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Resumo

Os denominados microrganismos ESKAPE incluem as espécies bacterianas Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp. Tendo em consideragao a emergéncia e disseminagao de
resisténcias aos agentes antimicrobianos, principalmente por parte destes microrganismos, o
presente estudo teve como objetivos analisar a prevaléncia dos microrganismos ESKAPE em
ambiente hospitalar, a faixa etdria em que sao mais prevalentes, analisar o perfil de
resisténcia e classificar os microrganismos de acordo com a sua resisténcia. O estudo foi
realizado na Unidade de Santa Maria da Feira do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, E.P.E. Dos 355 isolados, |7 pertencem a E. faecium, 33 a S. aureus, 121 a K
pneumoniae, 28 a A. baumannii e 156 P. aeruginosa. O Hospital nao faz pesquisa de
Enterobacter spp. Os dados revelam que o microrganismo ESKAPE mais prevalente no
Hospital é P. aeruginosa (44%) e o menos prevalente é E.. faecium (5%). Muitos dos isolados
analisados siao resistentes a maioria dos antibioticos, o que deixa poucas alternativas

terapéuticas.

Palavras-chave: Microrganismos ESKAPE; Resisténcia a Antibioticos; CHEDV.

Abstract

The ESKAPE microorganisms include the bacterial species of Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
and Enterobacter spp. Taking in consideration the emergency and dissemination of
antimicrobial resistance, especially in these pathogens, this study aims were the analysis of
the ESKAPE microorganisms prevalence in a hospital environment, the age group with more
prevalent cases, the analysis of the resistance profile and their classification according to the
resistance. The study was done in the unity of Santa Maria da Feira of the Centro Hospitalar
de Entre o Douro e Vouga, E.P.E. Among the 355 isolates, |7 were E. faecium, 33 S. aureus,
|21 K. pneumoniae, 28 A. baumannii and 156 P. aeruginosa. The Hospital does not search for
Enterobacter spp. The data reveals that the ESKAPE microorganism with higher prevalence in
the Hospital is P. aeruginosa (44%) and the less prevalent is E. faecium (5%). Many of the
analysed isolates are resistant to the majority of the antibiotics, creating a lack of therapeutic

alternatives.

Keywords: ESKAPE microorganisms; Antibiotic resistance; CHEDV



Abreviaturas

DGS - Direcao Geral de Saude

ECDC — Centro Europeu de Prevengao e Controlo de Doengas
EUCAST — Comité Europeu para o Teste da Suscetibilidade Antimicrobiana
IDSA — Associagao Americana de Doencas Infecciosas

MDR — Microrganismo multirresistente

MDROs — Microrganismos multirresistentes

MRSA — Sthaphylococcus aureus resistente a meticilina

OMS — Organizagao Mundial de Saude

PDR — Microrganismo pan-resistente

SNS — Sistema Nacional de Saude

TSA — Teste de suscetibilidade aos antibioticos

VRE — Enterococcus faecium resistente a vancomicina

XDR — Microrganismo extensivamente resistente
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InfegSes associadas aos microrganismos ESKAPE e respetiva resisténcia antimicrobiana

l. Introducao

Desde a introdugao clinica em 1930 os antibioticos tém influenciado a vida na terra
(Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013). A descoberta de antibioticos potentes e seguros
constitui um grande avango nos cuidados de salde. A eficacia destes antibioticos permitiu
reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a uma série de infe¢oes anteriormente fatais
(Rice, 2008).

No entanto, o uso indiscriminado destes antibioticos ao longo dos anos favoreceu o
aparecimento e a disseminagao de multirresisténcias entre as bactérias, sendo cada vez mais
prevalentes nos cuidados de saude e tornando a maioria das classes de antibioticos ineficazes
(Pendleton et al., 2013).

Estas bactérias multirresistentes tém-se tornado um desafio no sistema hospitalar nos
ultimos anos, assim como um grave problema de saide publica em todo o mundo (Lisboa e
Nagel, 2011) Apesar de muitas bactérias ainda serem suscetiveis a maioria das classes de
antibidticos, tem sido frequentemente identificado um pequeno grupo de bactérias
responsaveis pela maioria das infe¢oes nosocomiais (Rice, 2008). Este pequeno grupo é
designado pelo acronimo ESKAPE, incluindo as espécies bacterianas — Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp. Muitas das estirpes pertencentes a estas espécies sao resistentes a agao da
maioria dos antibioticos, representando novos paradigmas na patogénese, transmissao e
resisténcia. Os microrganismos ESKAPE sao responsaveis pela maiora das infegoes nas
unidades de cuidados intensivos (Pendleton et al, 2013), e tornaram-se um desafio a
terapéutica e uma causa de morbilidade e mortalidade significativa (Bodro et al., 2014). Por
exemplo, atualmente morrem mais doentes por infecao com S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) nos hospitais dos Estados Unidos do que doentes com HIV/SIDA e tuberculose
combinadas (Boucher et al., 2009).

Cada vez mais o desenvolvimento e disseminacdo destas resisténcias bacterianas
representam uma séria ameaga a saude publica, o que conduz a uma necessidade urgente de
desenvolvimento de novos compostos antibacterianos (Bassetti et al., 2013). No entanto, ao
longo dos dltimos anos tem havido uma diminuigao na investigacao e desenvolvimento de
novas classes de antibioticos (Figura |) (Spellberg et al, 2008). Comparativamente aos
medicamentos para doengas cronicas, os antibioticos representam um investimento pobre e

de risco para a industria farmacéutica (Bassetti et al., 2013).
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Figura |: Descoberta de novas classes de antibiéticos (Nordberg, Monnet e Cars, 2004).

Isto resultou num declinio de descoberta de novas substancias antimicrobianas (Figura 2),
sendo que a taxa de produgao niao acompanha o ritmo da emergéncia das resisténcias
bacterianas a nivel mundial. Para tentar contrariar este desfecho, varias autoridades da saude,
incluindo a Organizagao Mundial de Saidde (OMS), o Centro Europeu de Prevengao e
Controlo de Doengas (ECDC) e a Associagao Americana de Doengas Infeciosas (IDSA)
promoveram iniciativas na tentativa de estimular a pesquisa de novos compostos pela

industria (Pendleton et al,, 2013).
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Figura 2: Novas substincias antimicrobianas introduzidas no mercado (Boucher et al., 2009).

De modo a poder comparar dados de vigilancia epidemioldgica entre servicos de saude e
paises, &€ necessario haver definigoes que classifiquem e descrevam estas bactérias resistentes
(Magiorakos et al., 2012). A definicao de microrganismos multirresistentes (MDROs) é feita

aos microrganismos que tém resisténcia in vitro a mais do que um agente antimicrobiano
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(Magiorakos et al, 2012). Infegoes com MDROs podem levar ao uso inadequado de
antibidticos, sendo que estes microrganismos estao associados a doentes com o sistema
imune comprometido, pelo que o risco de saude de vida é elevado (Cardoso et al., 2012).
Determinados MDROs, como por exemplo, Acinetobacter spp., podem ser resistentes a
todos os antibioticos atualmente disponiveis ou permanecer suscetiveis apenas aos mais
potentes, toxicos e antigos antibioticos como é o causo dos polimixinas, ficando o
tratamento das infecoes limitado e nao ideal.

Os microrganismos ESKAPE fazem parte destes MDROs, representando uma ameaga a
salde publica, pelo que a vigilancia epidemioldgica internacional, nacional e institucional é
essencial (Falagas e Karageorgopoulos, 2008).

E neste contexto que se realizou o presente estudo num Hospital, abordando quais os
microrganismos ESKAPE mais prevalentes no Hospital, a que infe¢oes estao associados e
classifica-los em microrganismos multirresistentes (MDR), microrganismos extensivamente
resistentes (XDR) e microrganismos pan-resistentes (PDR). Para uma melhor compreensao,

o presente trabalho divide-se em duas partes: uma primeira parte para um melhor

enquadramento no tema e uma segunda parte que aborda o estudo feito no Hospital.

