familia das Enterobacteriaceae como E.
coli e Enterobacter spp.(24) Estas carbapenemases estdo classicamente
associadas a exposicao aos cuidados de satde na India e Paquistdo.(24) Nestes
paises, a 4gua publica é um reservatorio e fonte de disseminacdo de bactérias
produtoras de NMD-1.(25) No entanto, ja foram detetados casos esporadicos em
doentes, sem relacdo com cuidados de saiide no estrangeiro e sem uma fonte

clara de transmissao.(26)



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenemes

e Verona Integron-encoded Metalo-betalactamase (VIM), isolada pela
primeira vez numa P. aeruginosa em Verona na Italia, em 1997.(27) Esta
betalactamase também foi identificada em amostras de aguas de rios
portugueses e sao endémicas na Grécia.(3,28)

e Imipenemase Metalo-betalactamse (IMP) foi a primeira MBL a ser
identificada numa Pseudomonas aeruginosa, em 1991, no Japao.(29) A IMP é

endémica no Japao e Taiwan.(3)

Na Classe D, a Oxacilinase tipo 48 (OXA-48) foi identificada pela primeira vez numa
Klebsiella pneumoniae na Turquia, em 2001.(30) E também tipicamente encontrada em
Acinetobacter baumannii, E. coli e Enterobacter cloacae.(15) E endémica na Turquia,

Japao e Taiwan.(3)

As Carbapenemases nao-KPC estavam normalmente associadas a situagoes particulares de
contacto com sistema de satide no estrangeiro. Contudo, atualmente, tém sido identificados

varios casos de doentes que ndo receberam cuidados de satide fora do seu pais.(12)
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5. Colonizacao VS Infecao por ERC

As ERC podem ser invasivas e provocar sinais e sintomas de doenca, originando infecoes
como pneumonia associada a ventilacdo mecanica, ITU, bacteriemia e infe¢des da pele,
tecidos moles e abcessos intra-abdominais.(12,18,31) O diagnostico de infecao é definido
por um conjunto de critérios clinicos, isolamento laboratorial do microrganismo e decisao
de iniciar antibioterapia.(32) A infec@o por ERC foi associada a uma mortalidade superior

a50%.(31)

Quando um doente contacta com uma ERC pode nao desenvolver infecao. Nesse caso, a
bactéria esta no seu organismo (TGI preferencialmente), ou seja, esta colonizado por ela,
mas nao causa sintomas nem doenca. Contudo, h4 um risco aumentado de transmissao a
outros doentes, podendo também vir a desenvolver infecdo.(1,11,12) Apesar do TGI ser o
reservatério natural desta bactéria, os tratos respiratérios e urindrio sdo também
frequentemente colonizados. Uma vez colonizado, o individuo pode manter-se nesse estado
durante um longo periodo (mais do que 12 meses). Estudos concluem que o tempo de
colonizagdo depende da exposiciao a antibioterapia, duracdo do internamento e do uso
continuado de cateteres.(33) Assim, um doente colonizado pode vir a desenvolver infecao:
a colonizacao da orofaringe pode culminar numa pneumonia e a colonizacdo do
colon/perineo pode levar a ITU.(8) A colonizacgao é assim considerada um pré-requisito
para que ocorra infecdo, o que sugere que a prevencao, identificacdo e eliminacdo da
colonizagdo por ERC seja importante para a prevenciao e diminuicdo da mortalidade e
morbilidade associada a estas infecOes.(31). Estima-se que 10 a 30 % dos doentes
colonizados possam vir a desenvolver uma infecao por ERC. A propor¢do de doentes que
desenvolve infecao € influenciada pelo tipo de ERC e pelas caracteristicas do doente (doenca
de base), parecendo ser maior em doentes com maior estado de imunossupressao (sob

quimioterapia ou apos transplante).(34)

Por esse motivo, considera-se que as medidas de prevencao sao aplicaveis a individuos
colonizados e infetados porque ambos os doentes sao reservatorios e poderao levar a

transmissao cruzada de ERC, quando sao admitidos ou transferidos de unidade.(12,35)

1
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6. Mecanismo de Transmissao de ERC

A identificacao de casos de ERC em doentes com ligacao epidemioldgica a doentes com
infecdao/colonizacao conhecida (36) sugere que, numa unidade prestadora de cuidados de
saude, a transmissdao de ECR seja interpessoal, muitas vezes através das maos dos
profissionais ou através de equipamentos contaminados e indevidamente higienizados.(18)
Os lavatorios das casas de banho, camas e grades das mesmas, equipamentos de ventilacao
mecanica e até estetoscopios e endoscopios funcionam muitas vezes como reservatorio e
como fonte de transmissao de ERC.(8,15,37) Por esse motivo tém um elevado potencial de

originar surtos nas unidades de satude.(11)

Por outro lado, foram ja relatados estudos que confirmam a presenca de ERC em rios e
condutas de 4gua, que sdo a evidéncia clara de reservatorios ambientais desta bactéria, o

que potencia a sua disseminacao.(28,38,39)

Salienta-se também a presenca de ERC em alimentos de origem animal e a sua detecdo
noutros animais domésticos, tornando os animais fontes potenciais de transmissao desta

bactéria tao preocupante para humanos.(40)
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~. Rastreio

O rastreio de colonizacao de ERC é realizado com uma zaragatoa retal, pela técnica de
zaragatoa humedecida, com introducao de pelo menos 1 cm acima da linha da margem do
anus.(41) A colheita pode também ser efetuada diretamente nas fezes e nas colostomias.
Adicionalmente podem ser realizadas zaragatoas em escaras, feridas exsudativas ou
purulentas, dispositivos médicos e cateteres. Depois da colheita com técnica adequada, as
zaragatoas devem ser colocadas no respetivo meio de transporte e rapidamente entregues
no laboratério de microbiologia a fim de serem processadas, nao necessitando de

refrigeracao.(1)
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8. Testes laboratoriais de identificacao de

producao de carbapenemases

8.1 Testes fenotipicos

Infelizmente, um TSA nao ¢ suficiente para distinguir uma ERC-PC de uma ERC-NPC.(42)

Os testes fenotipicos detetam a producao e atividade de carbapenemases.(12) Apesar de nao

haver um teste Gnico que cumpra todos requisitos para ser o ideal, sdo varias as alternativas

disponiveis que podem ser implementadas nos laboratérios de microbiologia clinica.(42)

Teste de Hodge Modificado (MHT): é o teste fenotipico mais conhecido que
deteta a producdao de carbapenemases clinicamente relevantes e com elevada
sensibilidade para a KPC.(7) Baseia-se no crescimento de estirpes produtoras de
carbapenemases em direcdo a um disco de carbapenem (meropenem, ertapenem ou
imipenem) numa placa de agar.(15) Trata-se de um teste pouco dispendioso, com
uma sensibilidade de ~95% e wuma especificidade de ~91% para
Enterobacteriaceae.(43) No entanto, foram reportados falsos negativos e falsos
positivos e, por isso, é necessaria maxima cautela ao interpretar os resultados.
Apesar de este teste demonstrar uma elevada sensibilidade para KPC, tem uma baixa
sensibilidade para outras carbapenemases, nomeadamente, MBL. Os falsos
negativos sao mais frequentes em bactérias produtoras de NDM-1, tendo por isso
baixa sensibilidade para estas. Além disso, também nao é especifico para a producao
de carbapenemases por alguns géneros da familia das Enterobacteriaceae,
nomeadamente, para Enterobacter.(7) Os falsos positivos podem dever-se a
existéncia de outros mecanismos de resisténcia que nao a producao de
carbapenemases, como ESBL ou diminuicao de porinas.(44) Outras desvantagens
deste teste prendem-se com a dificuldade e subjetividade da interpretacao
individual dos resultados e trata-se de um teste demorado (24h).(15)

Carba NP: é um método colorimétrico rapido e fidvel que deteta carbapenemases,
sem que seja feita a sua distincao. A hidroélise do imipenem por extratos de amostras
com bactérias produz acido, o que leva a alteracao da cor do meio, fazendo com que
a solucao de vermelho fenol passe de vermelho a amarelo, em duas horas.(45)
Mostrou uma sensibilidade ~84% e uma especificidade de ~100% para
Enterobacteriaceae. No entanto, € um teste mais dispendioso, o resultado é fruto de

uma analise subjetiva e nao deteta a OXA-48.(42)

