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screening, impact
assessment

/ Resumo

Introducao: A implementacao de programas de rastreio de Enterobacteriaceae
Resistentes aos Carbapenemes/Enterobacteriaceae Produtoras de Carbapenemases
(ERC/EPC]) deve ter em conta custos e consequéncias, para documentar
sustentadamente o seu impacto e apoiar os decisores.

Objetivo: Identificar o impacto epidemiolégico, clinico e econdmico dos rastreios,
como estratégia de prevengao da transmissao e redugdo da emergéncia de ERC/
EPC.

Método: Revisdo integrativa da literatura.

Resultados: Aimplementacao do rastreio preveniu casos de coloniza¢do e diminuiu
casos de infecdo e morte. Quanto a avaliagao do custo-efetividade do rastreio de
ERC/EPC, para uma prevaléncia de colonizagao de 0,05%, a diferenca de efetividade
entre rastrear e nao rastrear nao foi significativa, mas o baixo custo do rastreio
tornou-o custo-efetivo. Para uma prevaléncia superior a 0,3%, o rastreio gera uma
poupanca de custos em comparagao com a auséncia de rastreio. No entanto,
quando a colonizagdo por EPC apresentou uma prevaléncia >60%, o rastreio voltou a
ter um custo mais elevado do que o ndo rastreio.

Em termos econdmicos, no que respeita a infe¢des evitadas por ano, algumas
estratégias que se revelaram mais efetivas foram: algoritmo [cultura + PCR] e
implementagao de um registo informatico de ERC/EPC.

Conclusao: A decisdo de rastreio pode ser justificada com base no custo-efetividade
do programa, na morbilidade e mortalidade consideravel das infecdes por ERC/

EPC e no potencial de uma intervengao planeada precocemente pelos UL-PPCIRA e
decisores das organizagdes de salde, prevenindo a ocorréncia de surtos.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae Produtoras de Carbapenemases, Rastreio,
Custo-efetividade
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| Abstract

Introduction: Screening programs for Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae/

Carbapenemase Producers Enterobacteriaceae [CRE/CPE) must take into account

costs and consequences, to document their impact and support decision-makers.

Aim: /dentifying the epidemiological, clinical and economic impact of screening as a

strategy to prevent transmission and reducing CRE/CPE.
Method: integrative review.

Results: Screening prevented colonization and reduced infections and death.

Regarding the assessment of the cost-effectiveness of CRE/CPE screening, for a

colonization prevalence of 0.05%, the difference in effectiveness between screening

and non-screening was not significant, but the low cost of screening made it cost-

effective. For a prevalence greater than 0.3%, screening generates cost savings

compared to no screening, however, when CPE colonization showed a prevalence

>60%, screening had higher cost than no screening. Regarding economics and

infections avoided per year, some strategies that proved to be effective were:

[culture + PCR] algorithm and the implementation of a CRE/CPE computer record.

Conclusion: Screening decision can be justified based on cost-effectiveness, CRE/

CPE infections morbidity and mortality, and early intervention potential by the Ul-

PPCIRA and Health Organizations decision makers to prevent outbreaks.

Keywords: Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae, Screening,

Cost-Effectiveness Analysis

/ Introdugao

Os rastreios microbiolégicos ou estudos de colonizacéo consistem
na procura proativa de presenca de bactérias no corpo humano com
vista a identificacdo de portadores, permitindo, em alguns casos, a
implementacéo de estratégias de rastreio e descolonizagao.'

A vigilancia epidemioldgica é essencial para qualquer programa de
controlo de microrganismos multirresistentes, uma vez que permite
a monitorizacdo dos casos existentes, a detecdo de novos casos e a
monitorizacdo da efetividade das intervencdes implementadas.?

A implementacéo do rastreio de Enterobacteriaceae Resistentes
aos Carbapenemes (ERC, do inglés Carbapenem Resistant
Enterobacteriaceae) ¢ uma medida cada vez mais frequentemente
incluida nos programas de vigilancia epidemiologica.

Um subgrupo das ERC, as Enterobacteriaceae Produtoras de
Carbapenemases (CPE, do inglés Carbapenemase Producers
Enterobacteriaceae), sdo consideradas uma verdadeira ameaca e
fonte de preocupacdo porque os genes que codificam as
carbapenemases sdo altamente transferiveis entre espécies
bacterianas, comparadas com outros mecanismos de resisténcia
aos carbapenemes, conferindo altos niveis de resisténcia aos
antimicrobianos. As CPE possuem mecanismos de resisténcia a
uma gama alargada de antimicrobianos e estdo associadas a
infecées com niveis elevados de mortalidade.>*

No relatorio europeu de resisténcias aos antimicrobianos de 2016,
publicado pelo ECDC (European Center for Disease Prevention and
Control) em 2017, verificou-se que Portugal estava numa posicao
alarmante em relagdo as resisténcias antimicrobianas. Para além
do numero crescente de isolamentos de microrganismos
resistentes a outras classes de antibioticos, constatou-se um
aumento significativo da resisténcia individual aos carbapenemes
e individual efou combinada as fluoroquinolonas, cefalosporinas
de 3.2 geracao, aminoglicosideos e carbapenemes.®

Em 2020, foi publicado pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS)
e 0 ECDC o relatorio europeu de resisténcias antimicrobianas
relativo a 2019, onde se verificou que, embora a resisténcia aos
carbapenemes tenha permanecido rara para E. coli, varios paises
relataram percentagens de resisténcia aos carbapenemes acima de
10% para K. Pneumoniae.t