II.  Microrganismos ESKAPE e infecoes associadas

Tal como referido anteriormente, os microrganismos ESKAPE siao responsaveis pelo
aumento das infecoes nosocomiais nos Ultimos anos. Estao descritos fatores de risco para
infecoes por estas bactérias, dos quais se destacam (Magao et al., 2013):

v Consumo inadequado de antibidticos;

v Nio cumprimento de medidas de controlo de infe¢do;

v Gravidade e complexidade de doentes imunocomprometidos;

v

Utilizagao de dispositivos invasivos.

Os microrganismos ESKAPE incluem bactérias Gram-positivo e Gram-negativo. As bactérias
sao divididas nestes dois grupos principais, devido a sua resposta a coloragao de Gram. As
bactérias Gram-positivo coram de roxo e as Gram-negativo de rosa. A reagao a coloragao é
devida a estrutura da parede celular. A parede celular das bactérias Gram-positivo é
composta primariamente por uma espessa camada de peptidoglicano, representando mais de
90% dos seus constituintes. A parede celular das bactérias Gram-negativo é mais complexa

que a parede celular das bactérias Gram-positivo (Figura 3). Consiste numa camada fina de
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peptidoglicano, representando apenas 10% da parede celular, estando esta rodeada por uma

membrana externa.

The gram-negative cell wall

Cell
The m- itive cell wall wall
gram-pos cell wa i
Quter membrane
Peptidoglycan Peptidoglycan
Plasma membrane Plasma membrane
[
\) Periplasmic
Cell wall space

Figura 3: Parede celular de uma bactéria Gram-positivo e Gram-negativo (NESTER, E, W.; et al; 1998).

As diferentes classes de antibioticos atuam em diferentes alvos da célula bacteriana (Figura
4).

I. Inibigdo da sintese da parede celular: 2. Inibi¢do da sintese proteica: cloranfenicol,
penicilinas, cefalosporinas, bacitracina eritromicina, tetraciclinas, estreptomicina

5. Inibi¢ao da sintese de
metabolitos essenciais:
sulfanilamida, trimetoprim

membrana celular: polimixina B '

3. Inibigao da replicagio ou transcrigao dos
acidos nucleicos: quinolonas, rifampicina

£, 4. Alteragao da fungdo da

Figura 4: Diferentes alvos terapéuticos de cada classe de antibiéticos (Tortora Gerard J.; Funke Berdell R;
Case Christine L., 2007).

A utilizagao de antibidticos tem desencadeado o aparecimento nas bactérias de uma
combinagdo de mecanismos genéticos e bioquimicos para garantir a sua sobrevivéncia

(Pendleton et al, 2013). A resisténcia aos antibioticos pode ser classificada em resisténcia
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intinseca ou adquirida. A resisténcia intrinseca € uma caracteristica que se observa em todos
ou quase todos os membros da mesma espécie ou género (Leclercq et al.,, 2013), sendo uma
propriedade inerente ao microrganismo (Rice, 2010). Por sua vez, a resisténcia adquirida
ocorre numa proporgao variavel de isolados de uma espécie ou género, sendo também
variavel ao longo do tempo. Resulta de mutagoes em genes especificos durante o
crescimento, tais como mutagoes pontuais e amplificagao de gene, da aquisicao exdgena de
genes de resisténcia por transformagao, transdugao e conjugacao (Nordberg et al., 2004).

O aparecimento destas resisténcias é considerado como uma resposta evolutiva ao abuso de

antibioticos (Pendleton et al., 2013).

ESKAPE é um acréonimo que inclui as seguintes bactérias:

a) Enterococcus faecium
E uma espécie de bactérias Gram-positivas, anaerdbia facultativa, pertencendo a familia
Enterococcaceae. E uma bactéria ubiqua e faz parte da flora intestinal de animais domésticos e
humanos, podendo estar também presente no solo, a superficie da agua, nas plantas e em
vegetais (Pendleton et al., 2013).
E uma bactéria oportunista, sendo inofensiva em individuos saudaveis. E encontrada
frequentemente associada a infegdes em ambientes nosocomiais, principalmente em
individuos imunocomprometidos (Rathnayake, Hargreaves e Huygens, 2012).
Atualmente, o género Enterococcus € reconhecido como a segunda causa mais comum de
infegoes no trato urinario e a terceira causa mais comum de bacteriémias nosocomiais.
Enterococcus, especialmente E.. faecium é, geralmente, resistente a maioria dos antibioticos
clinicamente disponiveis (Comerlato et al., 2013).
O acréonimo ESKAPE refere-se ao Enterococcus faecium, englobando todas as estirpes, sendo
que as estirpes resistente a vancomicina (VRE) é a que possui mais resisténcias.
Este ultimo é intrinsecamente resistente a antibidticos de |°linha como B-lactimicos,
cefalosporinas e aminoglicosideos tendo adquirido resisténcia a vancomicina (Hammerum,
2012). A vancomicina é um glicopeptideo que atua na fase membranar da sintese do
peptidoglicano, isto é, a vancomicina forma um complexo com D-Alanil-D-Alanina (parte
terminal do peptidoglicano), onde ha a formagao de 5 pontes de hidrogénio. Assim, nao ha
transferéncia de precursores do peptidoglicano, impedindo deste modo a ligagao cruzada de
cadeias de peptidoglicano e, consequentemente, a sintese da parede celular (Satta e Fontana,

1987).


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterococcaceae&action=edit&redlink=1
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A resisténcia relevante de E. faecium é frequentemente mediada por ligases VanA e VanB,
codificadas por genes localizados em plasmideos, e que substituem o terminal D-Ala no
peptidoglicano com D-Lac. Esta substituicao reduz grandemente a ligagao do glicopeptideo
ao alvo. As estirpes que adquirem VanA exibem resisténcia tanto a vancomicina como a
teicoplanina, enquanto as estirpes VanB permanecem suscetiveis a teicoplanina devido a falta

de indugao do operao de resisténcia (Giske et al., 2013).

b) Staphylococcus aureus
S. aureus é uma bactéria Gram-positivo, anaerobio facultativo sem motilidade e apresenta
forma esférica (coccus) ( MACZULAK, 201 1). Pertence a familia Staphylococcaceae e constitui
um microrganismo patogénico oportunista. E um microrganismo versitil que é capaz de se
adaptar a varios nichos ecologicos. Esta presente em grande proporgao da populagao (cerca
de 30% dos individuos) como comensal da pele e da nasofaringe (Pendleton et al., 2013). E
também responsavel por uma grande gama de infegoes, tanto a nivel da comunidade como a
nivel hospitalar (Tomasini et al., 2014).
Encontra-se frequentemente em feridas patogénicas, sendo capaz de provocar tanto infegoes
agudas como cronicas (Alva-Murillo, Lopez-Meza e Ochoa-Zarzosa, 2014).
Algumas estirpes de MRSA sao uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em
todo o mundo. A mortalidade associada a infegoes a nivel sistémico por MRSA é o dobro
quando comparada a infe¢oes semelhantes causadas por estirpes sensiveis a meticilina. Isto
prende-se ao facto de nao haver um tratamento adequado e eficaz (Giske et al., 2013).
Relativamente ao mecanismo de resisténcia baseia-se na produgio de uma proteina de
ligagao a penicilina, PBP2a, codificada pelo gene mecA, ou a alternativa - PBP2 codificada por
mecC e recentemente descoberta, que tornam a bactéria resistente a todos os antibioticos

B-lactamicos, com excecdo para a nova classe de cefalosporinas anti-MRSA (ceftarolina), que

tém elevada afinidade para se ligar a PBP2a, sendo esta ativa contra MRSA (Giske et al.,

2013).

c) Klebsiella pneumoniae
K. pneumoniae tornou-se um agente patogénico importante nos ultimos anos (Motta et al.,
2014). Pertence a familia Enterobacteriaceae e é um dos microrganismos presentes na flora
normal das mucosas superficiais dos humanos e animais, assim como no trato

gastrointestinal. Além disso vive em aguas superficiais, no solo e nas plantas (Sun et al., 2014).


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Staphylococcaceae&action=edit&redlink=1
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E um bacilo Gram—negativo, anaerébio facultativo e nio apresenta mobilidade (Fertas-
Aissani, El et al., 2013).

