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_Resumo

A emergéncia mundial de bactérias resistentes aos antibidticos é uma
ameaga crescente e importante para a satde publica.

O presente estudo teve como objetivo a anélise retrospetiva dos dados de
vigilancia da resisténcia aos antibidticos em bactérias invasivas, entre 2015
e 2022, tendo em vista a avaliac&o da situagao atual e no tempo, bem como
a possibilidade de melhoraria das estratégias de contengéo da propagagao
daquela resisténcia.

A situagao da resisténcia aos antibioticos em Portugal varia de acordo
com a espécie bacteriana, grupo de antibiéticos e regiao geografica. A
taxa de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) diminuiu
significativamente de 46,9%/2015 para 25,0%/2022. Por outro lado, é de
realcar o aumento observado da percentagem de Enterococcus faecium
resistentes a vancomicina (4,3%/2018 para 11,0%/2022). Em relagéo as
bactérias de Gram negativo, a situagdo mais preocupante em Portugal foi
0 aumento da taxa de resisténcia de Klebsiella pneumoniae aos carbape-
nemes (4,2%/2015 para 13,0%/2022), ao que acresce o aumentou da taxa
de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. resistentes a colistina,
no periodo em estudo. No entanto, globalmente, os valores de multirresis-
téncia decresceram significativamente para estes agentes patogénicos.
Em concluséo, a diminuigdo da frequéncia de MRSA invasivo nos ultimos
anos é um avango importante relacionado com medidas tomadas no ambito
da resisténcia aos antibiéticos. No entanto, é necessario melhorar as estra-
tégias para minimizar a propagagéo de isolados resistentes aos carbapene-
mes e a colistina.

_Abstract

The global emergency of antibiotic-resistant bacteria constitutes a growing
and important threat to public health.

The aim of this study was to retrospectively analyse surveillance data on
antibiotic resistance in invasive bacteria collected between 2015 and 2022
in order to assess the current situation in Portugal during that time period
and assess the possibility of improving strategies to contain the spread of
that resistance.

The situation of antibiotic resistance in Portugal presents great variations
depending on the bacterial species, antibiotic group, and geographic

region. The rate of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
decreased significantly from 46.9%/2015 to 25.0%/2022. On the other
hand, of note is the observed increase in the percentage of vancomycin-
-resistant Enterococcus faecium (4.3%/2018 to 11.0%/2022). Regarding
Gram-negative bacteria, the most worrying situation in Portugal was the
increase in the resistance rate of Klebsiella pneumoniae to carbapenems
(4.2%/2015 to 13.0%/2022) in addition to the increase in the rate of Pseu-
domonas aeruginosa and Acinetobacter spp. resistant to colistin during
the study period. However, overall, the values of multidrug resistance
decreased significantly for these pathogens.

In conclusion, the decrease in the frequency of invasive MRSA in recent
years is an important achievement related to measures taken in the con-
text of antibiotic resistance. However, strategies are urgently needed to
minimize the spread of carbapenem- and colistin-resistant isolates.

_Introdugéo

As infecOes causadas por agentes patogénicos resistentes
aos antibidticos constituem um problema de salde publica
a nivel mundial, conduzindo frequentemente a importantes
niveis de morbilidade, mortalidade e custos de satde (1:2),
Assistimos em toda a Europa, nomeadamente em Portugal,
a um numero crescente de doentes com infegdes multirresis-
tentes, conduzindo a situagdes em que nao existe tratamen-
to eficaz disponivel (3:4). Surtos esporadicos ou situages
endémicas, associados a isolados adquiridos no hospital,
s&o agora frequentemente descritos em muitos paises e co-
megam a ser notificados em associacdo com infecoes adqui-
ridas na comunidade (5).
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A Rede Europeia de Vigilancia da Resisténcia aos Antimicrobia-
nos (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,
EARS-Net) (6) &, em Portugal, um sistema de vigilancia labora-
torial passivo e obrigatério. Baseia-se na rede nacional de la-
boratorios de patologia clinica e de microbiologia do Sistema
Nacional de Saude. Em Portugal, a comunicacdo de dados é
obrigatéria desde 2013 (Norma n.° 004/2013 de 21/02/2013) (7).
Os dados séo agregados e analisados anualmente pelo Labora-
torio Nacional de Referéncia das Resisténcias aos Antibidticos
e Infecdes Associadas aos Cuidados de Saude (LNR-RA/IACS),
no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa,
Portugal. Os dados sdo posteriormente enviados para a Dire-
cao-Geral da Saude (DGS), que procede a sua comunicacao ao
Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control, ECDC), através
do Sistema Europeu de Vigilancia (The European Surveillance
System, TESSy), uma plataforma na web para submisséo e ar-
mazenamento de dados.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo a andlise retrospetiva dos
dados de vigilancia da resisténcia aos antibidticos enviados
pela rede nacional de laboratérios de patologia clinica e de
microbiologia do Sistema Nacional de Salde, entre 2015 e
2022, a fim de avaliar a situacao atual e no tempo, em Portu-
gal, bem como a possibilidade de melhoraria das estratégias
de contencédo da propagagao daquela resisténcia.