Tém sido propostos outros métodos de rastreio validos:
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e Teste de confirmacao de sinergismo pelo método de disco-difusao: As
MBL podem ser diagnosticadas com sucesso através de quelantes como o acido
etilenodiamino tetra-acético ou o acido dipicolinico que se ligam a sua molécula de
zinco, inibindo a sua atividade. O acido boro6nico pode ser usado para identificar
KPC.(15,43,46)

e Meio cromogéneo seletivo de agar também foi proposto como uma forma de
rastreio, estando disponiveis dois meios seletivos (ChromID ESBL e CHROMagar

KPC), em que as espécies sao distinguidas pela cor da colénia.(47)

Os métodos de placa requerem tipicamente mais tempo (48-72h) para se afirmar a

negatividade sendo, contudo, mais baratos.(1)
8.2 Testes moleculares

Por tultimo, os testes de biologia molecular obtém bons resultados e detetam a presenca de
genes das carbapenemases especificos: PCR multiplex ou simples e o microarray de acido

desoxirribonucleico.(48,49)

Através das técnicas moleculares é possivel identificar KPC, MBL e até OXA-48. E um
método que permite obter resultados rapidamente, em menos de duas horas, o que pode ser
fundamental em situacoes de surto e de vigilancia ativa porque contribui para um
diagnostico precoce e possibilita uma implementagiao atempada das medidas de isolamento
de contacto. Apesar dos valores de sensibilidade e especificidade mais elevados, estes testes

apresentam um custo direto comparativamente mais elevado.(42)

Nao existe evidéncia reunida que permita fundamentar a recomendacao consensual de

superioridade no que respeita ao custo-efetividade de uma das técnicas.(1)
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9. Fatores de risco para colonizacao e infecao
por ERC

O conhecimento dos fatores de risco é importante para a organizacao de intervencoes mais

adequadas e direcionadas e consequente reducdo da transmissdo. Os fatores de risco

identificados para colonizacao e infecao por ERC sdo sobreponiveis aos fatores de risco para

colonizacdo e infecdo por outras bactérias multirresistentes e incluem (1,50):

Colonizacao ou infecao prévia por ERC nos ultimos 12 meses: os
doentes com historia de colonizagao ou infecao prévia por ERC devem ser alvo de
rastreio, pois podem ser um foco de transmissao cruzada se nao forem adotadas as
medidas adequadas de precaucao de isolamento de contacto. Tendo em conta a
histéria natural e o tempo que um individuo pode permanecer colonizado é
importante, perante uma historia prévia de colonizacao ou infecao, determinar o seu
estado atual.(51) Um estudo de revisao mostrou que uma percentagem significativa
de doentes (35,2%) permanece colonizado durante pelo menos um ano.(33) A
duracao do tempo de colonizacao é influenciada por fatores como imunossupressao,
presenca de dispositivos invasivos, internamento prévio, mau estado funcional,

elevada comorbilidade e exposicao a antibioterapia.(35)

Ligacdo epidemiolégica a wum caso conhecido de
colonizacao/infecao por ERC: o contacto do doente com um caso conhecido
de colonizacao/infecdo por ERC, no contexto dos cuidados de satde, deve ser
considerado um “contacto proximo”. Apesar da evidéncia limitada para definir o
tempo de exposicao necessario, um estudo relatou uma exposicao >3 dias com um
doente recém-diagnosticado com ERC-PC como fator de risco para coloniza¢ao em
ambiente hospitalar.(52) Contactos proximos de doentes colonizados no domicilio
podem também atuar como reservatorio e fonte de transmissao. Esse fator de risco
deve ser tido em consideracao quando os familiares e contactos desses doentes sao

admitidos nos cuidados de saude.(53)

Exposicao a cuidados de satide como internamento prévio, admissio ou
transferéncia de uma unidade de elevado risco: as unidades de elevado risco incluem
as unidades de cuidados intensivos (UCIs), unidades de neonatologia e unidades de
transplante.(1) A introducdo priméria das ERC no meio hospitalar ocorre

provavelmente através de um doente colonizado ou infetado (caso index), em regime
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de internamento ou ambulatério, que conduz a contaminacdo do ambiente
envolvente e dos profissionais de satude. Estas disseminam-se mais tarde para outros
doentes através de transmissdo cruzada. A sobrelotacdo dos servicos com elevada
densidade de doentes, aliada a escassez de medidas de controlo de infecao, culmina
no aumento das ERC.(54) Os hospitais de cuidados agudos podem assim ser
reservatorios de bactérias multirresistentes, como as ERC, podendo frequentemente
ocorrer surtos destas infecoes.(8,11) Assim, doentes com internamento prévio nestas

unidades tém maior risco de se tornarem também colonizados/infetados.(35)

e Residentes em unidades de cuidados de longa duracao (UCLD):
tém um risco aumentado de colonizac¢ao ou infecao por ERC, devido a convergéncia
de varios fatores de risco como as admissGes hospitalares recorrentes, as varias
comorbilidades, a idade avancada, a elevada prevaléncia do uso de antibio6ticos e a
elevada dependéncia de cuidados de enfermagem.(8) Além disso, é mais dificil
garantir a adesao dos profissionais destas unidades as medidas de controlo e
prevencao de infecao, uma vez que estas medidas vém alterar as atividades diarias
dos residentes afetando o seu funcionamento psicossocial. Portanto, os residentes

de UCLD podem ser um reservatério de ERC em todos os niveis de cuidados.(35)

o Exposicao a antibioterapia: os antibidticos exercem uma pressao seletiva que
esta associada a emergéncia e disseminacao das resisténcias aos antimicrobianos. O
uso prolongado ou a utilizagdo de antibioticos de largo espectro de agdo
condicionam desequilibrios na flora comensal, quer no tipo quer na quantidade de
bactérias, podendo aumentar significativamente o risco de infecao e colonizagao por
agentes multirresistentes.(8) Em doentes previamente colonizados por ERC, a toma
de antibioticos pode permitir a sua multiplicacao, tornando o doente mais suscetivel
a desenvolver infecao ou promover a disseminacao das ERC a outros doentes.(12)
Além disso, a elevada prevaléncia de bactérias multirresistentes, nomeadamente,
bactérias produtoras de ESBL representam um risco indireto para a emergéncia das
ERC. Para combater estas infecoes utilizam-se muitas vezes antibioticos de largo
espectro como os carbapenemes, cefalosporinas de 32 e 42 geracdo e
fluoroquinolonas. O uso destes antibidticos est4 associado a um aumento do risco
de infe¢ao e colonizacao por ERC.(1) Este é um ciclo interminavel em que o uso dos
antibidticos conduz a pressao seletiva de resisténcias e ao consequente aumento da
prevaléncia de bactérias multirresistentes que, por sua vez, condicionam o aumento

do uso de antibidticos. E por isso imperativo o controlo da utilizacdo dos agentes

20



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenemes

antimicrobianos de largo espectro para assim diminuir a prevaléncia das bactérias

multirresistentes.(44)

e Cirurgias ou procedimentos invasivos prévios: os broncoscopios e
endoscopios podem ser meios de transmissao de bactérias multirresistentes,
nomeadamente, de ERC.(55) Nas broncofibroscopias e endoscopias,(56) em
particular nas colangiopancreatografias retréogradas endoscopicas a limpeza e
desinfecdo dos endoscopios deve ser meticulosa e estes nem sempre sao
adequadamente reprocessados.(8,57) Foram relatados casos de doentes infetados
por ERC que tinham sido submetidos ao mesmo procedimento endoscopico no
mesmo centro de diagnostico, o que sugere uma ligacao epidemiologica entre eles.
A limpeza da parte terminal dos endoscopios, que é particularmente dificil de
executar, foi inadequada, devido ao seu design e estrutura complexa. A adesao as
instrucoes de limpeza nao foi apropriada e esta implica medidas de limpeza manuais
adicionais, recorrendo a uma escova. Negligenciar esta etapa, contribuiu para a
permanéncia de bactérias, resultando na transmissao iatrogénica desnecessaria e
evitavel de microrganismos multirresistentes entre doentes.(57) No entanto, seguir
as recomendacgdes de reprocessamento pareceu nao ser suficiente para eliminar o
risco de transmissao de ERC e outras bactérias multirresistentes. A contaminacao a
partir destes dispositivos pode ocorrer porque se encontram danificados, pelo seu
uso inadequado ou pela formacao de biofilme em locais inacessiveis aos métodos de
reprocessamento.(55)