K. pneumoniae é considerada um dos agentes patogénicos oportunistas mais importantes.
Causa infegoes tanto na comunidade como em ambiente hospitalar sendo mais prevalente
em ambiente nosocomial, principalmente em individuos imunocomprometidos, em criangas e
idosos (Fertas-Aissani, El et al., 201 3). Esta espécie bacteriana € comummente encontrada nas
unidades de cuidados intensivos e esta frequentemente associada a infegdes do trato
urinario, pneumonias, infegoes cirurgicas localizadas e bacteriémias (Lery et al., 2014).

K. pneumoniae é frequentemente produtora de B-lactamases de largo espectro (ESBL). ESBLs
sdo enzimas que hidrolisam a maioria dos antibiéticos com anel B-lactamico, como, por
exemplo, penicilinas e cefalosporinas, incluindo cefalosporinas de terceira e quarta geragao,
assim como o aztreonam (monobactamo). Neste grupo nao se inclui as cefamicinas e os
carbapenemos. A maioria das ESBLs é inibida por inibidores das B-lactamases como, por
exemplo, o acido clavulanico (Giske et al.,, 2013).

A producgao de ESBL foi observada pela primeira vez em ambientes nosocomiais, mais tarde
em lares de idosos e depois na comunidade (Giske et al., 2013).

Relativamente ao mecanismo de resisténcia, a maioria das ESBLs sao enzimas adquiridas,
codificadas por genes inseridos em plasmideos. Estas enzimas sao expressas em varios niveis
e diferem significativamente nas caracteristicas bioquimicas tal como na sua atividade contra
antibioticos B-lactamicos especificos (por exemplo, cefotaxima) (Giske et al., 2013).

Tanto o nivel de expressio e propriedades da enzima como a presenga de outros
mecanismos de resisténcia (outras [-lactamases, bombas de efluxo, permeabilidade da
membrana) resultam na grande versatilidade de resisténcias fenotipicas observadas nos

isolados de K. pneumoniae ESBL positiva (Giske et al., 2013).

d) Acinetobacter baumannii
A incidéncia de infegoes causadas por espécies multirresistentes de Acinetobacter continua a
aumentar globalmente (Boucher et al., 2009). Esta espécie é formada por cocobacilos Gram-
negativo, aerobios e nao fermentadores, pertencendo a familia Moraxellaceae (Gordon e
Wareham, 2010).
Tal como acontece com os outros microrganismos Gram-negativo, A. baumannii é conhecido
pela sua persisténcia no meio ambiente, sobrevivendo até 5 meses em superficies inanimadas

(Pendleton et al.,, 2013).
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A. baumannii é um agente patogénico oportunista, sendo responsavel por varias infegoes
nosocomiais, tais como pneumonia, meningite, septicémia e infecoes do trato urinario.
Frequentemente sao encontrados nas unidades de cuidados intensivos, sendo esta uma
situagao critica devido as elevadas percentagens de morbilidade e mortalidade a que estao
associadas (Villar et al., 2014). Apesar da definicao exata de MDR e PDR ser debatida, nao ha
duvida que a resisténcia a todos os antimicrobianos utilizados em bactérias Gram-negativo
seja atualmente um problema frequente na pratica clinica. No caso concreto de A. baumannii
a escolha de um antibiotico para o tratamento é extremamente limitada devido as
resisténcias.

A grande versatilidade metabdlica e a adaptabilidade ambiental desta espécie, estao,
provavelmente, relacionadas com a sua persisténcia em ambiente nosocomial.

Relativamente aos mecanismos de multirresisténcia de A. baumannii, estes ainda nio estio
bem definidos. No entanto, alguns isolados multirresistentes possuem grandes ilhas
genomicas, tais como AbaRI, AbaR2, AbaR3 e R5, que contém varios genes de resisténcia
provavelmente adquiridos por transferéncia horizontal de outras espécies Gram-negativo

(Gordon e Wareham, 2010)

e) Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa é um bacilo Gram-negativo, aerobio. Esta bactéria possui uma versatilidade
nutricional que Ihe permite sobreviver em ambientes extremos (Pendleton et al., 2013).

Esta normalmente associada a infegoes nosocomiais, principalmente em doentes com fibrose
quistica, causando complicagdes tal como infegoes pulmonares crénicas. A sua resisténcia
intrinseca a multiplos antibioticos dificulta o tratamento de inimeras infe¢oes nos cuidados
de saude, sendo os pacientes de risco os dos cuidados intensivos, particularmente os
doentes com ventilagao assistida e individuos com fibrose quistica (Boucher et al., 2009).

Tal como algumas espécies de enterobactérias, P. aeruginosa tem um gene ampC, que codifica
uma B-lactamasse indutivel, tendo, por isso, resisténcia intrinseca aos P-lactamicos. Além
disso, muitos antibioticos sao excluidos da célula bacteriana através de bombas de efluxo.
Além das bombas de efluxo, P. aeruginosa é também conhecida pela impermeabilidade da sua

membrana externa. (Livermore, 2002).

f) Enterobacter spp.
Este género pertence a familia Enterobactericeae, e inclui bacilos Gram-negativo,

normalmente encontrados no solo, agua e esgoto. Sao microrganismos anaerodbios
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facultativos e moveis (Sass e Fisher, [s.d.]). Sao também cada vez mais uma causa frequente
de infecoes associadas aos cuidados de saude, incluindo infecoes do trato urinario e
respiratério (Pendleton et al., 201 3).

Tal como outros membros da familia, a resisténcia destas bactérias ocorre através de ESBLs
e carbapenemases e também através da indugao de cefalosporinases cromossomicas

(Boucher et al., 2009).

Ill. Estudo dos microrganismos ESKAPE e suas resisténcias no Centro

Hospitalar entre o Douro e Vouga (CHEDYV), E.P.E

A. Objetivos

¢ ldentificar todos os microrganismos ESKAPE isolados no Hospital, com recurso das
amostras provenientes da Consulta, do Internamento e da Urgéncia deste Centro
Hospitalar, no Servigo de Patologia Clinica;

% Analisar a prevaléncia dos microrganismos ESKAPE no CHEDYV;

¢ Analisar a faixa etdria em que os microrganismos ESKAPE sao mais prevalentes;

% Analisar o perfil de resisténcia dos isolados;

¢ Avaliar e interpretar os resultados obtidos no sentido de classificar os

microrganismos em MDR, XDR e PDR.

B. Materiais e Métodos

O presente estudo decorreu no Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, que se
localiza em Santa Maria da Feira. A informacgao utilizada faz parte da base de dados do
Servico de Patologia Clinica, tendo sido utilizados os dados referentes aos microrganismos
ESKAPE recolhidos durante 6 meses, no periodo de | de janeiro de 2014 a 30 de junho de
2014. O aparelho utilizado neste servico para a identificagao das espécies bacterianas e
respetivo teste de suscetibilidade aos antibioticos (TSA) é o Beckman Coulter, MicroScan
Walkaway 96. E um equipamento completo e flexivel, totalmente automatizado.

Apos o parecer favoravel da Comissio de Etica do CHEDV (Anexo I), os dados foram
recolhidos por mim através do Laboratério de Microbiologia, situado no Servigo de
Patologia, entre 10 e I5 de abril de 2015 e foram seguidamente analisados no periodo
compreendido entre |5 de abril e 20 de junho de 2015.

A recolha dos dados foi pedida com os seguintes critérios:
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A recolha dos dados foi pedida com os seguintes critérios:

v" Todos os pacientes do CHEDV a quem tenha sido diagnosticada infecdo por
qualquer microrganismo ESKAPE através da andlise de amostras biologicas, que
deram entrada no referido periodo de tempo;

v Todos os servicos que tenham solicitado andlises para a pesquisa de

microrganismos ESKAPE (urgéncia, consulta e internamento).

A andlise dos dados em si, foi feita exclusivamente por mim. Para esta andlise apliquei

critérios de inclusao e de exclusao na analise sendo os seguintes,

A B

* Todas as amostras * Foram excluidas

biologicas diferentes amostras do mesmo

mesmo sendo do doente, do mesmo dia,

mesmo doente; com resultados iguais;

o Amdstras do mesmo * Amostras exatamente

doente. caso fossem iguais, sem alteragao da

suscetibilidade da

detetadas alteragoes.
bacteria foram excluidas.