_Materiais e métodos
Populacéo e desenho do estudo

A EARS-Net recolhe dados de isolados invasivos (sangue e li-
quido cefalorraquidiano, LCR), relativos a resisténcia de oito
agentes patogénicos (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa e Acinetobacter spp.) a varias classes de antibioticos
(8), Os dados da vigilancia da resisténcia aos antibidticos uti-
lizados no presente estudo, com data de colheita entre 2015
e 2022, foram obtidos a partir da base de dados existente
no LNR-RA/IACS e que contempla os “microrganismos pro-

blema” referidos na Norma n.° 004/2013 de 21/02/2013, atua-

lizada a 22/07/2022) (7). Os resultados foram enviados ao
INSA utilizando um "Formulério de Registo de Isolados", nor-
malizado por agente patogénico (7:8). Foram também recolhi-
dos dados sobre o nimero total de hemoculturas positivas e
sobre a representatividade geografica e hospitalar (cobertura
da populagao nacional de 97% durante o periodo do estudo).
As suscetibilidades foram determinadas pelos métodos utili-
zados pelos laboratérios e validadas pelo exercicio anual de
avaliagao externa da qualidade (EQA) da EARS-Net. Desde
2019, a aceitacao de dados pela EARS-Net foi restringida aos
obtidos utilizando os critérios e recomendagdes do European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Andlise de dados

Os dados foram desduplicados para incluir apenas o primei-
ro isolado por paciente, ano e espécie bacteriana (limpeza e
padronizacdo de dados), seguido de epidemiologia descriti-
va usando a triade de tempo, lugar e pessoa (prevaléncia por
faixa etaria, sexo, tipo de unidade hospitalar, ano, regiao). No
célculo das taxas de resisténcia foram considerados todos
0s isolados provenientes de sangue ou LCR (e.g., o0 ECDC
na analise conjunta anual considera apenas 0s isolados pro-
venientes de sangue na analise de S. aureus resistentes a
meticilina), para todas as combinagdes de espécie bacteria-
na/antibiético. No caso dos carbapenemes, o LNR-RA/IACS
considerou na analise todos os isolados com resisténcia a
pelo menos um daqueles antibioticos (ertapeneme, merope-
neme, imipeneme). O ertapenem foi incluido na analise, uma
vez que € um marcador mais sensivel da resisténcia aos
carbapenemes devido a sua menor estabilidade as B-lacta-
mases. A significancia estatistica das tendéncias de cada
combinagdo bactéria/antibidtico foi calculada com base
nos dados dos Ultimos oito anos (2015-2022) e avaliada por
um teste de qui-quadrado para determinar a existéncia de
uma relagao linear estatisticamente significativa (p< 0,05) ao
longo do periodo de estudo. A analise dos dados foi efetua-
da com recurso ao software Stata IC v.16 (StataCorp LLC). O
QGIS Desktop 3.32.1-Lima (www.qgis.org), foi utilizado para
mapeamento das taxas de resisténcia por regiao NUTS I,
Portugal.
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_Resultados e discussao

A situacao da resisténcia aos antibidticos em Portugal apre-
senta grandes variagdes consoante a espécie bacteriana,
grupo de antibidticos e regidao geografica.

Em relagdo as bactérias de Gram positivo, a evolugdo mais
positiva é a diminuicao significativa da frequéncia de S. aureus
resistentes a meticilina (MRSA), de origem invasiva, de 2015
(46,9%) para 2022 (25,0%) (p<0,001, figura 1), em linha com as
tendéncias descritas nos paises da Unido Europeia (UE)/Espa-
¢co Econdémico Europeu (EEE) (excluindo o Reino Unido) inte-
grados na EARS-Net. No entanto, Portugal apresenta ainda,
em 2022, uma das taxas mais elevadas de MRSA, com um
valor acima da média da UE/EEE (15,2%). Em 2015, Portugal
era 0 terceiro pais da EU/EEE com a maior taxa de MRSA,
descendo para a sétima posicao em 2022 (9). A percentagem
de S. aureus resistentes a teicoplanina aumentou entre 2015
(0,3%) e 2022 (3,3%, p<0,001), com 6 isolados (3 em 2019 e 3
em 2022) apresentando corresisténcia a vancomicina (VRSA).