Um estudo demonstrou existir uma associacio entre procedimentos cirurgicos e
infecdo por ERC produtora de KPC e que esse risco nao esté relacionado com fatores
intrinsecos do doente (idade, género), nem com o tipo de procedimento que é
executado. Doentes que sdao submetidos a uma intervencao cirirgica tém maior risco
de colonizacdo ou infecdo por ERC uma vez que ficam geralmente internados
durante um longo periodo, ficando assim sujeitos a contactar com doentes e

profissionais de saide em ambiente e equipamento contaminado.(32)

e Hemodialise ou dialise peritoneal nos altimos 12 meses: os doentes
hemodialisados ou sob dialise peritoneal tém maior risco de serem portadores ou
terem uma infecdo por bactérias multirresistentes, apresentando uma taxa de
colonizacao entre 3 a 20%. Os principais fatores de risco para este facto sdo a
hospitalizagdo prévia, os acessos venosos temporarios para a dialise, a
institucionalizac¢ao e a exposi¢ao a antibioterapia.(58) Os centros de hemodiélise em

ambulatorio sao locais de facil disseminagdo de bactérias multirresistentes porque
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tratam multiplos doentes, existindo um contacto constante, prolongado e por
periodos recorrentes dos profissionais de satide com os doentes. A contaminacgao
ambiental dos dispositivos de hemodialise, das cadeiras, bem como dos sistemas de
aguas podem também ser uma fonte de contaminacao. Um estudo mostrou que ao
fim de seis meses de cuidados de hemodialise em unidades de ambulatoério 20% dos

doentes sao colonizados por bactérias gram-negativas multirresistentes.(58)

e Doentes oncoldgicos com neoplasia hematolégica ou tumor
solido, com tratamento de quimioterapia nos ultimos 12 meses:
doentes com neoplasias, particularmente neoplasias hematologicas, sao doentes
extremamente vulneraveis a infecao ou colonizacao por ERC, dado que apresentam
estados de imunossupressdo, com neutropenia, disfuncao linfocitaria, mucosite
gastrointestinal, associado ao uso de cateteres intravenosos durante longos periodos
para a administracao de quimioterapia.(59,60) Por outro lado, a eficacia dos
regimes profilaticos com antibioterapia empirica é comprometida pela emergéncia
destas bactérias gram-negativas que exibem fenotipos multirresistentes. Em
doentes com neoplasia hematologica, a bacteriemia por ERC resultou, segundo um

estudo, numa taxa de mortalidade de 69%.(61)

e Imunossupressio e transplante de o6rgao sdlido ou de células
estaminais hematopoiéticas: siao procedimentos que aumentam o risco dos
doentes desenvolverem infecoes através do enfraquecimento e quebra das barreiras
imunolégicas.(1,11) As infe¢oes por ERC, principalmente por KPC, sdo frequentes
em doentes submetidos a transplante de 6rgao sélido e aumentam dez o risco de
mortalidade. O mau estado funcional, os internamentos prolongados, a admissao
em unidades de risco elevado sob ventilacdo mecanica e a frequente necessidade de
recorrer a antibioterapia sao alguns dos fatores que explicam este risco acrescido.
Num estudo, o transplante hepatico mostrou um risco superior de infecao por ERC
(6 a 9 %) quando comparado com o transplante renal (1 a 3%). No transplante
hepatico as infe¢oes mais frequentemente associadas a ERC foram bacteriemia,
infecdo da ferida cirargica e peritonite, associadas a uma mortalidade de 78%. Ja no
transplante renal, os doentes desenvolveram mais frequentemente ITUs seguido de
bacteriemia, associadas a um menor risco de mortalidade. Doentes com neoplasias
hematologicas e submetidos a transplante de células hematopoiéticas tém elevado
risco de infecOes invasivas por bactérias comensais gastrointestinais devido a
neutropenia e mucosite gastrointestinal, sendo as ERC a causa mais frequente de

bacteriemia por gram-negativos nestes doentes.(61)
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Presenca de feridas cronicas, nomeadamente, escaras ou ulceras
de pressao: as feridas cronicas sdo mais frequentes em doentes que tém ja um
risco aumentado para colonizacdo ou infecao por bactérias multirresistentes devido
a presenca de comorbilidades, exposicao frequente aos cuidados de satde ou
antibioterapia prévia. Por outro lado, as feridas crénicas possibilitam a emergéncia
e persisténcia de microrganismos multirresistentes, nomeadamente, ERC. Além
disso, a diminuicdo da vascularizacdo e a producao de biofilmes limita a capacidade
dos antimicrobianos penetrarem os tecidos afetados e atingirem concentragoes
terapéuticas na ferida, o que impede a cicatrizacao. Por esse motivo e face a escassez
de alternativas antibidticas com eficacia, as feridas provocadas por ERC podem ser

particularmente dificeis de tratar.(62)

Dispositivos invasivos utilizados na ventilacdo mecénica, algalias, cateteres
urinarios, venosos ou biliares, ou sondas nasogastricas (1): quando as bactérias
aderem a uma superficie, como um dispositivo médico, podem formar uma barreira
que as protege contra os mecanismos endogenos de defesa do doente e agentes
externos como os antibi6ticos, sob a forma de um biofilme. O doente fica assim
colonizado e suscetivel a desenvolver uma infecado a qualquer momento.(62) A
maioria das infecoes em doentes em estado critico esta associada ao uso de
dispositivos médicos. Nestes doentes, 95% dos casos de ITUs estao associados a
cateter urinario, 87% das bacteriemias tiveram origem num cateter vascular e 86%
das pneumonias estdo associadas a ventilacdo mecanica.(63) Um estudo realizou
culturas dos dispositivos invasivos removidos dos doentes e concluiu que os tubos
endotraqueais eram os mais frequentemente contaminados, seguidos dos cateteres
urinarios, sondas nasogastricas, tubos de traqueostomia, cateteres venosos centrais
(CVC) e drenos toracicos. Os microrganismos mais frequentemente isolados foram
K. pneumoniae, A. baumannii e P. aeruginosa que mostravam um elevado padrao
de resisténcia aos antibioticos.(64) O tipo de dispositivo, a duracao da sua utilizacao,
fatores do hospedeiro e das bactérias que o colonizam e as medidas de controlo de

infecdo sao fatores determinantes no desenvolvimento de infe¢io.(63)

A gravidade da doenca: o mau estado geral e funcional do doente e a
elevada dependéncia para as atividade de vida diarias sao fatores que

contribuem para um maior risco de infecao.(1,12,20)

Comorbilidades: diabetes mellitus, hipertensio, doenca cardiovascular,

insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva cronica, alcoolismo, abuso de
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substancias, infecdo por virus da imunodeficiéncia humana ou neoplasia ativa

aumentam também o risco de infe¢do.(20,32)

e Extremos de idade: os idosos sio uma populacido particularmente mais
vulneravel pela exposicao a varios fatores de risco da lista.(1) Os recém-nascidos,
principalmente os prematuros e com baixo peso a nascenca, sdo também suscetiveis

a ITUs e sépsis.(65)

o Caracteristicas fisicas e o funcionamento da unidade de satude: a
dimensao da equipa de profissionais, sobrelotacao das urgéncias, nimero reduzido
de quartos individuais, distancia insuficiente entre as camas e conservacgao
deficiente de estruturas e materiais. As medidas de prevencao e controlo de infecao
insuficientes e a deficiente comunicacao referente ao estado de colonizagao por ERC
podem levar a que, em caso de transferéncia do doente, a condicao de portador ou
infetado por este tipo de agente seja desconhecida do servico que o recebe,

impedindo a aplicacdo de medidas eficazes de prevencao da transmissao.(1)

e YViagens internacionais para locais de elevada prevaléncia de ERC: turismo,
migracoes, repatriacoes médicas e procura de cuidados de satide no estrangeiro sao
algumas das razoes pelas quais a populagdo viaja cada vez mais.(35,66) A admissao
numa unidade de cuidados de satde no estrangeiro, em areas endémicas, podera ter
como consequéncia a colonizacao do doente por ERC, passando este a servir de
reservatorio para a introducao e disseminacao dessas bactérias e carbapenemases
em instituicoes de satide que o venham a receber, por exemplo, quando é admitido
ou transferido para os cuidados de satide no seu pais de origem.(44) A estadia em
areas com elevada prevaléncia de ERC, mesmo sem contacto com os cuidados de
saude, é também fator de risco.(1) A transferéncia de doentes entre hospitais e o
aumento das viagens internacionais sao, entdo, importantes fatores de risco

geograficos na disseminacao, sobretudo, das MBL.(15)
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10. Prevencao da colonizacao e infecao por
ERC