Figura 5: Critérios de inclusao (A) e critérios de exclusio (B).

Para a aplicagao do estudo, os dados ja vinham com a interpretagao feita, isto &, se o
microrganismo presente na amostra bioldgica era ou nao suscetivel ao antibidtico para o
qual foi testado. O CHEDV, mais especificamento o Laboratério de Microbiologia, rege-se
pelas regras do Comité Europeu para o Teste da Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST).
As regras EUCAST foram desenvolvidas na tentaviva de auxiliar os profissionais clinicos que
trabalham nos laboratérios de microbiologia, uma vez que a realizagiao e interpretagao de
testes de suscetibilidade antimicrobiana é complexa, e essa complexidade foi aumentando a
medida que aumentaram as resisténcias e as implicagoes clinicas associadas a esse aumento
(Leclercq et al, 2013). Assim, estas regras auxiliam e descrevem decisoes, que tém de ser

tomadas em resposta especifica a determinados resultados de suscetibilidade antimicrobiana.

A andlise dos dados foi feita com base nas regras EUCAST anteriormente mencionadas,
assim como nas definicoes de MDR, XDR e PDR elaboradas por um grupo de peritos do
ECDC e do Centro de Controlo e Prevencao de Doengas (CDC) (Magiorakos et al., 2012).

Este artigo tem por objetivo propor definicoes para os padroes de resisténcia em estirpes
10
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patogénicas que siao normalmente encontradas em servicos de salde, como os
microrganismos ESKAPE. Segundo este artigo e as regras EUCAST, um isolado bacteriano é
considerado nao suscetivel a um antibiético quando testado como resistente ou intermédio
ou quando é nao suscetivel ao usar breakpoints clinicos como critério de interpretagao e nao
cut-offs epidemoldgicos (ECOFFs) (Leclercq et al, 2013). Existe uma certa confusao entre
estes dois termos. ECOFFs estao relacionados com concentragoes minimas inibitorias para
microrganismos tipo selvagem sem resisténcias ou muta¢oes adquiridas em relagao ao
antibiético em questao. Estes sao utilizados para detetar resisténcias fenotipicas aos
antibioticos como um fenémeno natural, ou seja, as suas resisténcias intrinsecas (Leclercq et
al,, 2013) (Anexo II).

Por sua vez, os breakpoints referem-se a uma concentragao discriminada usada na
interpretagao de resultados de testes de suscetibilidade, definindo os isolados em suscetiveis,
intermédios ou resistentes aos antibioticos testados (MacGowan e Wise, 2001).

Com base no descrito acima, foram analisados todos os microrganismos ESKAPE exceto
Enterobacter spp, uma vez que devido a baixa frequéncia de isolamento desta espécie no
CHEDYV, o Laboratério de Microbiologia nao procede a analise pormenorizada da mesma. A
analise foi feita para cada microrganismo ESKAPE segundo as tabelas que se seguem (Tabela
| a 5) e que consistem em definir, para cada microrganismo, as classes de antibioticos a

testar e os respectivos agentes antimicrobianos dentro de cada classe.

Tabela | — Antibiéticos testados para analise de resisténcias em E. faecium.

Enterococcus faecium
Classe de Antibioticos Agente antimicrobiano
Aminoglicosideos* Gentamicina?
Estreptomicina Estreptomicina?
Fluorquinolonas Ciprofloxacina, Levofloxacina e Moxifloxacina2
Glicopeptideos Vancomicina e Teicoplanina
Glicilcilinas Tigeciclina
Lipopeptideos Daptomicina
Oxazolidinonas Linezolida
Penicilinas Ampicilina
Estreptograminas Quinupristin-Dalfopristina
Tetraciclinas Doxiciclinaz e Minociclina2

*
aminoglicosideos exceto estreptomicina
2 Os respetivos agentes assinalados nio foram testado porque niao constavam nos dados fornecidos pelo CHEDV.

11
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Tabela 2 — Antibioticos testados para analise de resisténcias em S. aureus.

Staphylococcus aureus

Classe de Antibiéticos
Aminoglicosideos
Ansamicinas
Cefalosporinas anti-MRSA
Oxacilina ou Cefoxitina
Fluorquinolonas
Inibidores do folato
Fucidanes
Glicopeptideos
Glicilcilinas
Lincosamidas
Lipopeptideos
Macrolidos
Oxazolidinonas
Fenicoles
Acidos fosforicos
Estreptograminas
Tetraciclinas

Agente antimicrobiano
Gentamicina
Rifampicina?
Ceftarolina
Oxacilina” ou Cefoxitina*
Ciprofloxacina e Moxifloxacina2
Trimetropim-sulfametoxazol
Acido fusidico?
Vancomicina, Teicoplanina e Telavancina®
Tigeciclinaz
Clindamicina
Daptomicina
Eritromicinaz
Linezolida
Cloranfenicol?
Fosfomicina2
Quinupristin-Dalfopristin?
Tetraciclina, Doxiciclina? e Minociclinaz

*Oxacilina ou cefoxitina representam todos os 3-lactdmicos e se o isolado for suscetivel a um deles é considerado
suscetivel a todos os B-lactdmicos com a exceg¢do das Cefalosporinas anti-MRSA (ceftarolina)
2 Os respetivos agentes assinalados nao foram analisados porque nao constavam nos dados fornecidos pelo CHEDV.

Tabela 3 — Antibioticos testados para analise de resisténcias em K. pneumoniae.

Klebsiella pneumoniae

Classe de Antibiéticos
Aminoglicosideos
Cefalosporinas anti-MRSA

Penicilina anti-pseudomonas +
inibidores B-lactamases

Carbapenemos

Cefalosporinas |2 e 22 geraciao

Cefalosporinas 32 e 42 geracdo
Cefamicinas
Fluorquinolonas
Inibidores do folato
Glicilcilinas
Monobactamos
Penicilinas

Penicilinas + inibidores B-
lactamases
Fenicoles

Agente antimicrobiano
Gentamicina, Tobramicina, Amicacina e Netilmicina?
Ceftarolina2

Ticarcilina-acido clavulanico? e
Piperacilina- Ac. Clavulanico

Ertapenemo, Imipenemo, Meropenemo e Doripenemo?

Cefazolina2 e Cefuroxima

Cefotaxima ou Cefrtiaxona, Ceftazidima e Cefepima
Cefoxitina e Cefotetana?
Ciprofloxacina
Trimetropim-sulfametoxazol
Tigeciclina
Aztreonamo?

Ampicilina

Amoxicilina-acido clavulanico e Ampicilina-sulbactamo?

Cloranfenicol?

12
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Continuagao Tabela 3

Acidos fosforicos Fosfomicina
Polimixins Colistina2
Tetraciclinas Tetraciclina, Doxiciclina e Minociclina2

2 Os respetivos agentes assinalados nio foram analisados porque nio constavam nos dados fornecidos pelo CHEDV.

Tabela 4 — Antibidticos testados para analise de resisténcias em A. baumannii.

Acinetobacter baumannii

Classe de Antibioticos Agente antimicrobiano
Aminoglicosideos Gentamicina, Tobramicina, Amicacina e Netilmicinaz
Carbapenemos Imipenem, Meropenem e Doripenem?
Fluorquinolonas Ciprofloxacina e Levofloxacina
Penicilina anti-pseudomonas + Ticarcilina-Acis:Io clavulanico e
inibidores B-lactamases Piperacilina- Ac. Clavulanico
Cefalosporinas de largo espetro Cefotaxima, CeftriaxonaA, Ceftazidima e Cefepima
Inibidores do folato Trimetropim-sulfametoxazol
Penicilinas + inibidores B- Ampicilina-sulbactamo
lactamases
Polimixinas Colistina e Polimixina B2
Tetraciclinas Tetraciclina, Doxiciclina? e Minociclina

2 Os respetivos agentes assinalados nao foram analisados porque nao constavam nos dados fornecidos pelo CHEDV.

Tabela 5 — Antibioticos testados para andlise de resisténcias em P. aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa

Classe de Antibioticos Agente antimicrobiano
Aminoglicosideos Gentamicina, Tobramicina, Amicacina e Netilmicina2
Carbapenemos Imipenem, Meropenem e Doripenem?
Cefalosporinas Ceftazidima e Cefepima
Fluorquinolonas Ciprofloxacina e Levofloxacinaz
Penicilina anti- Ticarcilina-acido clavulanico e
pseudomonas + inibidores Piperacilina- Ac. Clavulanico
B-lactamases
Monobactamos Aztreonamo
Acidos fosféricos Fosfomicina
Polimixinas Colistina e Polimixina B2

2 Os respetivos agentes assinalados ndo foram analisados porque nio constavam nos dados fornecidos pelo CHEDV.
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Apos a recolha destas tabelas acima apresentadas, foi feita uma analise através de uma tabela
em Excel para cada espécie de microrganismo ESKAPE, individualmente. A cada classe de
antibiotico foi atribuido uma letra e para cada isolado foi atribuida uma determinada sigla em

cada uma das letras consoantes as seguintes regras:

e Sigla S quando o isolado era suscetivel a todos os antibioticos listados na classe;

e Sigla I quando o isolado era nao-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas nao
a todos os agentes listados na classe de antibioticos;

e Sigla NS quando o isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos

listados na classe.