A colonizagéo intestinal por ERC/EPC tem sido demonstrada em
diversos estudos. Os portadores sdo reservatdrios destes
microrganismos e podem promover a sua transmissao em ambiente
hospitalar ou ndo hospitalar.”® A epidemiologia destes microrganismos
€ preocupante, uma vez que apresenta muitas vezes transmissdo
regional e inter-regional podendo desencadear quadros endémicos.®

As guidelines mundiais recomendam o rastreio e programas de
controlo de ERC/EPC." Entidades como o CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), ECDC, PHE (Public Health England) publicaram



orientacdes que salientem a importancia do rastreio do doente para
ERC, a fim de identificar os portadores e prevenir a infecdo e
subsequente transmisséo. A Sociedade Europeia de Microbiologia
Clinica e Doencas Infeciosas (ESCMID) recomenda o rastreio dos
doentes durante a admissdo em ambientes endémicos e epidémicos,
bem como o isolamento preventivo nos ambientes epidémicos.*

A implementacdo de tais programas deve ter em conta custos e
consequéncias (por exemplo resultados clinicos e efetividade) para
documentar sustentadamente o impacto da sua implementacéo e
apoiar os decisores. As consequéncias podem ser expressas em
unidades monetarias, o que permite avaliar, por exemplo, se 0s
beneficios de uma dada alternativa, expressos nessa mesma unidade,
ultrapassam os seus custos.”” A abordagem mais completa tem em
conta o custo-efetividade, no qual as consequéncias sdo expressas
sob a forma de unidades naturais de efetividade (por exemplo, anos
de vida ganhos, reducdo dos internamentos, etc.), eventualmente
ajustadas para a qualidade de vida. Assim, um indicador importante
nesta abordagem é o QALY (do inglés Quality Adjusted Life Year), que
€ uma unidade de medida que representa os anos de vida ganhos
ajustados pela qualidade de vida relacionada com a saude. Os QALY
permitem avaliar o efeito dos programas de saude nas dimensdes
quantidade e qualidade de vida agregados num so indice.™

Uma alternativa, para ser custo-efetiva, pode ndo significar que tem
custos inferiores, mas, sim, que representa ganhos de efetividade a
custos pelos quais a sociedade estd disposta a pagar.'

Os estudos economicos revelam-se de grande utilidade na
abordagem deste tema na perspetiva dos custos. Na revisdo
integrativa efetuada, surgem, como consequéncias mensuraveis
dos rastreios ou da sua auséncia, a colonizagdo (basal ou
secundaria), a infecéo e a ocorréncia e disseminagdo de surtos por
ERC/EPC, as quais, em alguns casos, ¢ atribuido um custo.

Conhecer o custo-efetividade do rastreio de ERC/CPE & luz da
evidéncia disponivel contribui para o objetivo deste trabalho, que
¢ identificar o impacto epidemioldgico, clinico e econémico dos
rastreios, como estratégia de prevencédo da transmissdo e reducéo
da emergéncia de ERC

/ Material e métodos

A presente revisdo integrativa da literatura tem como objetivo
sintetizar o conhecimento atual evidenciado pela literatura
cientifica sobre o impacto da realizagdo do rastreio de ERC, de
acordo com o método Scoping Review do Joana Briggs Institute for
Evidence Based Practice de 2021.

Numa fase inicial foi desenvolvido um protocolo de pesquisa, onde
foram definidos o tema e objetivo da pesquisa, a pergunta de
investigacao, os critérios de inclusdo e exclusao, os descritores, a
pesquisa booleana e a selecdo e apresentacdo dos artigos.

Para a formulacdo da pergunta de investigacao, foi utilizada a
mnemonica PICo - Populacdo [P], Fendmeno de interesse [I] e

Contexto [Co]. Neste estudo, P sdo os utentes das Unidades
Hospitalares, | o custo-efetividade e Co o rastreio de ERC, chegando-
se assim a questdo de investigacao: “Qual o custo-efetividade do
rastreio de Enterobacteriaceae Resistentes aos Carbapenemes?”

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo para a selecdo
dos artigos: estudos em portugués, inglés e espanhol, com uma
janela temporal de 2015 a 2021 e acesso a texto completo.

Excluiram-se estudos de opinido, estudos de caso, estudos em
animais, estudos em contexto laboratorial, estudos fora do contexto
hospitalar, teses de mestrado e dissertacdes de doutoramento.

A pesquisa foi efetuada no periodo compreendido entre setembro
e novembro de 2021 através do motor de busca E/ton Bryson
Stephens Company (EBSCO - CINAHL Complete; MEDLINE
Complete; Nursing & Allied Collection Comprehensive; Cochrane
Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of
Systematic Reviews; Cochrane Methodology Register; Library,
Information Science & Technology Abstracts; Mediclatina). Foram
ainda considerados outros estudos provenientes de fontes
complementares, com pesquisa na PubMed.

Foram utilizados trés descritores, validados no Medical Subject
Heading (MeSH) e no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com
o operador booleano AND. A pesquisa foi efetuada com as palavras-
chave: Cost-Effectiveness Analysis AND Screening AND Carbapenem-
Resistant Enterobacteriaceae no texto completo dos artigos.

No fluxograma apresentado na Figura 1, consta o processo de
selecdo dos artigos.