As estratégias implementadas para a prevencdo da transmissao devem ser baseadas no
contexto epidemiolégico das ERC, na prevaléncia na regiao, nos mecanismos de resisténcia

subjacentes e no tipo de institui¢do de cuidados de satde.(7)

Na admissao nos cuidados de saude deve assumir-se que qualquer doente esta
potencialmente colonizado ou infetado com microrganismos multirresistentes e pode
constituir um reservatoério ou fonte potencial para transmissao cruzada de infecao. Por esse
motivo, as precaucoes basicas do controlo de infecao (PBCI), recomendaces de boa pratica
clinica, devem ser adotadas por todos os profissionais na prestacdo de cuidados de satide e
aplicadas a todos os doentes, independentemente do seu diagnoéstico ou estado infecioso.
As PBCI destinam-se, assim, a garantir a seguranca dos doentes, dos profissionais de satide
e de todos os que contactam com os servigos de saide. Estas precaucoes sao compostas por
dez itens: 1- Colocacdo de doentes; 2- Higiene das maos; 3- Etiqueta respiratoéria; 4-
Utilizacdo de Equipamento de Protecdo Individual (EPI); 5- Descontaminagdo do
Equipamento Clinico; 6- Controlo Ambiental; 7- Manuseamento Seguro da Roupa; 8-
Recolha segura de residuos; 9- Praticas seguras na preparacao e administracao de
injetaveis; 10- Exposicdo a agentes microbianos no local de trabalho. Estas diretrizes nao
sdo suficientes para prevenir de forma eficaz a transmissao da infecao de todos os agentes
infeciosos e, consequentemente, em casos especificos como o das ERC estdao indicadas
medidas adicionais como precaugoes de isolamento baseadas na via de transmissao que sdo

complementares as PBCI, mas nao as substituem.(67)

As medidas-padrao para evitar a transmissao de microrganismos como a higiene das maos
e medidas de precaucao de contacto sao aquelas que devem ser implementadas na maioria
das ERC.(7)

O facto dos surtos de ERC ocorrerem principalmente em ambientes onde as praticas de
controlo de infecao sao inadequadas e insuficientes mostra o potencial das medidas de
prevencio.(34) E necessario travar a sua disseminacio numa instituicio de satde e, para
isso, € necessario a alocacao de recursos estruturais, materiais e humanos.(44) As entidades
de saide devem trabalhar em conjunto para que o efeito das intervencOes seja

maximizado.(7).

As ERC-PC sao aquelas que tém o maior potencial de disseminacao e, por isso, € necessario

investir em mais esforcos na sua prevencao. Estas implicam uma grande adesao as praticas
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de controlo de infecao para que a transmissao interpessoal seja evitada: uso de medidas de
precaucao de contacto em doentes infetados ou colonizados e adesao a higiene das maos,
desinfecdo e limpeza. As ERC-NPC, apesar de nao produzirem carbapenemases,
apresentam igualmente resisténcia a varios antibidticos sendo habitualmente
multirresistentes. As medidas mais adequadas serdo provavelmente as aplicadas
genericamente no controlo de infecdo nos cuidados de satide para impedir a sua

transmissao.(12,18)

Assim estd recomendada uma abordagem multifacetada que deve ser implementada para

alcancar o controlo e prevencao de infecao e colonizagiao por ERC.(68)

10.1 Higiene das maos

As ERC sao habitualmente detetadas no TGI dos doentes. Contudo, também foram
detetadas nas maos dos profissionais de satide que se contaminam na prestacao de cuidados

diretos ao doente ou apos contacto com o ambiente do mesmo.(34,69)

A higiene das maos integrada no conjunto das PBCI é a principal medida na prevencao da
transmissao de bactérias multirresistentes, sendo aquela que apresenta a melhor relacao
custo-beneficio e que mostra maior eficacia a impedir a transmissao cruzada.(1) Assim,
esfor¢os devem ser feitos para garantir a adesdo de toda a equipa a higiene das maos durante
a prestacdo de cuidados, evitando a transmissdo cruzada. As intervencdes devem ser

multimodais e mantidas ao longo do tempo.(44)

As instituicoes de saude devem promover a formacao continua dos seus profissionais
quanto a higienizacao das maos, principalmente, quanto a técnica correta (figura 1) e quanto
aos momentos em que deve ser praticada, privilegiando os cinco momentos da higiene das
maos de acordo com a OMS (figura 2): antes do contacto com o doente; antes de um
procedimento limpo/assético; apds risco de exposicado a fluidos organicos, secrecoes,
excrecoes, membranas mucosas, pele ndo intacta ou penso; ap6s o contacto com o doente e
apoOs o contacto com objetos e equipamento do ambiente envolvente do doente.(70) Deve
também ser divulgada a evidéncia cientifica da sua eficacia no controlo de infecdo.(7) Em
Portugal, entre 2009-2018, a taxa de cumprimento da higiene das maos pelos profissionais
de satide aumentou 38,75% e em 2018 foi de 75,1%. A nivel mundial, estima-se que a adesao

nao ultrapasse os 50,0%.(71)
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Os profissionais de saude tém o dever ético e deontoldgico de higienizar as maos no &mbito
da prestacao de cuidados de satide.(70) A adesao a esta medida deve ser monitorizada e os
seus resultados devem ser divulgados permitindo que possam ser tomadas medidas
corretivas. As instituicoes de satide devem garantir os meios necessarios para a realizacao
da higiene das maos como lavatorios, sabao, toalhas descartaveis e solucao antissética de
base alcoolica (SABA). A higiene das maos é uma etapa fundamental na prevencao de

infecdo e deve ser aplicada a todos os doentes colonizados ou infetados pelas ERC.(7)

A higiene das maos é uma medida a adotar nao s6 pelos profissionais de satide, mas também
por todos os outros individuos que frequentam o hospital, o que inclui os doentes e as
visitas. O doente e os seus familiares devem também ser integrados e instruidos nas
medidas e técnicas da higiene das maos, de forma a compreender o seu papel na sua prépria

seguranca, na dos seus familiares e dos restantes doentes.(67)

Lavagem das mdos

Lave as maos apenas quando estiverem visivelmente sujas.
Nas outras situagoes use solugio anti-séptica de base alcodlica (SABA).

,\_@ Duracgao total do procedimento: 40-60 seg.

Molhe as maos Aplique sab&o suficiente para cobrir Esfregue as palmas das
com agua todas as superficies das maos maos, uma na outra
3 \ gﬂ'ﬂg - x [
Palma direita sobre o dorso Palma com palma Parte de tras dos dedos
esquerdo com os dedos com os dedos entrelagados nas palmas opostas com
entrelagados e vice versa os dedos entrelagados
N (D5
N S S
Esfregue o polegar Esfregue rotativamente para tras Enxague as macs
esquerdo em sentido e para a frente os dedos da mao com agua
rotativo, entrelagado na direita na palma da mao
palma direita e vice versa esquerda e vice versa

Seque as mios com Utilize o toalhete para Agora as suas maos
toalhete descartavel fechar a tomeira se esta estao seguras.

for de comando manual
[R——

Figura 1. Técnica de lavagem das maos com agua e sabao. Adaptado de Dire¢ao-Geral de Satide (DGS). Norma
007/2019 - Higiene das Maos nas Unidades de Satude. 2019
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Os seus 5 momentos para a ""
HIGIENE DAS MAQS L

Figura 2. Modelo conceptual da OMS para a higiene das maos em 5 momentos. Adaptado de Diregdo-Geral de
Satide (DGS). Norma 007/2019 - Higiene das Maos nas Unidades de Satde. 2019.