Destas tabelas em Excel (apresentadas nos Anexos Il ao VI) obtiveram-se os resultados para
classificagao dos microrganismos em MDR, XDR e PDR. Esses resultados foram obtidos

segundo as seguintes regras:

v" Um microrganismo, tanto Gram-negativo como Gram-positivo, é considerado MDR
quando é resistente a pelo menos um agente antimicrobiano em trés ou mais classes
de antibiéticos. Outra definicao para MDR é quando determinado microrganismo é
resistente a um antibiético-chave, como, por exemplo, quando S. aureus é resistente
a cefoxitina, sendo considerado resistente a todos os antibidticos B-lactimicos
(Magiorakos et al., 2012).

v" Microrganismos classificados como XDR sio classificados como epidemiologicamente
significantes pela sua resisténcia a mdltiplos antibioticos mas também pela
probabilidade de estes poderem vir a ser resistentes a todos os antibioticos
disponiveis. Um microrganismo é definido como XDR se este for nao suscetivel a
pelo menos um agente em todas as classes de antibidticos, exceto em duas ou menos
classes de antibiéticos (Magiorakos et al., 2012).

v Para um microrganismo ser classificado como PDR, tem que ser testado para todos
os antibioticos aprovados e Uteis, devendo ser nao susceptivel a todos os antibioticos
listados. Como esta definicao abrange todos os antibioticos utilizados nao é possivel,
neste estudo, classificar os microrganismos em PDR. Neste trabalho, considerei
possivelmente PDR, quando apenas falta a classificagio de apenas um ou dois

antibioticos, sendo nao-suscetivel para todos os outros.
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v" Apesar desta classificagdo é importante referir que um isolado de uma bactéria que é
caracterizado como XDR vai ser sempre caracterizado como MDR, assim como uma

bactéria tera de ser XDR para ser considerada PDR.

C. Resultados e Discussio

Neste estudo foram analisados 355 isolados de microrganismos ESKAPE, dos quais |7
pertencem a E. faecium, 33 a S. aureus, 121 a K. pneumoniae, 28 a A. baumannii e 156 a P.
aeruginosa. A prevaléncia destes microrganismos no CHEDV é apresentada no grafico |I.
Os dados revelam que o microrganismo ESKAPE mais prevalente no Hospital é a P.
aeruginosa sendo responsavel por 44% das infe¢oes. O menos prevalente é E.. faecium,
representado apenas 5% das infegoes (excluindo Enterobacter spp. para os quais nao existem

dados). E importante referir que estes dados se referem a amostras bacterianas isoladas dos

doentes do CHEDYV, sem determinacao da sua associacao a infecoes ou a colonizagoes.
5%

B E. faecium

B S. qureus
44%

N\

Grafico | — Prevaléncia dos microrganismos ESKAPE no CHEDV.

m K. pneumoniae
A. baumannii

P. aeruginosa

—

Apos anilise dos dados relativos a 294 amostras, foi possivel avaliar a faixa etaria em que os
diferentes microrganismos ESKAPE sao mais prevalentes (Grafico 2). Em criangas com idade
inferior a 10 anos (n=13) apenas existem infegoes provocadas por K. pneumoniae (77%) e em
menor nimero por P. aeruginosa (23%). Nenhum paciente com idade entre os || e os 20
anos foi registado como tendo infecao por estes microrganismos. Na faixa etaria dos 21-30
anos (n=3), os microrganismos presentes sao S. aureus (67%) e P. aeruginosa (33%). Na faixa
etaria entre os 3| e os 40 anos (n=6), existe uma maior prevaléncia de P. aeruginosa (50%),
seguinda de K. pneumoniae (33%) e, por fim, A. baumannii (17%). No que diz respeito as
idades compreendidas entre 4| e 50 anos (n=18), P. aeruginosa é a espécie mais prevalente

(61%), seguida por A. baumannii (28%).

Com o avancar da faixa etdria, as infecoes comegam a ser provocadas por todos os
microrganismos ESKAPE, sendo que na faixa etaria dos 51-60 anos (n=30), o microrganismo
mais prevalente é P. aeruginosa (47%), seguido por K. pneumoniae (27%). Com igual
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prevaléncia segue-se S. aureus (10%) e A. baumannii (10%). Por fim, E. faecium (7%). Na faixa

etaria dos 61-70 anos (n=34), P. aeruginosa continua a ser a mais prevalente (46%) tal como

na faixa etdria anterior. No entanto a segunda mais prevalente é A. baumannii (40%), seguida

por S. aureus (9%) e por fim K. pneumoniae (6%).

No que diz respeito a faixa etaria dos 71-80 anos (n=79) e dos 81-90 anos (n=94) existe

uma inversao. Na primeira faixa etaria P. aeruginosa é mais prevalente (38%), seguida por

K.

pneumoniae (32%). Ja na segunda faixa etaria K. pneumoniae é mais prevalente (39%) seguida

por P. aeruginosa (37%).Na ultima faixa etaria, isto &, superior a 90 anos (n=19) o quadro nao

se altera muito, sendo que P. aeruginosa (47%) é a mais prevalente, seguida por K. pneumoniae

(24%) e A. baumanii (18%).

100%
90%
80%
70% +—

H Acinetobacter baumannii

Peoud .
mP aerug

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Klebsiella pneumoniae

m Staphylococcus aureus

m Enterococcus faecium

<10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90
Anos Anos Anos Anos Anos Anos Anos Anos Anos Anos

Grafico 2 - Prevaléncia dos microrganismos ESKAPE segundo a a faixa etaria.

Relativamente a classificagdo dos microrganismos em MDR, XDR e PDR, os resultados

obtidos foram os seguintes:

»  Enterococcus faecium (Dados apresentados no Anexo )

M Isolados MDR M Isolados XDR i Isolados PDR M Isolados suscetiveis

Grifico 3 — Classificagao dos isolados de E. faecium relativamente as resisténcias antimicrobianas apresentadas.
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Os dados analisados revelam que os isolados presentes no CHEDV sao 100%
multirresistentes, o que significa que todos sao nao-suscetiveis a pelo menos um antibiético

em trés classes de antibidticos diferentes.

»  Staphylococcus aureus (Dados apresentados no Anexo V)

M Isolados MDR H Isolados XDR ® Isolados PDR M Isolados susceptiveis

Grafico 4 - Classificacdo dos isolados de S. aureus relativamente as resisténcias antimicrobianas apresentadas.

Relativamente a S. aureus, tal como em E. faecium, todos os isolados demonstraram ser
multirresistentes. Apesar de um dos isolados ser apenas suscetivel a duas classes de
antibiéticos é igualmente considerado multirresistente porque um dos antibiéticos ao qual é
nao suscetivel é a oxacilina e esta representa todos os P-lactimicos (excegao descrita na

Tabela |, representada por um *).