Relativamente a S. pneumoniae invasivos, Portugal apresen-
tou uma tendéncia crescente de penicilina non-wild-type
de 2015 (11,2%) para 2021 (14,4%) (p=0.060). Em 2022,
houve uma diminuicao estatisticamente significativa (8,9%;
p=0.004), mantendo-se com uma taxa inferior a média da
UE/EEE em 2022 (16,3%). Particularmente preocupante é o
aumento estatisticamente significativo da percentagem de
isolamentos de E. faecium resistentes a vancomicina, no
periodo de 2018 (4,3%) a 2022 (11,0%) (p<0,001, figura 2).
Note-se que entre 2015 e 2018 tinha-se verificado uma dimi-
nuicdo estatisticamente significativa desta taxa de resistén-
cia (p<0,001). No entanto, em 2022, este valor permanece
inferior a percentagem média ponderada pela populacédo da
UE/EEE (17,6%).

Em relacdo as bactérias de Gram negativo, a situacdo mais
preocupante em Portugal e na EU/EEE foi 0 aumento continuo
de isolados de origem invasiva de K. pneumoniae resistentes
aos carbapenemes (?). Em Portugal, a taxa de resisténcia de
K. pneumoniae aos carbapenemes (resisténcia a ertapenem
e/ou meropenem e/ou imipenem) cresceu significativamente

de 2015 (4,2%) para 2022 (13,0%) (p<0,001, figura 3), corres-
pondendo a um valor ligeiramente inferir ao da média da
UE/EEE (10,9%). Considerando o periodo entre 2018 e 2022,
observou-se um decréscimo da resisténcia no que diz respei-
to aos restantes grupos de antibidticos em estudo, nomeada-
mente nas cefalosporinas de terceira geracao (50%-45,2%;
0<0,001); nos aminoglicosideos (34,4%-23,1%; p<0,001); nas
fluoroquinolonas (43,8%-40,7%; p=0.065). A multirresisténcia
(resisténcia combinada as cefalosporinas de terceira geragao,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenemes) aumen-
tou de 2015 (2,7%) para 2022 (4,6%) (p<0,001).

A frequéncia de isolados de E. coli resistentes aos carbapene-
mes (ertapenem e/ou meropenem e/ou imipenem) e a colistina
manteve-se esporadica em 2022 (0,5% e 0,9%, respetivamen-
te). Globalmente, E. coli mostrou uma tendéncia decrescente
na resisténcia aos restantes antibioticos entre 2015 e 2022,
Destaca-se a percentagem de isolados invasivos resistentes
as fluoroquinolonas (ciprofloxacina e/ou levofloxacina e/ou
ofloxacina) com uma diminuicao de 2015 (29,6%) para 2022
(21,3%) (p<0,001, figura 4), correspondendo a um valor ligeira-
mente abaixo da média da UE/EEE (22,0%).

No que diz respeito as tendéncias das bactérias de Gram
negativo ndo fermentadoras, a taxa de P. aeruginosa
e Acinetobacter spp. resistentes a colistina aumentou
e p=0.026,
entre 2015 e 2020 (figura 5a e 5b). No entanto, no caso de

significativamente  (p<0,001 respetivamente)
P. aeruginosa, se considerarmos o periodo entre 2020 e 2022,
esta tendéncia é significativamente decrescente (p=0,013).
Globalmente, os valores de multirresisténcia decresceram
significativamente para ambos 0s agentes patogénicos.
A taxa combinada de resisténcia as fluoroquinolonas,
aminoglicosideos e carbapenemes em P. aeruginosa diminuiu
de 2015 (16,7%) para 2022 (7,9%) (p<0,001, figura 5¢). No que
diz respeito a Acinetobacter spp., a resisténcia a trés ou mais
classes de antibioticos (piperacilina/tazobactame, ceftazidima,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos e/ou carbapenemes)
diminuiu desde 2015 (45,0%) (p=0,004, figura 5d).
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Figura 1: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), em Portugal (2015-2022).
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Figura 2: Enterococcus faecium resistente & vancomicina, em Portugal (2015-2022).
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Figura 3: Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenemes, em Portugal (2015-2022).
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Figura 4: Escherichia coli resistente as fluoroquinolonas, em Portugal (2015-2022).
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Figura 5: Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. resistentes a colistina e multirresistentes,
em Portugal (2015-2022).
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_Conclusoes

A emergéncia mundial de bactérias resistentes aos antibioti-
cos constitui uma ameaca crescente e importante em termos
de saude publica.