Artigos identificados Atk i Tont
|Identificagdo| — Qe deg co;r?ol:ami;?grgf
G Dados eletronica p e =
(n=82) (n=7)
Artigos apos exclusdo de repetidos
— (n=86)
Andlise | ——
Critica = =
Artigos excluidos pelo titulo e
~ {5 resumo, em consideracdo com os
critérios de inclusdo e exclusdo
(n=71)
¥
Artigos de texio completo
(n=15)

Selegdo

. Artigos de texto completo excluidos
] face aos critérios de incluséo e

ambito do estudo
(n=5)
Inclusdgo | — Amgﬁzlr:g}uldos
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/ Resultados nos itens: identificacdo do estudo, objetivos, metodologia (tipo de
estudo, populacdo/amostra, estratégia metodoldgica e horizonte

Nesta revisao sao apresentados os resultados com maior evidéncia A -
temporal) e principais resultados/conclusées.

cientifica em relacdo ao impacto da implementacdo do rastreio de
ERC/EPC. Os 10 artigos incluidos foram submetidos a um processo
de sintese e analise e encontram-se organizados de acordo com os
niveis de valorizacdo metodoldgica. Sdo apresentados com base

QUADRO | — SINTESE DA EVIDENCIA ENCONTRADA

As carateristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas no
Quadro 1.

Identificacao do estudo/Pais

Objetivo(s)

M etodologia

Artigo 1

Lapoint-Shaw L. et al."®(2017). Cost-
effectiveness analysis of universal

screening for carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae in hospital inpatients. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis 36, 1047-1055. DOI
10.1007/s10096-016-2890-7.

Avaliacao do custo-efetividade
do rastreio de CPE, de todos
o0s doentes na admissdo ao
internamento por comparacdo
com a auséncia de rastreio, na
perspetiva de um hospital nos
Estados Unidos.

Estudo comparativo: analise de Custo- efetividade

Desenvolvimento de um modelo de decisdo analitico para comparar as
estratégias de rastreio ou ndo rastreio na perspetiva do administrador
hospitalar.

Desenvolvimento de um modelo de cadeia de transmissao infeciosa/modelo
de Markov para fazer o sequimento dos doentes desde a admissdo até a alta
hospitalar ou morte.

Pais: EUA Pesquisa/revisdo bibliografica para examinar resultados clinicos, custos e
oportunidades relacionadas com CPE.
Artigo 2 Analisar a eficacia, custo e Estudo comparativo: avaliacdo economica de custo- efetividade

Lin G. et al.* (2021). Cost-effectiveness of
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
(ERC) surveillance in Maryland. Infection
Control & Hospital Epidemiology, 1-9.
doi:10.1017/ice.2021.361.

custo-efetividade de sistemas
preditivos de apoio a decisdo
baseados nas intervencdes

de vigilancia para reduzir a
disseminacéo de ERC.

Desenvolvimento de um modelo computacional que inclui a movimentacao
dos doentes entre hospitais de agudos, unidades de cuidados continuados e
a comunidade para simular a transmissao e epidemiologia de ERC. A andlise
comparativa de custo-efetividade foi desenvolvida em diversas estratégias de
vigilancia para detetar ERC colonizacdo assintomatica, que incluiu rastreio

Pais: EUA nas UCI de hospitais selecionados ou em todos os hospitais, registo ao nivel
estadual, ou a combinacdo do rastreio hospitalar e registo ao nivel estadual.
Artigo 3 Comparar o impacto e custos | Estudo comparativo: analise de custos

Knight G. et al* (2018). Fast and expensive
(PCR) or cheap and slow (culture)? A
mathematical modelling study to explore
screening for carbapenem resistance in

UK hospitals. BMC Medicine, 16:141. DOI
10.1186/s12916-018-1117-4.

Pais: Reino Unido

de trés algoritmos de pesquisa
de Enterobacteriaceae
Resistentes aos Carbapenemes
(ERC) e Enterobacteriaceae
Produtoras de Carbapenemases
(CPE).

Desenvolvimento de um modelo de simulagdo para comparar os dados de trés
algoritmos, com o objetivo de conhecer: 1. "dias em risco” (dias em que um
doente com ERC/CPE no foi detetado e, portanto, ndo foi isolado), 2. dias de
cama de isolamento, 3. custos totais e 4. custo médio por dia de risco ERC/
EPC evitado por ano.

Horizonte temporal: de junho 2015 a marco 2016 (9 meses)

Artigo 4

Otter JA. et al.® (2016) Counting the cost of
an outbreak of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae: an economic evaluation
from a hospital perspective. [ Clinical
Microbiology and Infection, 23, 188-196. DOI:
10.1016/j.cmi.2016.10.005

Pais: Inglaterra

Efetuar uma avaliacdo
economica do custo associado
a um surto de CPE.

Estudo observacional de avaliacdo econdmica

Avaliacdo econdmica observacional de um surto de CPE (Klebsiella
pneumoniae produtora de NDM) que afetou 40 doentes num conjunto

de cinco hospitais em trés localizacdes da West London. Os custos foram
divididos em despesas reais e “custo de oportunidade”.

0Os custos sao estimados na perspetiva do hospital ao longo dos 10 meses de
duracdo do surto.

Artigo 5

Ong KM. et al.’® (2020) A mathematical
model and inference method for bacterial
colonization in hospital units applied to
active surveillance data for carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae. PLOS ONE,
15(11), e0231754. doi.org/10.1371/journal.
pone.0231754.

Pais: EUA

Calcular a probabilidade
exata de transmissdo de ERC
pelas trés possiveis vias de
colonizacgdo, a partir de dados
de vigilancia ativa.