» Klebsiella pneumoniae (Dados apresentados no Anexo V)

M |solados MDR m |solados XDR Isolados PDR M Isolados suscetiveis

Grafico 5 - Classificagdo dos isolados de K. pneumoniae relativamente as resisténcias antimicrobianas apresentadas.
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Os dados analisados de K. pneumoniae indicam que, tal como para E. faecium e S. aureus,
todos os isolados sao multiresistentes. No entanto, estes resultados podem estar longe da
realidade pois tal como demonstram os quadros no anexo V foram muitos os antibioticos
que nao foram analisados por falta de dados. Concluo neste grafico que provavelmente

existem isolados XDR no CHEDV.

»  Acinetobacter baumannii (Dados apresentados no Anexo VI)

M Isolados MDR M Isolados XDR  Isolados PDR M Isolados suscetiveis

Grafico 6 — Classificagdo dos isolados de A. baumannii relativamente as resisténcias antimicrobianas apresentadas.

Nos isolados de A. baumannii os valores diferem um pouco dos microrganismos
apresentados anteriormente. Temos uma percentagem de 10,71% para isolados
multirresistentes, temos uma maioria de isolados extensivamente resistentes (67,86%), isto
é, sdo resistentes a quase todos os antibiéticos conhecidos o que dificulta o tratamento
terapéutico destes doentes. Ainda mais grave é o caso do isolado que é possivelmente PDR
(3,57%), isto é, resistente a todos os antibidticos testados. Por fim temos alguns isolados

(17,86%) que ainda permanecem suscetiveis a maioria dos antibiéticos testados.

»  P. aeruginosa (Dados apresentados no Anexo VII)

M Isolados MDR M Isolados XDR i Isolados PDR M isolados suscetiveis

Grifico 7 - Classificagdao dos isolados de P.aeruginosa relativamente as resisténcias antimicrobianas apresentadas.
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Relativamente aos isolados de P. aeruginosa existe ainda uma grande percentagem de isolados
suscetiveis (50,64%) a praticamente todos os antibioticos utilizados na terapéutica, embora
também haja uma percentagem elevada de isolados multirresistentes (41,67%). Existe ainda

uma pequena percentagem de isolados XDR (7,69%).

Os resultados obtidos deste estudo no CHEDV, mostram que a resisténcia dos
microrganismos aos antibioticos € um problema crescente nos cuidados de saide e apesar
de haver alguns microrganismos ainda suscetiveis a muitos antibidticos, a probabilidade das
resisténcias aumentarem é elevada. Isto podera levar a quadros clinicos cada vez mais
complicados, com menos alternativas terapéuticas, o que pode ter implicagdes na
morbilidade e mortalidade dos doentes. E necessirio tomar medidas para prevenir a
emergéncia e a transmissao cruzada de microrganismos com resisténcia intermédia ou
resisténcia aos antimicrobianos (Diregao Geral de Saude, 2013). A Direcao-Geral de Saude
(DGS) criu uma norma para a Vigilancia Epidemoldgica das Resisténcias aos Antimicrobianos.
Esta norma foi dirigida a todos os laboratorios do Sistema Nacional de Saude (SNS) e
consiste na notificagao imediata, num prazo de 48 horas, de microrganismos “alerta” e a
notificagao de microrganismos “problema” com uma perodicidade trimestral (Direcao Geral
de Saude, 2013). Esta norma considera microrganismos “alerta” aqueles que apresentam um
padrao de resisténcia ou resisténcia intermédia aos antimicrobianos de baixa prevaléncia na
Unidade de Saldde. Microrganismos “problema” sao aqueles que causam frequentemente
doenga e com taxas de resisténcia epidemologicamente significativas (Direcao Geral de
Sadde, 2013). Estas medidas sao essencias para a vigilancia destas estirpes, em que, estao
incluidos os microrganismos ESKAPE, permitindo a detegao imediata de surtos ou a
emergéncia de microrganismos com resisténcias particulares, permitindo o planeamento e
execugao de respostas rapidas para o seu controlo.

Havendo uma associagao entre o crescente uso de antibioticos e o aumento da prevaléncia
de microrganismos resistentes a esses antibioticos (European Council Recomendation, 2002)
€ necessario um controlo apertado do uso de antibiéticos assim como do controlo dos

microrganismos que estao constantemente a adquirir novas resisténcias.

ApOs a realizagao deste estudo, nao foi possivel comparar os dados obtidos com os dados
de outros paises uma vez que nao hd estudos semelhantes. Ha véarios estudos em que

determinam o perfil de resisténcias em determinadas enfermarias, estudos em que referem o
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numero de camas, unidades especificas, ou doentes com determinada patologia especifica ou
mesmo estudos que se regem por outras regras e normas, mas nenhum deles inclui os

mesmo critérios de inclusao e exclusao do meu estudo.

IV. Conclusio

A emergéncia e disseminagao de resisténcias a agentes antimicrobianos constituem um dos
fenomenos mais preocupantes da Saude Publica da atualidade, representando nos ultimos
anos um desafio constante a escala mundial (Hicks et al., 2013).

A maior preocupagao esta centralizada na tentativa de encontrar um tratamento eficaz para
as infecoes localizadas ou sistémicas provocadas por microrganismos multirresistentes,
principalmente os microrganismos ESKAPE (Barber e Safdar, [s.d.]). Estes microrganismos
reduzem drasticamente as possibilidades de tratamento das infecdes que provocam,
aumentando assim as complicagoes das mesmas. Os grupos mais afetados por serem mais
vulneraveis sao as criangas, os idosos e os individuos com o sistema imune comprometido
(Tortora Gerard J.; Funke Berdell R.; Case Christine L., 2007).

Se num passado recente o uso de antibioticos era indiscriminado e nao se previa este futuro,
nos dias de hoje, qualquer uso desnecessario de antibioticos é um desperdicio de recursos,
tanto para o individuo como para a sociedade em geral (Nordberg et al., 2004). Isto deve-se
ao facto de o desenvolvimento de novas classes estar a decrescer, ao passo que o
aparecimento e a disseminagao das resisténcias estao numa fase crescente. Posto isto, as
autoridades competentes como a OMS, a ECDC, o CDC e a IDSA estao constantemente a

alertar para o uso racional de antibioticos, restringindo ao maximo o seu uso.

Em suma, é necessario ser posto em pratica mecanismos adequados para o impulso do
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos para combater infegoes provocadas por
microrganismos resistentes aos antibiéticos que existem atualmente (Nordberg et al., 2004).
Um passo importante para evitar, ou mesmo reverter o crescimento das resisténcias aos
antibiéticos é reduzir o uso desnecessirio e inadequado de agentes antimicrobianos,
definindo principios e métodos gerais para a utilizagao prudente destes (European Council
Recomendation, 2002).

A melhoria das estratégias de higiene, controlo de infecao e prevengao de infegdes nos
hospitais e na comunidade para limitar a propagagao de microrganismos resistentes sera um
passo importante para reduzir as quantidades de agentes antimicrobianos utilizados
(European Council Recomendation, 2002).
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Anexos

Anexo I: Parecer positivo da comissao de ética do CHEDV.

CH.EDV. - Mod. 080

‘ Centro Hospitalar

Wl e Entre o Douro e Vouga, E.PE.

Exma. Senhora

Dra. Daniela Medeiros Neto

Travessa Benjamim Valente Silva, n.0 42
3700-062 S&o Jodo da Madeira

i CA-281/15-0c Data 2015/04/21
MP/AC

Assunto: Trabalho de investigacdo - “Utilizagdo de dados microbioldgicos relativos a infegdes
associadas aos microrganismos ESKAPE e dados terapéuticos correspondentes”

O Conselho de Administragdo do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE, deliberou em
reunido de 22 de abril de 2015, autorizar a realizagdo do trabalho de investigagdo mencionado em
epigrafe.

Cbm os Ihgrés cumprimentos,
s

Migugl Paiva
Presidente do Conselho de Administrag3o

Sede: Unidade de St*. M*, da Feira Telefone: 256 379 700
Fax: 256 373 867
Morada: Rua Dr. Candido de Pinho NIF: 508 878 462

4520-211 Santa Maria da Feira hss@ hospitalfeira.min-saude.pt
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Anexo 2: Definicoes EUCAST de breakpoint clinicos e cut-off values epidemologicos.