10.2 Precaucoes de isolamento de contacto

A confirmacao da presenca de infe¢do ou colonizag¢ao por uma ERC num doente obriga a
medidas de isolamento imediatas.(1) Idealmente, o doente deve ficar em quarto individual
com pressao neutra ou negativa e casa de banho privativa. O quarto deve ter a sinalética
adequada, de modo a que se identifique facilmente, sem que seja mencionado o
microrganismo. Os dispositivos médicos devem ser individualizados (estetoscopio,
termometro, glucometro e equipamento de monitorizacao de sinais vitais) e os consumiveis
de uso tnico que deverao ser descartados no momento da alta.(1) Quando ha um ntimero
insuficiente de quartos individuais deve ser dada prioridade aos doentes com maior risco
de transmissao (por exemplo, aqueles com incontinéncia, diarreia, dispositivos médicos ou
feridas que drenam abundantemente). Os restantes doentes, colonizados ou infetados pelo
mesmo microrganismo, poderao ser agrupados numa enfermaria, de modo a concentrar os
seus cuidados, impedindo a transmissao a outros doentes suscetiveis - coorte de
doentes.(7,68)

E também de extrema importancia a disponibilizacio e utilizacdo de EPI de forma correta e
adequada: luvas nao estéreis, bata ou avental.(1) A méscara estd reservada para
procedimentos geradores de aerossois. Na pratica, em primeiro lugar, deve ser feita a
higiene das maos, seguida da colocacao da bata e das luvas, antes de entrar no quarto do

doente. Antes de sair do quarto, o EPI deve ser corretamente removido e descartado em
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local apropriado (residuos do Grupo III), higienizando as maos no final.(72) Os
profissionais de saiide devem receber formacao para o uso racional e apropriado dos EPI,
uma vez que se estes forem usados incorretamente podem contaminar a sua pele e roupa. A
adesao deve ser monitorizada e os seus resultados devem ser divulgados, permitindo a sua

continua melhoria.(7)

Os doentes devem ser instruidos sobre a necessidade de higienizacao das maos com agua e
sabdo, ap6s a ida a casa de banho e, caso utilizem um sanitario que nao aquele que lhes esta
reservado, devem avisar a equipa para que este seja higienizado. Doentes autbnomos nao

devem deambular fora do respetivo quarto.(1)

Em caso de necessidade de realizacio de exames complementares de diagnostico e
terapéutica e sessoes de fisioterapia, o ideal sera a sua realizacdo sem que o doente saia do
seu quarto. Se tal nao for possivel, devem ficar agendados para o final de todas as sessoes,

para que no fim seja realizada a adequada higienizacao das superficies.(1)

Estas sao medidas que consomem tempo, requerem treino e exigem um nimero adequado

de profissionais de satde.(11)

Todos os doentes com ERC-PC devem ficar em isolamento de contacto, devido ao seu
elevado potencial de disseminacao. No que concerne as ERC-NPC, as institui¢des poderiam
optar por nao isolar os doentes. Contudo, pela dificuldade em distingui-las, adotam-se,

habitualmente, as mesmas medidas.(7)

Quanto a suspensdao das medidas de isolamento, até ao momento, nao ha evidéncia
suficiente que diga até quando estas medidas devem ser mantidas para doentes infetados
ou colonizados por ERC. A duracao da colonizacao é desconhecida e multifatorial, podendo
ser prolongada e estender-se por mais do que 12 meses.(35) Sao necessarios trés resultados
consecutivos negativos, com 48 horas de intervalo, para suspender as medidas de
isolamento.(1) Doentes com varios fatores de risco para a manutencdo ou exposicao
continua a ERC devem ser mantidos em isolamento, independentemente do resultado

dessas culturas.(1,7)

Apesar do grau de evidéncia destas precaucoes e de serem necessarias para o controlo de
infecdo, ha que ter em conta as consequéncias fisicas e psicologicas que estas tém para o
doente, tendo um enorme impacto na sua saide mental, com aumento da ansiedade,
irritabilidade e depressao.(73) Foi demonstrado também que os profissionais de saude
passam menos tempo com doentes em isolamento, pelo que ha diminuicao da sua satisfagao

e seguranca, podendo ter impacto na sua evolucao clinica.(74)
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10.3 Limpeza do ambiente circundante

Apesar do papel do meio ambiente na transmissao de ERC ainda nio estar completamente
esclarecido, a evidéncia em situacoes de surtos sugere que o ambiente pode funcionar como
reservatorio e fonte de transmissao. Para diminuir o risco de transmissao, as instituicoes de
satde devem promover a limpeza diaria da unidade para diminuir a propagacao destes

microrganismos.(7)

Deve ser garantida a limpeza e desinfecdo de objetos que circundam o doente, com
particular atencdo as superficies e dispositivos de maior proximidade. Os locais de contacto
frequente como as grades da cama e os puxadores das portas devem ser frequentemente
higienizados.(1) Foram encontradas ERC nos ralos dos lavatoérios utilizados por doentes
colonizados ou infetados, levantando-se a hipotese de que os equipamentos possam ser
contaminados se estiverem na zona de alcance dos aerossois do lavatorio. Por esse motivo,
as superficies em redor das pias devem também ser limpas e desinfetadas regularmente e
os equipamentos médicos afastados destas zonas.(7) Os estetoscopios, bracadeiras e
aparelhos de medicao de tensao arterial, por exemplo, devem ser afastados dessas zonas
geradoras de aerossois, deviamente higienizados e, se possivel, a sua utilizacdo deve ser
restringida aquele doente.(8) As casas de banho também merecem especial énfase na
descontaminacao e ndo devem ser partilhadas com visitas ou outros doentes. Os produtos e
a técnica de limpeza devem ser aqueles habitualmente utilizados pela instituicao.(1)
Recomenda-se uma solucao de detergente de uso geral em dgua quente que deve ser diluida
no momento da utilizacdo de acordo com as indica¢des do fornecedor e substituida com
regularidade, no minimo ao fim de uma hora, na mudanca de uma area para outra (entre
cada quarto ou enfermaria) e quando se apresenta visivelmente suja. Para as loucas
sanitarias devem usar-se produtos mistos (detergentes/desinfetantes), por exemplo, a base
de cloro.(67)

No momento da alta ou 6bito do doente, deve ser feita uma limpeza terminal da unidade do
doente com desinfecdo meticulosa do quarto: as cortinas, se existirem, devem ser retiradas
e lavadas, os dispositivos médicos devem ser higienizados ou descartados (de acordo com o
tipo de dispositivo), os consumiveis excedentes devem ser descartados e os colchoes cuja

cobertura plastica nao esteja integra devem ser enviados para abate.(1)

Os assistentes responsaveis pela limpeza e descontaminagdo ambiental devem receber
formacao prévia e o processo deve ser monitorizado e supervisionado para garantir que

todas as superficies sao limpas e desinfetadas adequadamente.(1,7)

30



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenemes

10.4 Prescricao de antibioticos

Nao obstante o desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos ser um fenémeno
natural de adaptacdo ao meio ambiente, a prescricio e administracdo inadequadas de
antibioticos, nos varios niveis de prestacdo de cuidados, culminam na emergéncia de

resisténcias, exercendo uma pressao seletiva que permite a multiplicacdo das ERC.(1,11)

Os carbapenemes devem ser utilizados como tltima linha de prescricao antibiética quando
ndo hé sensibilidade a outros antibi6ticos disponiveis (1) e a diminuicao do seu uso é
benéfica no controlo das ERC.(11,75) Deve ser evitada a prescricao de antibioticos em
infecOes virais e em caso de febre sem foco.(76) Assim, deve ser garantido que o antibi6tico
é prescrito apenas quando indicado e na duracido adequada.(7) Na terapéutica empirica de
largo espectro, a antibioterapia deve ser descalada logo que os resultados dos testes
microbiologicos de sensibilidade estejam disponiveis e o doente apresente melhoria

clinica.(8)