Estudo: caso controlo retrospetivo

Foi usado um modelo matematico e método de inferéncia para a colonizacéo
bacteriana hospitalar e transmissdo de ERC, adaptado para analise de dados
de vigilancia ativa com observacées incompletas.

0 modelo matematico examina trés mecanismos de colonizagdo bacteriana:
transmissao doente-doente, transmisséo prévia ao doente, colonizagdo pré-
existente.

0 método de inferéncia para o calculo exato da probabilidade foi testado por
simulacdo de computador e aplicado a dados de vigilancia ativa a partir de
uma unidade de reabilitacdo de 13 camas.




Identificacao do estudo/Pais

Objetivo(s)

M etodologia

Artigo 6

Fournier S. et al.’” (2018) Outbreaks
Control Group. Efficiency of different
control measures for preventing
carbapenemase-producing enterobacteria
and glycopeptide-resistant Enterococcus
faecium outbreaks: a 6-year prospective
study in a French multihospital institution,
January 2010 to December 2015. Euro
Surveill. 2018;23(8): pii=17-00078.
https://doi.org/10.2807/1560- 7917.
ES.2018.23.8.17-00078

Pais: Franca

Avaliar os fatores associados
a ocorréncia de surtos

de Enterobacteriaceae
Produtoras de
Carbapenemases (CPE) e
Glycopeptide-resistant
Enterococcus faecium
(GRE®), classificadas como
"bactérias emergentes
extensivamente resistentes
aos medicamentos” (eXDR?).

Estudo retrospetivo de natureza quantitativa

Foi implementado um programa de controlo de infecdo para
monitorizar a propagacao de CPE e GRE emergentes, em 38 instituicdes
de saude publica, 22 cuidados de agudos e 16 unidades de longa
duracdo e reabilitacdo (21 000 camas).

0 programa consiste na implementacéo de PBCI, PBVT, coorte de
doentes e profissionais, uniformizacéo de procedimentos, campanhas
para diminuir consumo de antibidticos e implementacdo de uma
politica de gestao sustentavel.

Foram avaliados os fatores associados & ocorréncia de surtos (n = 103),
que se sequiram a 901 introducdes de eXDR.

Horizonte temporal: de janeiro 2010 a dezembro 2015 (6 anos).

Artigo 7

Pereira M. et al.'® (2015). Risk Factors
and Outcomes of Carbapenem-Resistant
Klebsiella pneumoniae Infections

in Liver Transplant Recipients. Liver
transplantation, Vol. 21, No. 12. DOI
10.1002/1t.24207.

Definir a incidéncia e

os fatores de risco de
infecdo por Klebsiella
pneumoniae resistente aos
Carbapenemes (CRKP?) pos-
transplante de figado.

Estudo de coorte retrospetivo

A amostra foi constituida por doentes adultos (idade > 18 anos),
submetidos a transplante de figado.

Foram estudados 304 recetores de figado. Nocaso de doentes que
foram submetidos a mais do que um transplante de figado, foi incluido
o transplante mais recente, uma vez que foi formulada a hipdtese de o
retransplante ser um fator de risco importante para infecdo por CRKP.

Pais: EUA Avaliar o impacto da infecdo | Os candidatos a transplante de figado ndo eram rotineiramente
por CRKP na mortalidade rastreados para colonizagdo de CRKP neste periodo. No entanto todas
pos-transplante, numa drea | as culturas antes do transplante e até um ano ap6s o transplante foram
endémica de CRKP. avaliadas.
Horizonte temporal: de janeiro 2010 a janeiro 2013 (3 anos).
Artigo 8 Estudar a prevaléncia e Estudo retrospetivo

Korula A. et al."® (2020). Drug-resistant
organisms are common in fecal
surveillance cultures, predict bacteremia
and correlate with poorer outcomes in
patients undergoing allogeneic stem cell
transplants. Transpl Infect Dis, 22: €13273,
1-9.D0I 10.1111/tid.13273.

padrao de E coli, Klebsiella
spp, e Enterococcus spp.,
que sdo as bactérias
geralmente isoladas
resistentes aos antibidticos
em culturas de vigilancia
fecal antes do caule

Andlise retrospetiva de todos os doentes que foram submetidos a
transplante de células estaminais hematopoiéticas anérgicas na
Christian Medical College, Vellore, india, com vigilancia fecal pré-
transplante disponivel e relatdrios culturais durante um periodo de 2
anos (janeiro 2014-dezembro 2015).

Amostra: Num total de 313 transplantes alogénicos de células
estaminais, participaram no estudo 299 doentes, dos quais dados sobre

Pais: india alogénico culturas de vigilancia fecal pré-transplante estavam disponiveis em
transplante de células, e o 232 transplantes, incluindo 100 transplantes pediatricos (<18 anos de
seu efeito nas infecbes pos- | idade).
transplante e resultados. Horizonte temporal: de janeiro 2014 a dezembro 2015.

Artigo 9 Investigar os portadores Estudo transversal

Solgi H. et al® (2017). Molecular
characterization of intestinal carriage of
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
among inpatients at two Iranian university
hospitals: first report of co-production

of blaNDM-7 and blaOXA-48. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis, 36, 2127-2135. DOI
10.1007/s10096-017-3035-3.

Pais: Irdo

intestinais de ERC
(carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae) e
comparar os fatores de risco
entre os portadores e 0s
ndo portadores de ERC em
dois hospitais universitarios
no Irdo.