Resisténcia clinica e breakpoints clinicos

Clinicamente susceptivel (S)

v

v

um microrganismo ¢é definidlo como susceptivel por um nivel de atividade
antimicrobiana associada a uma alta probabilidade de sucesso terapéutico.

um microrganismo é classificado como susceptivel (S) aplicando os breakpoints
apropriados num sistema de teste fenotipico definido.

este breakpoint pode ser alterado com modificagoes legitimas as circustancias.

Clinicamente intermédio (1)

v

v

um microrganismo € definidko como intermédio por um nivel de atividade
antimicrobiana associada a um efeito terapéutico incerto. Isto implica que uma
infecao devida ao isolado possa ser tratada apropriadamente em locais do corpo
onde os farmacos estejam fisicamente concentrados ou quando uma dosagem elevada
possa ser utilizada.

um microrganismo € classificado como intermédio (l) aplicando os breakpoints
apropriados num sistema de teste fenotipico definido.

Estes breakpoints podem ser alterados com modificagoes legitimas as circunstancias.

Clinicamente resistente (R)

v

um microrganismo ¢é definido como resistente por um nivel de atividade
antimicrobiana associada a alta probabilidade de falha terapéutica.

um microrganismo ¢é classificado como resistente (R) aplicando os breakpoints
apropriados num sistema de teste fenotipico definido.

Estes breakpoints podem ser alterados com modificagoes legitimas as circunstancias.

Os breakpoints clinicos sao apresentados como S<x mg/L; I>x, <y mg/L; R>y mg/L
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Resisténcias antimicrobianas e cut-off values epidemolégicos

Estirpe selvagem (WT)
v um microrganismo ¢ definido como estirpe selvagem (WT) em relagio a espécie pela
auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos para o farmaco em questao.
v um microrganismo é classificado como estirpe selvagem (WT) em relagio a espécie
aplicando o valor de cut-off apropriado num sistema de teste fenotipico definido.
v' este valor de cut-off nio sera modificado por alteragdes das circunstincias.
v microrganismos de estirpe selvagem podem responder ou podem nio responder

clinicamente ao tratamento antimicrobiano.

Resisténcia microbioldgica — Estirpe nao selvagem (NWT)

v um microrganismo ¢é definido como estirpe nio-selvagem (NWT) em relagio a
espécie pela presenca de um mecanismo de resisténcia adquirida ao farmaco em
questao.

v um microrganismo é classificado como estirpe nio-selvagem (NWT) em relagdo a
espécie aplicando o valor de cut-off apropriado num sistema de teste fenotipico
definido.

v' este valor de cut-off nio sera modificado por alteragdes das circunstincias.

v um microrganismo de estirpe nio-selvagem pode responder ou pode nio responder

clinicamente ao tratamento antimicrobiano.

A estirpe selvagem ¢é apresentada como WT<z mg/L e a estirpe nao selvagem como NWT

>z mg/L
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Anexo 3: Andlise dos isolados de E. faecium e aplicagao dos termos S, | ou NS.

Enterococcus faecium

N° Isolado A | B |C| D | E |[F|G| H ] J
I NT NT | NS NT S S NS NT NT
2 NT NT | NS NT S S NS NT NT
3 NT NT | NS NT S S NS NT NT
4 NT NT | NS NT S S NS NT NT
5 NT NT | NS NT S S NS NT NT
6 NT NT | NS NT S S NS NT NT
7 NT NT | NS NT S S NS NT NT
8 NT NT | NS NT S S NS NT NT
9 NT NT | NS NT S S NS NT NT
10 NT NT | NS NT S S NS NT NT
I NT NT | NS NT S S NS NT NT
12 NT NT | NS NT S S NS NT NT
I3 NT NT | NS NT S S NS NT NT
14 NT NT | NS NT S S NS NT NT
I5 NT NT | NS NT S S NS NT NT
16 NT NT | NS NT S S NS NT NT
17 NT NT | NS NT S S NS NT NT

Legenda E. faecium

S - O isolado era susceptivel a todos os antibioticos listados na classe.

| - O isolado era ndo-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas nido a todos os agentes

listados na classe de antibioticos.

NS - O isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados na classe.

NT - Isolado que nao foi testado para essa classe de antibioticos.

Classe de Antibi6ticos: A — Aminoglicosideos; B — Estreptomicina; C — Fluorquinolonas; D —

Glicopeptideos; E — Gilicilcilinas; F — Lipopeptideos; G — Oxazolidinonas; H — Penicilinas;

| — Esptreptograminas; | — Tetraciclinas.
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Anexo 4: Anilise dos isolados de A. baumannii e aplicagao dos termos S, | ou NS.

Acinetobacter baumannii

NP° Isolado A | B | C | D | E F G H [
I S S S | S S S NS S
2 NS | NS NS NS NS NT NS NS
3 NS | NS NS NS NS NT NS NS
4 NS NS NS NS NS NS NT NS NS
5 NS | NS NS NS NS NT NS NS
6 NS | NS NS NS NS NT S NS
7 NS NS NS NS | NS NS NS NS
8 S S S S | S S NS S
9 NS | NS NS NS NS NS NS NS
10 S S S S S S NT NT NT
I NS NS NS NS | NS NS NS NS
12 NS | NS NS NS NS NT NS NS
13 S S S | S S S NS S
14 NS NS NS | | NT NT NT NT
I5 S S | S | S S NS S
16 NS NS | | S
17 NS NS NS NS NS NS NT NS NS
18 NS | NS NS NS NS NT NS NS
19 NS NS NS NS NS NS NT NS NS
20 S S | S S S S NS S
21 NS | NS NS NS NS NT NS NS
22 NS NS NS NS NS NS NT NS NS
23 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
24 NS | NS NS NS NS NT NS NS
25 NS NS NS NS NS NS NT NS NS
26 NS | NS NS NS NS NT NS NS
27 NS NS NS NS | NS NS NS NS
28 | | NS NS | NS NT S NS
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Legenda A.baumannii

S - O isolado era susceptivel a todos os antibioticos listados na classe.

| - O isolado era nao-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas nao a todos os agentes
listados na classe de antibioticos.

NS - O isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados na classe.

NT - Isolado que nao foi testado para essa classe de antibioticos.

Classe de Antibioticos : A — Aminoglicosideos; B — Carbapenemos; C — Fluorquinolonas; D —
Penicilinas anti-pseudomonas + inibidores [B-lactamases; E — Cefalosporinas de largo espectro; F —
Inibidores do folato; G — Penicilinas + inibidores B-lactamases; H — Polimixinas; | — Tetraciclinas.
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Anexo 5: Anilise dos isolados de S.aureus e aplicagao dos termos S, | ou NS.

Staphylococcus aureus

N°lsolado |A|B|C|D|E[F|[GH|/I|]J|LLM/NO|P|Q|R
' S NT S NS | S NT S NT NS SNTS NTNTNTS
2 S NT S NS|I S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
3 S NT S NS|1 S NT S NTNT §NT S NTNTNTS
4 NS NT NS NS | NS NT S NT NS S NT S NT NT NT |
5 S NT S NSI S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
6 S NT S NS | S NT S NT NS SNTS NTNTNTS
7 S NT S NS|I S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
8 S NT S NS | S NT S NT NS SNTS NTNTNTS
9 NS NT S NS1 S NT S NTNT § NT S NTNTNTS
10 S NT S NSI S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
I S NT S NS | S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
12 S NT S NS|I S NT S NT NS SNTS NTNTNTS
13 S NT S NS | S NT S NT NS SNTS NTNTNTS
14 S NT S NS|I S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
IS S NTNSNS | S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
16 NS NTNS NS | S NTS NT NS S NT S NT NT NT |
17 S NTNSNS | S NTS NTNSSNTS NTNTNTS
18 S NTNSNS | S NTS NTNT § NTS NTNTNTS
19 S NTNSNS | S NTS NTNT § NTS NTNTNTS
20 S NTNSNS | S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
21 S NTNSNS | S NT S NTNSSNTS NTNTNTS
22 S NTNSNS | S NTS NTNT § NTS NTNTNTS
23 S NTNSNS | S NTSNT NS SNTS NTNTNTS
24 NS NTNSNSS S NTS NTNSSNTS NT NT NTS
25 S NT NS NS | NS NTS NT NS SNT S NT NTNT S
26 S NTNSNS | S NTSNT NS SNTS NTNTNTS
27 S NTNSNS | S NTSNTNSSNTS NTNTNTS
28 S NTNSNS | S NTSNT NS SNTS NTNTNTS
29 S NTNSNS | S NTSNT S SNT S NTNTNTS
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30 S NTNSNS | S NTS NTNSSNTS NTNTNTS
31 NS NTNS NS | S NTS NTNSSNTS NTNTNTS
32 S NTNSNS I S NTS NTNT §NT S NTNTNTS
33 S NTNSNS | S NTSNT NS SNTS NTNTNTS

Legenda S. aureus

S - O isolado era susceptivel a todos os antibioticos listados na classe.
| - O isolado era nao-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas nao a todos os agentes
listados na classe de antibioticos.
NS - O isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados na classe.