Sao por isso necessarios programas que implementem intervencgoes assegurando um uso
mais prudente e racional dos antibi6ticos (antimicrobial stewardship),(11,35) entre elas:
¢ Educacao através de agoes de sensibilizacao e formacao sobre o uso adequado de
antibidticos;
e Orientacoes sobre o uso de antibioticos, nomeadamente, fluoroquinolonas,
cefalosporinas de 32 geracao e carbapenemes;
¢ Revisao da antibioterapia através de sistemas eletronicos de apoio a prescricao,
dotados de automatismos e alertas;
e Monitorizacao dos consumos por classes de antibioticos e rastreio e notificagao
das resisténcias;
e Vigilancia epidemiologica dos rastreios e das bactérias multirresistentes
idealmente com sistemas de notificacao;

e Auditorias as praticas de prescricao.(1,7)

Em Portugal, o Programa de Prevencao e Controlo de Infe¢oes e de Resisténcia aos
Antimicrobianos contribuiu para a melhoria dos resultados na area do controlo de infecao
e resisténcia aos antimicrobianos. De 2013 a 2017, foi registada uma reducao global de
4,96% no consumo de antimicrobianos, quer em ambulatério, quer em meio hospitalar. Os
carbapenemes e as fuoroquinolonas sdo as duas classes de antibibticos cujo consumo
diminuiu de forma mais consistente com uma reducdo de 23,08% e de 29,58%,
respetivamente. Verificou-se também uma reducao significativa das resisténcias aos

antimicrobianos na maior parte dos microrganismos estudados, com excecao da Klebsiella
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pneumoniae cuja resisténcia a vérios antibacterianos aumentou significativamente, sendo

a resisténcia aos carbapenemes detetada em cerca de 10%.(71)

10.5 Uso de dispositivos médicos

O uso de dispositivos médicos como CVC, cateteres urinarios, algalias e tubos endotraqueais
aumenta o risco de infecoes associadas a estes dispositivos, por bactérias multirresistentes,
como as ERC. Assim, o seu uso deve ser minimizado as situagdoes em que sao estritamente
necessarios, permitindo a diminuicao da incidéncia e prevaléncia das infecGes associadas
aos dispositivos médicos.(7) Os profissionais de saide devem implementar de forma
integrada feixes de intervenc¢oes na introducao, manipulacao e remocao desses dispositivos,
cumprindo as condic¢oes de assepsia. Devem também avaliar diariamente a sua presenca,

removendo-os sempre que ja nao forem necessarios.(8)

10.6 Racio profissional-doente

Os estudos mostram que existe uma relacao entre um baixo racio de profissionais/doente e
uma maior incidéncia de infecGes associadas aos cuidados de saude.(77) Deste modo, os
doentes com infecdo ou colonizacdo por ERC deviam ter uma equipa dedicada de
profissionais e idealmente exclusiva, em coorte de profissionais (em que um profissional s6
tem contacto com doentes positivos para o mesmo microrganismo durante o turno de
trabalho).(7,35) Por esse motivo, deve ser dado destaque a dimensdo das equipas de
profissionais, que devem ter o niimero de elementos adequado ao tipo de cuidados. Perante
um aumento do namero de doentes com ERC ou em situacao de surto, a equipa deve ser

reforcada consoante as necessidades.(1,7,11)

10.7 Educacao dos profissionais de satude, doentes e visitas

Os profissionais de saude devem ter formacdo para a prevencao da transmissao de
microrganismos multirresistentes, inclusive ERC. Devem ser treinados para a aplicagao
adequada das medidas de precaucao de isolamento de contacto, para que estas possam ser

corretamente implementadas.(7,35)
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A sensibilizacdo da comunidade, das visitas e também do doente é fulcral para o
cumprimento da higiene das maos, das precaucoes de isolamento e da regulamentacao das
visitas.(78) Como as visitas contactam diretamente com o ambiente do doente é importante
garantir a higienizacdo das maos e a utilizagdo correta dos EPI por parte das mesmas,
devendo ser disponibilizado auxilio na sua colocacdo e remocao. O nimero e tempo de
permanéncia deve ser restringido, por exemplo, a um maximo de dois periodos de visita

diaria, com 30 minutos de duracio cada, uma a duas pessoas por periodo.(1)

As iniciativas deverao ser melhoradas e adequadas a realidade atual, através de
instrumentos de comunica¢io. Além dos tradicionais folhetos, devem também ser usados
formatos mais apelativos como videos e imagens nas redes socias, sensibilizadores da

reemergéncia das resisténcias aos antibioticos e sob a forma de sessoes tematicas.(1)

10.8 Comunicacao entre as entidades prestadoras de
cuidados e a identificacao de doentes infetados ou

colonizados por ERC a admissao

A admissao e tratamento de doentes nunca deve ser negada, tendo por base o seu estado de
colonizacao ou infecao por ERC, qualquer que seja o contexto da prestacao de cuidados.(1)
Esse estado também nao deve, por si s6, impedir a transferéncia de um doente de uma
instituicdo de saide para outra.(7) Na admissao hospitalar, deve ser sempre colhida uma
historia clinica pormenorizada, com detalhe nas viagens e hospitalizagdes prévias do
doente.(11) Sempre que se realiza a transferéncia de um doente infetado ou colonizado com
ERC, a entidade de origem deve avisar e notificar a instituicao de satde que vai receber o
doente, para que as medidas de prevencao e controlo de infe¢ao possam ser implementadas
desde o momento da sua chegada.(7) Uma comunicacao eficaz entre as duas entidades é o
elemento chave para garantir que as medidas de controlo sao mantidas.(11) O mesmo €
aplicavel a transferéncia de doentes entre diferentes servicos, dentro do mesmo

hospital.(44)

A documentacao da transferéncia deve conter informacao adicional: resultados relevantes
da microbiologia, tipo e o plano para dispositivos médicos invasivos e a duracao da terapia
antibiotica que esteja em curso.(7,79) A responsabilidade da comunicacao da transferéncia
de forma correta é do profissional que envia o doente e é encorajada a transmissao de

informacao adicional de forma verbal.(35)
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As instituicoes devem ter um mecanismo de sinalizacio de doentes previamente
colonizados ou infetados com ERC, para que na readmissao as precaucoes de controlo de
infecdo possam ser instituidas.(7) Esta informacao deve constar no processo clinico do
doente e o sistema deveria automaticamente enviar um alerta a notificar os cuidados de
saude, permitindo que sejam tomadas as precaucoes necessarias.(1) Sugere-se também que
deva ser ponderado colocar o estado de colonizacdo por ERC na lista de problemas ou

diagnosticos do doente.(35)

10.9 Vigilincia ativa: rastreios microbioldgicos a grupos de

risco

O rastreio microbioldgico das ERC através da zaragatoa retal deve ser feito a doentes com
fatores de risco que justifiquem esta procura proativa, tendo em vista a implementacao de

medidas de controlo e a prevencao de infecdo.(1,7)

Os rastreios podem ser efetuados na admissao para internamento ou durante o
internamento.

e O rastreio na admissao esti recomendado a doentes que retinam uma das
seguintes condi¢oes nos ultimos 12 meses: colonizacdo ou infecdo por ERC,
internamentos ou institucionalizacdo de pelo menos trés dias, contacto com caso
conhecido de ERC, procedimentos ou dispositivos invasivos, admissao prévia em
unidades de alto risco, internamento ou procedimentos hospitalares em regioes
endémicas com alta prevaléncia de ERC ou em enfermarias com elevada incidéncia
e prevaléncia de colonizacao por ERC.(1,7,50,80) Devem também ser incluidos neste
rastreio os individuos que sao transferidos de outra instituicao de satide (dentro ou
fora do mesmo pais) ou que viajaram recentemente para paises ou regides nas quais
seja conhecida uma elevada prevaléncia de ERC, mesmo que o doente nao tenha tido
contacto com os cuidados de saude.(11,80) Assim, através deste rastreio é evitada a
admissao de um doente que seja colonizado, no qual era desconhecida essa
condicao, o que poderia contribuir para a disseminacao das ERC e culminar num
surto.(35) E importante alertar para a implementacio destas medidas nos servicos
de urgéncia, a porta de entrada da maioria dos doentes nos hospitais.(1)

e O rastreio também deve ser realizado durante o internamento perante: contacto
préoximo com doente colonizado ou infetado por ERC ou situacao de surto.(1) Num
surto devem ser realizadas zaragatoas retais semanais até que nao sejam

identificados novos casos.(81)
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Os doentes com resultados positivos devem ficar sob medidas de isolamento de contacto.
Aqueles que tém elevado risco e aguardam resultados devem ser mantidos em isolamento

de contacto empirico (pre-emptive isolation) até teste negativo.(1,7,35)