Estudo transversal conduzido de julho a novembro em dois hospitais
universitarios no Irdo. Foram colhidas zaragatoas retais a 95
doentes para rastreio ERC. A detecdo dos genes codificadores das
carbapenemases foi efetuada por PCR. Para investigar a correlacdo
clonal, foi utilizada a eletroforese em campo pulsante.

Horizonte temporal: de julho a novembro de 2015.
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Identificacao do estudo/Pais Objetivo(s)

M etodologia

Artigo 10

Tfifhaa M. et a/° (2018). Carriage of
multidrug-resistant bacteria among
pediatric patients before and during their
hospitalization in a tertiary pediatric unit
in Tunisia. Libyan journal of medicine, VOL.
13, 1419047. DOI.10.1080/19932820.201
7.1419047.

Pais: Tunisia

rectal e nasal de MDR
Enterobacteriaceae
produtora de B lactamase

enterococos resistentes
4 vancomicina (VRE) e
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina

admitidas no servico de
pediatria e determinar a
taxa de aquisicao.

Avaliar a taxa de transporte

de espectro alargado (ESBL),

(MRSA) em criancas recém-

Estudo transversal

Foram realizadas amostras de cultura (um esfregaco nasal e dois
esfregacos rectais) a todas as criangas internadas no hospital, obtidas
na admissdo, no final da hospitalizacdo (definida como alta hospitalar
ou morte), de trés em trés, sétimo, décimo quarto dia, dependendo da
duracdo da estadia no hospital. Para cada crianca inscrita no estudo,
pretendia-se recolher dados demograficos, clinicos e laboratoriais para
determinar os fatores de risco para a aquisicao de MDR. Qualquer
doente com infecdes anteriormente documentadas com MRSA, VRE,
Enterobacteriaceae produtora de B lactamase de espectro alargado
(ESBL) foi excluido do estudo.

Horizonte temporal: de 1 de setembro a 30 de outubro de 2016.

UCI - Unidades de Cuidados Intensivos

PCR - Proteina C-reativa (do inglés Polymerase Chain Reaction)

GRE - Glycopeptide-resistant Enteroccus faecium

eXDR - Bactérias emergentes extensivamente resistentes aos medicamentos

CRKP - Klebsiella pneumoniae resistente aos Carbapenemes (do inglés -Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae)
ESBL - B lactamase de espectro alargado (do inglés Extended-spectrum B lactamases)

VRE - Vancomycin-resistant Enterococcus
NDM - Nova Deli Metalo-betalactamase
0XA-48 - Oxacilinase tipo 48

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina (do inglés Methicillin-resistant Staphylococcus aureus)

MDR - Multidrug-resistant

/ Discussao

Da analise dos artigos da revisao bibliografica efetuada, iniciamos
a discussao pela evidéncia da prevaléncia de colonizacdo, infecdo
e surtos e suas consequéncias, o que nos conduz, de forma
sustentada, ao impacto do rastreio de ERC/EPC. A avaliacéo do
impacto do rastreio compreende o impacto clinico/epidemioldgico
e econdmico (custos, custo-efetividade).

/ Prevaléncia de colonizagao, infe¢ao e surtos por ERC/EPC

Na pesquisa efetuada, sdo varios os estudos que evidenciam a
elevada prevaléncia da colonizagio por ERC/EPC.

Solgi H. et al® mostram, no seu estudo, uma elevada prevaléncia
de portadores de ERC, mais especificamente produtoras das
carbapenemases NDM e 0XA-48.% Os dados apontam para uma
elevada taxa de colonizagdo intestinal por ERC entre os doentes
hospitalizados (37,9%), dos quais 54 portadores de ERC, e destes
47 isolados eram produtores de carbapenemases (87%). Foram
apontados como principais fatores de risco associados: a
hospitalizacdo em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), a
exposicdo a antibidticos e a ventilacdo mecanica. Estes autores
recomendam a implementacdo urgente de medidas preventivas
adequadas, tais como vigilancia e stewarship de antibidticos.®

De acordo com Korula A. et al.'’®, em doentes submetidos a
transplante alogénico de células estaminais, a prevaléncia de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos foi de 57,7%. As
taxas de colonizagdo fecal foram de 81% de ESBL, 11,5% de ERC e
7,3% de Enterococcus resistente 4 vancomicina (VRE, do inglés
Vancomicine Resistant Enterococcus). Verificou-se uma correlacdo
entre as taxas de colonizacéo fecal e a incidéncia da positividade
da hemocultura com microrganismos resistentes aos
antimicrobianos. O microrganismo ERC foi o mais comumente
identificado nas culturas de sangue, embora representando apenas
11,5% dos rastreios positivos da vigilancia fecal. Os autores
colocam a hipotese de, nestes doentes, este facto estar associado
ao uso de carbapenemes em antibioterapia empirica. Ainda assim,
a detecdo de microrganismos resistentes no sangue e no rastreio
fecal e a idade sao fatores que influenciam a mortalidade destes
doentes/100 dias.™