NT - Isolado que nao foi testado para essa classe de antibioticos
Classe de Antibioticos : A — Aminoglicosideos; B — Ansamicinas; C — Cefalosporinas anti-MRSA;
D — Oxacilina ou Cefoxitina; E — Fluorquinolonas ; F — Inibidores do folato; G — Fucidanes; H —
Glicopeptideos ; | — Gilicilinas; | — Lincosamidas; L — Lipopeptideos; M — Macrolidos;
N — Oxazolidinonas; O — Fenicoles; P — Acidos Fosforicos; Q — Estreptograminas; R —
Tetraciclinas.
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Anexo 6: Anilise dos isolados de P. aeruginosa e aplicagao dos termos S, | ou NS.

Pseudomonas aeruginosa

A B C D E F G H
' | S S S NS NT s
2 | | NS | NS NS S
3 | | NS NS NS NS NT S
4 S S S NS S NS NT S
5 | S S S s NS NT S

6 S S S S S NS NT NS
7 S S S S s NS NT S

8 | S S S S NS NT NS
9 | S S S S NS NT s
10 S | | | NS NS NT S
I S | S | NS NS NT s
12 | S S S S NS NT S
13 | S S S S NS NT S
14 S S S S S NT S
IS | S S NS | NS S
16 | S S NS | NS NT s
17 S | S S S NS NT S
18 | | NS S NS NS NT s
19 S S S S S NS NT S
20 S S NS S | S NS s
21 S | NS NS NS NS NT s
22 S S S S S S NS S
23 S S S S | NS NT S
24 S S S S S NS NT S
25 S | S S S NS NT s
26 S | S | | NS NT S
27 S | S | | NS NT S
28 S | S | NS NS NT s
29 S | S S S NS NT S
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98 S | S I I NS NT S
99 S I S S S NS NT S
100 S | S S S NS NS S
101 S | I S I NS NS S
102 I S S NS S NS NT NS
103 S S S NS S NS NT NS
104 S I S S S NS NT S
105 S S S S S S NS S
106 S S S S S NS NT S
107 I S S S S NS NT S
108 S S S S S NS NT S

Legenda P. aeruginosa

S - O isolado era susceptivel a todos os antibioticos listados na classe.

| - O isolado era nao-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas niao a todos os agentes
listados na classe de antibiéticos.

NS - O isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados na classe.

NT - Isolado que nao foi testado para essa classe de antibioticos..

Classe de antibioticos: A — Aminoglicosideos; B — Carbapenemos; C — Cefalosporinas;
D - Fluorquinolonas; E - Penicilia anti-pseudomonas + inibidores pB-lactamases;
F — Monobactamos; G — Acidos fosféricos; H — Polimixinas.
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Anexo 7: Anilise dos isolados de K. pneumoniae e aplicagao dos termos S, | ou NS.

InfegSes associadas aos microrganismos ESKAPE e respetiva resisténcia antimicrobiana

Klebsiella pneumoniae

ISOT;dOABCDEFGHijLMNOPQR
I S NT S S | | S NS S NTNTNS S NT S NTNT
2 S NT S S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
3 S NT S S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
4 S NT S S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
5 S NT I S | NS | S | NSNTNS | NT NT NT NT
6 S NT S S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
7 S NT I S | |1 S S S S NTNS | NT NT NT NT
8 S NT I S | NS S S S NTNTNS I NT S NTNT
9 S NT S S | NS S S S S NTNS S NT NT NT NT
10 S NT S S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
g S NT I S | NS S S S S NTNS | NT NT NT NT
12 S NT S S | NS S S NS S NT NS S NT NT NT NT
13 Il NT' S S | | S NSNS NT NTNS | NT NT NT NT
14 I NT I S | | S NSNSNTNTNS | NT S NTNT
15 | NT S S | NS S NSNS S NTNS | NT S NTNT
16 | NT S S | NS S NSNS S NT NS | NT NT NT NT
17 S NT S S | NS S NSNS S NTNS S NT NT NT NT
18 I NT I S | NS S NSNS S NT NS | NT NT NT NT
19 I NT I S | NS | NSNS S NT NS | NT NT NT NT
20 I NT' S S | | S NSNS NTNTNS | NT NT NT NT
21 S NT S S | NS S S S S NTNS S NT S NTNT
22 I NT I S | | S NSNS NTNTNS | NT NT NT NT
23 I NT' S S | | S NSNS NTNTNS | NT NS NT NT
24 S NT S S | NS S S S S NTNS S NT S NTNT
25 I NT I S | NS | NS NSNS NTNS | NT NT NT NT
26 S NT S S | NS S S S S NTNS S NT NT NT NT
27 I NT I S 1 | | NSNS NTNTNS | NT NT NT NT
28 S NT I S | NS S S S S NTNS S NT NS NT NT
29 I NT S S | | S NSNS NT NTNS | NT NT NT NT
30 S NT S S | | S NS S NTNTNS S NT S NTNT
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100 I NT I S 1 | | NSNS NTNTNS | NT NS NT NT
101 S NT S S | NS S S NS S NTNS | NT NT NT NT
102 I NT S S | | S NSNSNTNTNS | NT S NTNT
103 s NT I S | NS S S NS S NT NS | NT NT NT NT
104 I NT S S | | S NSNSNTNTNS I NT S NTNT
105 I NT S S | | S S NSNTNTNS | NT S NTNT
106 I NT S S | | S NSNS NT NTNS | NT NS NT NT
107 I NT I S | |1 S S NSNTNTNS I NT S NTNT
108 I NT I S | |1 S NSNSNTNTNS | NT S NTNT
109 Il NT I S | | S S NSNTNTNS | NT S NTNT
10 | NT S S | | S NSNSNTNTNS | NT S NTNT
Il | NT S S | NS S S NS S NT NS | NT NT NT NT
112 I NT | I I I I NS NSNTNTNS | NT NS NTNT
13 Il NTS S | | S S NSNTNTNS | NT S NTNT
114 |s NT S S | | | NSNSNTNTNS S NT S NTNT
15 | NT S S | | S S NSNTNTNS | NT S NTNT
116 | s NT S S | NS S NS NS NS NT NS S NT NT NT NT
17 | NT S S | | S S NSNTNTNS | NT S NTNT
18 I NT I S | | S NSNSNTNTNS | NT S NTNT
9 | s NT S S I | S S NSNTNTNS S NT S NTNT
120 I NT I S 1 |1 S NSNS NTNTNS | NT NS NTNT

Legenda K. pneumoniae

S - O isolado era susceptivel a todos os antibioticos listados na classe.

| - O isolado era nao-suscetivel a pelo menos um agente da classe mas nao a todos os agentes
listados na classe de antibioticos.

NS - O isolado era nao-suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados na classe.

NT - Isolado que nao foi testado para essa classe de antibioticos.

Classe de antibioticos: A — Aminoglicosideos; B — Cefalosporinas anti-MRSA; C — Penicilinas
anti-pseudomonas + inibidores B-lactamases; D — Carbapenemos; E — Cefalosporinas |* e 2°
geracao; F — Cefalosporinas 3* e 4° geragao; G — Cefamicinas; H — Fluorquinolonas; | — Inibidores do
folato; ] — Gilicilciclinas; L — Monobactamos; M — Penicilinas; N — Penicilinas + inibidores p-
lactamases; O — Fenicoles; P — Acidos fosforicos; Q — Polimixinas.
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