E importante reforcar a importancia de uma correta execucao das zaragatoas junto dos

enfermeiros e posteriormente do seu acondicionamento e processamento.(1)

10.10 Rastreio de contactos dos doentes com ERC

O rastreio de contactos permite a identificacdo precoce de novos casos de portadores e a
atempada implementacdo de medidas de controlo.(11) O nimero de contactos a ser
rastreado é definido pela equipa de controlo de infecdo, consoante a sua ligacdo
epidemiologica ao doente identificado com ERC, devendo ser analisado caso a caso, tendo
em conta: a proximidade com o caso “index”, a duracao da exposicao e a partilha da equipa

de enfermagem e de outros profissionais que prestam cuidados.(81)

Nas unidades de elevado risco, todos os doentes da enfermaria do caso identificado,

previamente desconhecido, devem ser submetidos a rastreio.(80)

10.11 Notificacao por parte do laboratério

O rapido diagnoéstico e a comunicacdo atempada da presenca de ERC por parte do
laboratoério aos médicos, enfermeiros e equipa de controlo de infecdo sdo de extrema

importancia para garantir a implementacao de medidas.(11,44)

Para isso, os laboratérios devem ter protocolos de notificacio clinica que facilitem esta

comunicacao rapida dos resultados laboratoriais.(7)

10.12 Descolonizacao

Esta medida teve sucesso na prevencao de algumas infecoes associadas aos cuidados de
satde (bacteriemias por exemplo) e na diminuicao da coloniza¢ao por determinados tipos
de Dbactérias multirresistentes (Staphylococcus aureus meticilino-resistente),

principalmente nas UCIs.(7) No entanto, a descolonizacao nao esti recomendada por rotina

35



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobactericeas Resistentes a Carbapenemes

nas ERC porque o seu reservatorio natural é o intestino humano e nao existe evidéncia de

que a descontaminacao intestinal seja apropriada.(1,82)

No contexto das ERC, a clorohexidina tem sido usada como parte de intervencao
multifacetada, durante os surtos nos servicos de elevado risco, para reduzir a sua
prevaléncia. O banho de clorohexidina a 2% ou toalhitas impregnadas com clorohexidina
deve ser feito diariamente, nos cinco dias consecutivos a identificacdo de colonizacao,
devendo ser repetido semanalmente ou quinzenalmente. Deve ser garantido que esta a ser
feito corretamente e que a clorohexidina esta em niveis adequados para a pele, de modo a
reduzir efeitos indesejaveis e a evitar a emergéncia de resisténcia a clorohexidina.(1,7) A
maioria dos doentes colonizados ou infetados por ERC apresentam também colonizagdo na
pele.(83) Por esse motivo, esta medida podera ter um papel na diminuicao da transmissao
cruzada, ao diminuir a taxa de coloniza¢ao da pele dos doentes, reduzindo assim, o risco de
contaminacdo das maos dos profissionais que prestam cuidados a doentes colonizados ou
infetados por ERC.(5,83)

Apesar de estar descrita a possibilidade de fazer uma descontaminagao digestiva seletiva
com gentamicina isolada ou em combinac¢ido com colistina, esta ndo esta recomendada.
Podera, contudo, ser excecionalmente utilizada nos doentes em estados de
imunossupressao (transplantados ou sob quimioterapia) ou em doentes que foram

submetidos a cirurgia intestinal ou orofaringea major.(1)

Apesar da evidéncia crescente a favor da implementac¢ao da descoloniza¢ao universal com
banho de clorohexidina,(8) nao existe ainda evidéncia suficiente para fundamentar
recomendacoes consensuais quanto a descontaminacao dos doentes colonizados por ERC,
considerando-se ser um tema em aberto, ficando ao critério de cada unidade a sua

realizacao.(1)
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11. Outras Consideracoes Preventivas

11.1 Prevencao de ERC nas UCLD

As medidas de controlo de infecao deveriam ser estendidas as UCLD, apesar da sua
implementacdo ser mais desafiante. As necessidades de socializacdo dos residentes nao
devem limitar ou impedir a aplicacdo das medidas que incluem a vigilancia e as precaucoes
de contacto e que sdo parte de uma abordagem holistica para travar o nimero crescente de
infecoes multirresistentes por gram-negativos. Em paises desenvolvidos com uma
populacido envelhecida, onde é cada vez maior a utilizacdo deste tipo de cuidados, as
intervencoes de controlo e prevencao de infecdo tém de ser padronizadas nos cuidados
agudos e UCLD.(84)

11.2 Prevencao de ERC na comunidade

Nao ha orientacoes especificas para o doente portador de ERC em meio nao hospitalar.
Quando o doente tem alta para o domicilio, ndo héa restricoes a sua atividade ou na relacao
com a familia, amigos ou prestadores de cuidados. No entanto, as medidas basicas de
higiene ndao devem ser negligenciadas nem esquecidas e devem ser enfatizadas. Sempre que
acede de novo aos cuidados de satde, deve mencionar o estado atual ou prévio de

colonizacao por ERC.(80).

O elevado uso de antibioticos na agricultura e nos animais para promover o seu crescimento
e como profilaxia nas farinhas e ragdoes tem também sido um veiculo de resisténcia aos
antibiodticos.(8) Sao de extrema importancia a realizacao de monitorizacoes regulares a
alimentos produzidos no pais e importados (como carnes) para avaliar a exposicao dos
consumidores a ERC por via alimentar e evitar a sua potencial transmissao através de
alimentos contaminados. Assim, é necessaria a cooperacao entre a medicina veterinaria e a
medicina humana.(85) Estao ja em vigor recomendacoes que desaconselham a utilizacao de
carbapenemes, mas é necessario um controlo ainda mais apertado do uso veterinario de
antibioterapia.(8) Deve ser garantida a nao utilizacdo de carbapenemes na producao
animal, assim como a diminuicao do uso de outras classes de antibi6ticos. Estes devem ser
usados de acordo com orientacoes especificas para garantir o seu uso adequado e minimizar
o desenvolvimento de resisténcias.(86) Devem também ser adotadas medidas (condicoes
de higiene e vacinacao, por exemplo) que resultem numa menor necessidade de recorréncia
aos antibidticos e que resultem também numa maior seguranca alimentar e,

consequentemente, numa diminuicao do desenvolvimento de resisténcias.(9,11,85)

37



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobactericeas Resistentes a Carbapenemes

38



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobacteridceas Resistentes a Carbapenemes

12. Tratamento

As opcoes terapéuticas para as ERC sao muito limitadas e devem ser adaptadas de acordo
com o resultado dos TSA. Nos doentes com infecoes graves por ERC-PC, a selecdo do
antibi6tico depende do tipo de carbapenemase isolada e do seu perfil de suscetibilidade.(15)
Alguns antibibticos ja existentes apresentam atividade contra ERC como a colistina,
tigeciclina e fosfomicina. No entanto, restam ainda dtavidas sobre a sua eficicia, evidéncia

clinica, efeitos adversos e desenvolvimento de resisténcias.(11)

Os carbapenemes continuam a ser usados como adjuvantes nos esquemas terapéuticos,
como ultima linha de defesa contra as Enterobacteridceas.(3,20) A terapia combinada
mostrou ser mais benéfica do que esquemas de monoterapia em doentes com infecoes mais
graves.(87,88) A combinacao de dois carbapenemes diferentes, nomeadamente, com um
boélus inicial de ertapenem seguido de uma infusdo prolongada de meropenem, parece
ser particularmente eficaz contra ERC. O ertapenem é preferencialmente hidrolisado pelas
carbapenemases, permitindo que o segundo carbapenem, que é concomitantemente
administrado, se mantenha numa concentracao mais elevada no foco de infecdo. Varios
estudos confirmaram a eficacia da terapia dupla de carbapenemes com taxas de sucesso

superiores a 70%.(3)