Um outro estudo concluiu que os doentes de internamentos de
longa duracdo podem contribuir para a existéncia de surtos,
atuando como fonte de multiplos eventos de transmissdo
doente-doente. Selecionar doentes com internamentos de longa
duracdo para rastreio adicional e possivel isolamento ou
descolonizacdo pode ser uma medida de controlo de infecdo
altamente eficaz, uma vez que os doentes colonizados com
internamentos mais curtos t€ém menos oportunidades de



transmissdo. No referido estudo, conduzido por Ong KM. et al.'é,
através de um método de inferéncia para o calculo exato da
probabilidade de transmissao de ERC, simulagdes com um doente
com internamento de longa duracéo colonizado versus um doente
nao colonizado, obtiveram 44% maior prevaléncia total, sugerindo
que o doente com internamento de longa duracdo pode ter sido
um reservatorio de transmissao. E referido que intervencdes de
alta prioridade podem incluir isolamento de doentes colonizados a
entrada e rastreio repetido de doentes com internamento de longa
duracédo.'®

Otter JA. et al.’™ referem no seu estudo que um surto de ERC é
muito dispendioso, tendo concluido que um surto ao longo de 10
meses custou 1,1 milhdes de libras [312 000 libras em custos
diretos e 822 000 libras em “custos de oportunidade” (tempo do
pessoal, encerramento de camas e receitas cirurgicas eletivas
perdidas)].

Ainda relativamente a probabilidade de ocorréncia de surtos,
Fournier S. et al."” realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
os fatores associados a ocorréncia de surtos de CPE. Concluiram
que a implementacdo de uma estratégia sustentada e coordenada
de forma eficiente tem impacto sobre a ocorréncia de surtos de
CPE. Desta estratégia fazem parte o rastreio dos contactos através
de zaragatoa rectal e a prossecucao do rastreio semanal, ou
rastreio combinado com precaucdes de contacto efou coorte de
profissionais de enfermagem nos 2 primeiros dias de
internamento."”

/ Impacto da implementacao do rastreio

0 CDC recomenda a vigilancia ativa de doentes de alto risco.
Vigilancia ativa ou rastreio sem suspeita de infecdo podem
identificar portadores assintomaticos, para posterior intervencao
com medidas de controlo de infecéo, tais como: precaugdes de
contacto, coorte de doentes, descolonizagdo e minimizacdo da
utilizacdo de dispositivos invasivos. Estas medidas podem diminuir
as taxas de transmissao de Infecdes Associadas aos Cuidados de
Saude, bem como reduzir a morbilidade, a mortalidade e os custos
de hospitalizacdo.™

Desta revisdo integrativa varios estudos permitem documentar a
evidéncia da avaliacdo do impacto da implementacdo do rastreio
de ERC/EPC.

Impacto clinico/epidemioldgico

0O estudo de Lapoint-Shaw L. et al.'" concluiu que estratégias de
rastreio com zaragatoa rectal unica e método laboratorial cultural,
numa comunidade com prevaléncia de colonizagcdo de 0,05%,
preveniu 6 casos de colonizacdo/1000 doentes, 3 caso de
infecd0/10 000 doentes e 7 mortes/100 000 doentes.

Tfifhaa M. et a/?° indicaram o rastreio como uma ferramenta

integrante de uma estratégia para evitar a propagacao de
microrganismos multirresistentes (MDR, do inglés Multidrug
resistant), de acordo com a epidemiologia local, o que requer
diferentes estratégias em funcdo de circunstancias endémicas
esporadicas. O rastreio dos microrganismos MDR deve centrar-se
em unidades de alto risco, tais como UCI, em associagdo com
precaucoes de contacto.”’

Pereira M. et al.'® desenvolveram um estudo em doentes
submetidos a transplante de figado, tendo concluido que o tempo
de internamento para transplante e o tempo de permanéncia na
UCI pds-cirurgicos foram significativamente mais longos nos
doentes que desenvolveram infecao por CRPK, em comparagao
com aqueles sem CRKP. Para além disso, a sobrevida estimada dos
doentes num ano foi de 55%, 72% e 930%, respetivamente para
doentes com CRKP, Klebsiella pneumoniae sensivel aos
carbapenemes (CSKP) e doentes sem infecéo por Klebsiella
pneumoniae. Ainda, no ano seguinte ao transplante, 36 doentes
morreram (12%). Os dados do estudo confirmam o impacto ja
comprovado da infecdo por CRKP na mortalidade poés-transplante
de figado, com um aumento da mortalidade de quase 7 vezes. Em
suma, em casos muito especificos como o transplante em areas
endémicas, a infecdo por CRKP pds-transplante de figado é
comum, ocorrendo em 6,6% dos recetores, e esta fortemente
associada a mortalidade pos-transplante. As dificuldades no
sucesso do tratamento da infecdo por CRKP e as suas
consequéncias levaram a considerar a implementacao urgente do
rastreio de colonizagdo por CRKP nos candidatos a transplante e a
aplicacdo de estratégias preventivas, pelo menos num cenario de
surto.”®

Korula A. et al.’®, num estudo em doentes submetidos a
transplante alogénico de células estaminais, concluiram que a
incidéncia da mortalidade em doentes com culturas de vigilancia
fecal positivas para microrganismos resistentes aos
antimicrobianos foi também significativamente mais elevado do
que em doentes que ndo tinham microrganismos resistentes na
vigilancia fecal."