Em junho de 2023, o Conselho da Unido Europeia (UE) adotou
uma Recomendacéo relativa a intensificacdo das acdes da UE
no combate da resisténcia aos antibidticos numa perspetiva
"Uma S6 Saude" (19). Trés das metas recomendadas para
atingir até 2030, séo a diminuigdo da incidéncia total na UE de
infecdes da corrente sanguinea causadas por MRSA, E. coli
resistente as cefalosporinas de terceira geragao e K. pneumo-
niae resistente aos carbapenemes.

Em Portugal, a diminuicdo da frequéncia de MRSA de origem
invasiva nos Ultimos anos constitui um avango importante
relativamente aquelas metas. No entanto, sdo necessarias
estratégias urgentes para minimizar a propagacéo de isolados
de Gram negativo ndo so resistentes aos carbapenemes, mas
também a colistina.

Por conseguinte, os sistemas de vigilancia da resisténcia aos
antibidticos em tempo real, sobre bactérias responsaveis por
infecOes graves, sao indispensaveis enquanto indicadores impor-

tantes na tomada de decisdo para controlo da sua disseminacéo.

Laboratérios participantes na EARS-Net (ordem alfabética): Laboratério de Microbiologia/Patologia Clinica do:
Centro Hospitalar Barreiro-Montijo, E.P.E.; Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, E.P.E;; Centro Hospitalar de
Leiria, E.P.E.; Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.P.E.; Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.,; Centro
Hospitalar de Pévoa de Varzim-Vila do Conde, E.P.E; Centro Hospitalar de Setibal, E.P.E;; Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E.; Centro Hospitalar do Alto Ave, E.P.E.; Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E,;
Centro Hospitalar do Médio Ave, E.P.E.; Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E.; Centro Hospitalar do Oeste, E.P.E,;
Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E.; Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.; Centro Hospitalar
Tondela Viseu, E.P.E.; Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, EPE; Centro Hospitalar Universitério de Santo
Anténio, E. P. E.; Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo, EPE; Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E.;
Clinica Laboratorial Arcos de Valdevez, Lda.; Gentro de Medicina Laboratorial Germano de Sousa (Lisboa); Centro
de Medicina Laboratorial Germano de Sousa (Porto); Hormofuncional - Centro de Hormonologia Funcional, Lda.;
Hospital Agostinho Ribeiro - Felgueiras; Hospital Beatriz Angelo; Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa; Hospital da
Horta, E.P.E.; Hospital da Luz Lisboa; Hospital da Luz Pévoa do Varzim; Hospital da Luz Setdbal; Hospital das Forcas
Armadas (Pdlo Lumiar); Hospital das Forgas Armadas (Pdlo Porto); Hospital de Braga, E.P.E.; Hospital de Cascais Dr.
José de Aimeida, P.P.P.;; Hospital de Santo Espirito da Ilha Terceira, E.P.E.R.; Hospital de Vila Franca de Xira, E.P.E.;
Hospital Distrital da Figueira da Foz, E.P.E.; Hospital Distrital de Santarém, E.P.E.; Hospital do Divino Espirito Santo
de Ponta Delgada, E.P.E.; Hospital do Espirito Santo de Evora, E.P.E.; Hospital Dr. Francisco Zagalo - Ovar; Hospital
Dr. Nélio Mendonga (SESARAM); Hospital Garcia de Orta, E.P.E.; Hospital Lusiadas Lisboa; Hospital Lusiadas Porto;
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, E.P.E.; Hospital SAMS; Hospital Santa Maria Maior, E.P.E.; Instituto
Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E. (IPO Coimbra); Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa Francisco Gentil E.P.E. (IPO Lisboa); Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E. (IPO
Porto); Labeto, Centro de Andlises Bioguimicas S.A.; Laboratério Aeminium, Lda; Laboratério de Analises Clinicas Dr.
Joaquim Chaves; Laboratério de Andlises Clinicas Dra. Albina Filomena Marques; Laboratério de Andlises Clinicas
Ferndo Magalhaes Lda; Laboratério de Andlises Clinicas Flaviano Gusmé&o, Lda; Laboratério de Andlises Clinicas Jodo
Lamartine Dias, Lda; Laboratério de Andlises Clinicas Soares & Figueiredo; Medicina Laboratorial Dr. Carlos Torres
SA (Unilabs); Santa Casa da Misericordia de Vila do Conde; SYNLAB Faro; SYNLAB Pr. Espanha. SYNLABHEALTH
Il, S.A.; SYNLAB Torres Novas; Synlabhealth Centro, Unipessoal Lda; Unidade Local de Salde da Guarda, E.PE;
Unidade Local de Salde de Castelo Branco, E.P.E.; Unidade Local de Satide de Matosinhos, E.P.E.; Unidade Local de
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