Foram também propostos outros esquemas terapéuticos:

e Ceftazidima+avibactam: A ceftazidima é um betalactamico que inibe a sintese
dos peptidoglicanos da parede celular bacteriana ao ligar-se as PBPs, o que leva a
lise e morte celular. O avibactam é um inibidor das betalactamases nao
betalactamico que € eficaz contra as betalactamases das classes A, C e D de Ambler.
Esta combinacdo mostrou atividade contra as ERC produtoras de KPC, OXA-48 e
AmpC, mas nao ¢ eficaz contra as MBL. Apesar de recente, ja foram relatadas
resisténcias a este esquema terapéutico.(3)

¢ Meropenem+vaborbactam: as suas propriedades farmacolbgicas sao muito
semelhantes a ceftazidima+avibactam. O vaborbactam é um inibidor das
betalactamases nao betalactamicos que, com acido borénico na sua composicao, tem
uma elevada afinidade para as serina-betalactamases e potencia a atividade do
meropenem. E eficaz contra as betalactamases das classes A e C. Estudos
demonstraram uma suscetibilidade de 99% das ERC produtoras de KPC a esta
combinacio, com uma maior taxa de cura e menor mortalidade em comparagao com

a melhor terapéutica médica disponivel.(3)
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e Plazomicina: aminoglicosideo semissintético com atividade contra bactérias
produtoras de enzimas modificadoras de aminoglicosideos. Tem um largo espectro
de acdo com atividade contra bacilos gram-negativos e cocos gram-positivos. No
entanto, as MBL sao resistentes a este antibio6tico.

e Eravaciclina: fluorociclina sintética que pertence ao grupo das tetraciclinas com
largo espectro de acao contra gram-positivos, gram-negativos e anaerébios. Quando
comparada com a tigeciclina, mostrou maior atividade antibacteriana, maior
biodisponibilidade oral, menor potencial de interacdo com outros fAirmacos e maior
atividade contra biofilmes. Mostrou uma eficacia semelhante ao ertapenem no
tratamento de infe¢Oes intra-abdominais complicadas, com uma maior taxa de cura
(100% vs 92,3%).(3)

¢ Imipenem/cilastatina+relebactam: combinacio semelhante as anteriormente
referidas, cuja composi¢ao é um carbapenem combinado com um novo inibidor das
betalactamases. E eficaz contra as betalactamases das classes A e C. Ao incluir
relebactam, a atividade do imipenem contra as ERC aumenta consideravelmente.
Um estudo demonstrou que esta combinacao é tao eficaz e melhor tolerada do que
a colistina/imipenem no tratamento de infe¢des provocadas por ERC produtoras de
KPC.(3)

e Cefiderocol: aprovado na Unido Europeia em abril de 2020, é um sidéroforo do
grupo das cefalosporinas que possui um mecanismo de acdo inovador. Através da
formacao de um complexo quelante com o ferro, atua como cavalo de Troia, usando
os sistemas de transporte ativo de ferro das bactérias gram-negativas para atingir o
seu interior e assim inibir a sintese da parede bacteriana. Esta molécula demonstrou

atividade contra ERC.(3)

Para as MBL sao sugeridos esquemas com polimixinas (colistina) em combinacdo com um
segundo agente como meropenem ou tigeciclina, perante infecao pulmonar ou do
TGI.(11,15)

Para além destas terapéuticas aprovadas, o zidebactam e o nacubactam sdo moléculas em
desenvolvimento, com elevada afinidade para betalactamases das classes A e C.
Cefepime+zidebactam e meropenem+nacubactam siao potenciais terapias

combinadas em fases de estudo.(3)

Como consequéncia do fracasso do controlo das ERC, assistimos agora a um cenério de
panresisténcia, culminando na inexisténcia de fArmacos com eficicia terapéutica contra os

agentes que provocam estas infecoes. (11)
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13. Conclusoes Finais e Perspetivas Futuras

A emergéncia e disseminacdo de bactérias resistentes aos carbapenemes e o aumento da
incidéncia de infecOes por estes agentes, mais do que uma ameaca a satide publica, é uma

realidade atual.(1)

As ERC podem colonizar e infetar nao s6 aqueles que estdo mais suscetiveis,
imunodeprimidos e gravemente doentes, mas também aqueles que eram previamente
saudaveis e que foram colonizados e infetados no contexto de um internamento, devido ao
insuficiente controlo de infecdo e méa pratica. Isto representa uma enorme ameaca a
seguranca do doente, uma vez que estas bactérias provocam infe¢oes que estao associadas
a mau prognostico, hospitalizacao prolongada e altas taxas de morbilidade e mortalidade

(superior a 50%).(18,35,89)

Esta é uma problemaética atual com consequéncias clinicas e econdmicas.(1) O internamento
destes doentes para além de ter uma maior duracao, requer mais recursos humanos e
materiais, necessita de mais cuidados, ou seja, horas adicionais de trabalho por parte dos
profissionais, e despesas extraordinarias na realizacdo de rastreios microbioldgicos de

vigilancia e em material usado no isolamento de contacto.(90)

Apesar das ERC estarem sobretudo associadas a infecoes em meio hospitalar, tém também
o potencial de se disseminarem fora deste, podendo ser responsaveis por surtos em
unidades de cuidados continuados, lares ou outro tipo de cuidados residenciais, sendo os

idosos importantes reservatorios destas bactérias.(1,18)

Os fatores de risco sdo multiplos e estao associados a exposicao aos cuidados de saade, em
unidades de alto risco ou unidades de cuidados de longa duracdo, utilizacdo de
antibioterapia de largo espectro, presenca de dispositivos invasivos, realizacdo de
procedimentos cirargicos ou invasivos, presenca de comorbilidades do doente, quadros de
imunossupressao, transplantados, doentes sob diilise ou quimioterapia ou contacto
proximo com um caso conhecido. O aumento exponencial das viagens e mobilidade

internacional é também um fator importante na disseminacao das resisténcias.(4)

O controlo das ERC é um problema global. Diminuir o impacto destes microrganismos ira
implicar um conjunto de esforcos coordenados e organizados que envolvam todos os
prestadores de cuidados e que requeiram meios que permitam também aos doentes
colaborar juntamente com os cuidados de satide na prevencao da transmissao.(7) Sao
impreteriveis o controlo de fatores de risco e o correto cumprimento das medidas de

prevencao.(1) Essas medidas incluem isolamento de contacto, coorte dos doentes e dos

41



Fatores de risco e prevencao da colonizacdo e infecdo por Enterobactericeas Resistentes a Carbapenemes

profissionais, formacao e treino dos profissionais, diminuicdo do uso de dispositivos
invasivos, higiene das maos e desinfecao do ambiente, prescricdo adequada de antibioticos
e banho de clorohexidina. HA que identificar precocemente os doentes infetados ou
colonizados, através de rastreios microbiologicos, com comunicacao rapida dos resultados,
para que sejam implementadas as medidas de prevencao e controlo de infecado e assim evitar

a transmissao.(6)

O conhecimento do seu mecanismo de resisténcia é crucial para prevenir a sua
disseminacao e para selecionar as opcoes terapéuticas mais adequadas.(20) Recentemente
algumas terapias combinadas como ceftazidima+avibactam e outros novos agentes
mostraram atividade contra as ERC-PC. No entanto, € provavel que a historia se repita e,
no futuro, se desenvolva resisténcia a todas estas novas alternativas.(20) Ha a necessidade
urgente de incentivar e estimular a investigacao e desenvolvimento de novos antibidticos
com atividade sobre ERC e baixo potencial para induzirem resisténcias. No entanto, antes
disso, temos de tornar a prescricdo antibidtica mais consciente e adequada.(11,31,91)
Intervencdes com o objetivo de otimizar o uso da antibioterapia vao nao s6 diminuir a
emergéncia de novas resisténcias, mas também melhorar a evolucao clinica dos doentes,
reduzindo os custos em satide e diminuindo os efeitos adversos relacionados com os

antibi6ticos.(88)

Por enquanto, a prevaléncia das ERC em muitos paises da europa permanece baixa e, por
isso, a sua disseminacdo pode ainda ser controlada através do investimento em medidas de
prevencao e controlo de infe¢ao. No entanto, se se transformar numa situacao endémica, os
esforgos para o controlo podem ser muito mais dispendiosos e menos eficazes. Para que
estas medidas possam ser aplicadas devem ser disponibilizados recursos materiais e

humanos com o financiamento adequado.(11,85)
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