Impacto econémico (custo e custo- efetividade)

No estudo de Lapoint-Shaw L. et al."", através do desenvolvimento
de um modelo de decisdo analitico e de um modelo de cadeia de
transmissao infeciosa/modelo de Markov, avaliou-se o custo-
efetividade do rastreio de CPE de todos os doentes na admissdo ao
internamento por comparacdo com a auséncia de rastreio. Para
uma prevaléncia de colonizacédo de 0,05%, a diferenca de
efetividade entre rastrear e njo rastrear foi pequena (0,0009 QALY
adicionais), mas o baixo custo do rastreio tornou-o custo-efetivo
($26,283 por QALY ganho). Isto pode ser explicado pela baixa
probabilidade de desenvolver uma infecdo relacionada com CPE,
tendo em conta que o custo da infecdo por CPE ¢ mais elevado do
que o custo da realizacdo do rastreio. Estes resultados foram ainda
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sensiveis a variacao da prevaléncia e ao numero de colonizacées
secundarias por doente colonizado (taxa de transmissdo). Como
tal, para uma taxa de transmisséo inferior a 0,9 (correspondendo a
0,9 novos doentes colonizados por semana), o rastreio ja ndo era
custo-efetivo. Similarmente, o rastreio ndo era custo-efetivo para
uma prevaléncia de colonizacdo inferior a 0,015%. Em ambos os
casos, a relacéo incremental custo-efetividade (ICER) para o
rastreio aumentou para além dos $100 000/QALY, ganho
comparado com o ndo rastreio. A medida que aumentou a
prevaléncia, o rastreio foi-se tornando mais vantajoso. Numa base
de 0,05% de prevaléncia, num cenario em que o método
laboratorial é a reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés
Polimerase chain reaction) em vez de cultura em placa o rastreio
resultou em 0,0012 QALY adicional e custou um adicional de
$79,60, para um custo incremental de $68,164 por QALY ganho,
comparado com ndo rastreio. Para prevaléncias superiores 0,3%, o
rastreio gera uma poupanca de custos em comparagdo com a
auséncia de rastreio. No entanto, quando a colonizacdo por CPE se
tornou a norma (prevaléncia >60%), o rastreio voltou a ter um
custo mais elevado do que o ndo rastreio. O estudo refere ainda
que a decisdo de rastrear pode ser justificada com base no
custo-efetividade do programa, na morbidade e mortalidade
consideraveis devido a infecdes por CPE e no potencial de
intervencdo precoce combinada para atrasar o desenvolvimento de
surtos. Além disso, como a prevaléncia de CPE pode mudar muito
rapidamente num surto, mesmo pequenas diferencas meédias na
efetividade podem indicar o potencial do rastreio para evitar um
surto.”

Knight G. et al.%, num estudo efetuado no Reino Unido, onde a
prevaléncia de ERC/EPC ainda é baixa, analisaram a combinacéo
de rastreio universal para as admissoes a especialidades de alto
risco e o rastreio baseado em fatores de risco para todas as outras
admissoes, avaliando: “dias em risco” (dias em que um doente com
ERC/EPC nio foi detetado e, portanto, ndo isolado), dias de cama
de isolamento, custos totais e custo médio por dia de risco ERC/
EPC. Concluiram que o algoritmo PCR direto deu o menor numero
de dias em risco. No entanto, o algoritmo cultura + PCR seria
substancialmente mais favoravel em termos de custo por dia de
risco da transmissdo de ERC/EPC evitada. Um outro algoritmo,
baseado em trés repeticdes do algoritmo cultura + PCR, tem um
desempenho ligeiramente melhor em termos dos dias de risco
evitados do que apenas cultura + PCR isolada; no entanto, os
custos cumulativos destas repeticdes resultam num aumento do
custo por dia de risco de ERC/EPC evitado. O impacto econdmico é
determinado através de estratégias de rastreio que facam o
balanco entre a reducdo dos “dias de risco” e os custos
inaceitavelmente elevados, pelo facto de algumas metodologias
laboratoriais de pesquisa de portadores de ERC/EPC resultarem
num numero elevado de falsos positivos. Concluiram que o
algoritmo cultura + PCR ¢é a estratégia mais econdmica.*

Ong KM. et al.’®, num estudo que usa um método de inferéncia
para a colonizacao bacteriana hospitalar e transmisséo de ERC,

selecionam doentes de internamento de longa duragdo para
rastreio adicional e isolamento ou descolonizacdo, uma vez que
podem ser medidas de controlo de infecdo de elevado valor
economico (os doentes colonizados com internamentos mais
curtos tém menos probabilidade de transmissdo). Tendo em conta
que os hospitais dos Estados Unidos sdo penalizados pelo governo
por infecdes de doentes, distinguir a colonizacdo pré-existente da
colonizacgdo adquirida no hospital pode revelar-se valioso,
especialmente porque ndo requer recursos técnicos e humanos
adicionais para a sequenciagcdo genética, mas pode usar métodos
de ensaio implementados.'®

0 estudo desenvolvido por Fournier S. et al.'” aponta para uma
ocorréncia de surtos significativamente menor quando
implementadas as precaucdes de contacto e coorte de
profissionais. No entanto, seqgundo uma perspetiva econdmica, a
limitacdo do numero de elementos nas equipas de enfermagem
pode ser um obstaculo para dedicar varios profissionais de saude a
um unico caso-indice. Em alternativa, o rastreio regular de
doentes de contacto para detetar rapidamente casos secundarios é
fundamental, bem como implementar medidas reforcadas de
controlo do surto. O custo da prevencao de surtos tem de ser
comparado com o custo de controlar um surto, particularmente
quando o numero de casos secundarios € elevado."”

Lin G. et al."*, nas conclusdes do seu estudo, referiram que, em
média, a implementacdo de um registo informatico de ERC reduziu
as infecoes por ERC em 6,3%. As politicas de rastreio em todas as
UCI ou em UCI selecionadas, sem registo de ERC, ndo tiveram
impacto significativo na incidéncia das infecées por ERC.
Algoritmos preditivos que identificam doentes de alto risco
reduziram a incidéncia de colonizacdo numa média de 1,2% sem
registo e 7,0% com registo. Os autores estimaram uma poupanca
de 572 000 ddlares, em infecdes evitadas por ano, com a
implementacéo do referido registo.™

Tal como concluiram Lapoint-Shaw L. et al."", os rastreios podem
ser custo-efetivos, dependendo da taxa de prevaléncia e da taxa
de transmissdo, mas o estudo de Lin G. et al.' vem reforcar a
importancia da implementacdo de um registo informatico
abrangente, ao nivel das regides ou do pais (aplicando a nogdo de
estado a nossa realidade em Portugal), para que o programa de
rastreio seja consideravelmente mais custo-efetivo.

/ Conclusoes

Os resultados da revisdo integrativa apresentados levam-nos a
considerar um elevado numero de desafios associados ao rastreio
de ERC/EPC.

E consensual que as ERC/EPC si3o uma ameaca a escala global. O
rastreio de colonizagcdo destes microrganismos, incluido em
programas de vigilancia ativa, ¢ uma ferramenta importante para
a diminuicdo desta ameaca.



A avaliagdo do impacto economico e epidemioldgico € essencial
para que os decisores das organizacdes clinicas possam adotar as
medidas mais adequadas para minimizar a transmissdo de ERC/
EPC em contexto hospitalar, fazendo o balanco entre os recursos e
0 risco para o doente.

Nos paises com escassos recursos econémicos, torna-se mais
desafiante a implementacao de programas de rastreio sistematico,
uma vez que outras prioridades se podem impor, nomeadamente a
melhoria das condicées de hospitalizacao.

0 rastreio de doentes internados portadores de ERC/EPC pode ser
uma mais-valia na economia de custos, dependendo da
prevaléncia local e da taxa de transmissao. Assim, o conhecimento
da prevaléncia de base da colonizagdo por ERC/EPC e da sua taxa
de transmissao € importante para determinar se o rastreio € ou
nao custo-efetivo.

O custo-efetividade dos rastreios pode ser potenciado pela
implementacao de um registo informatico abrangente.

Uma decisao de rastreio pode ser justificada com base no
custo-efetividade do programa, na morbilidade e mortalidade
consideravel das infecoes por ERC/EPC e no potencial de uma
intervencao planeada precocemente para atrasar o
desenvolvimento de ERC/EPC endémico, prevenindo a ocorréncia
de surtos. Tendo em conta os custos elevados que um surto pode
originar, ao evitar o seu desenvolvimento, estamos a evitar
aumento de custos para o hospital.

Objetivamente, os impactos positivos do rastreio identificados na
revisdo integrativa foram: diminuicdo da incidéncia/prevaléncia de
colonizacéo por ERC/EPC, diminuicdo da incidéncia/prevaléncia de
surtos por ERC/EPC, diminuicdo da incidéncia/prevaléncia de
infecGes secundarias (como exemplo, a sépsis), diminuicdo do
tempo de internamento, diminui¢do do numero de dias de
internamento em UCI pds-cirurgia, diminuicdo da taxa de
mortalidade (taxa de mortalidade pos-transplante de figado ou
taxa de mortalidade aos 100 dias) e aumento da sobrevida
estimada por ano (ganhos em anos de vida com qualidade).

Os sequintes indicadores econdmicos sustentaram a avaliacdo dos
impactos acima referidos: custos diretos e indiretos da

implementacao de programas de vigilancia epidemioldgica, custo
dos surtos, QALY e ICER.

0 rastreio de colonizacdo por ERC/EPC deve implicar a adocéo de
medidas complementares, tais como: implementar estratégias de
prevencao de infecédo, controlar possiveis surtos hospitalares,
empreender programas de uso criterioso de antibioticos
(stewarship de antibidticos) e restringir procedimentos invasivos
que podem predispor os doentes a infegdo.

Todos os programas de vigilancia ativa requerem um forte
envolvimento sustentado de todas as partes interessadas,
particularmente os Grupos Coordenadores do PPCIRA (Programa
de Prevencédo e Controlo de Infecées e de Resisténcia aos
Antimicrobianos), equipas médicas e de enfermagem,
microbiologistas, farmacéuticos e administradores hospitalares.

Através desta revisdo integrativa, percebemos a importancia de
desenvolver estudos que nos permitam conhecer a prevaléncia
local de colonizagdo e a sua taxa de transmissdo, uma vez que o
custo-efetividade do rastreio € dependente desses fatores.

Estes programas de intervencéo deverdo ser prioridade dos
UL-PPCIRA e dos decisores das nossas organizacdes de saude, os
quais, tendo orcamentos fixos, t€m de optar pelas estratégias mais
eficientes de prevencédo e controlo de infecdo.

Com esta evidéncia, poderemos estruturar e defender com mais
firmeza a implementacdo dos projetos, em articulacdo com todas
as partes interessadas das instituicdes de saude. Estes projetos
poderdo estar relacionados com implementacao de rastreios,
precaucdes de contacto, coorte de doentes e de profissionais,
formacao e treino dos profissionais, diminuicao dos dispositivos
invasivos, higiene das maos e desinfecdo do ambiente, stewardship
de antibioticos e cumprimento das dotacdes seguras.

Como sugestdo para investiga¢des futuras, pensamos que seria Gtil
focar os diversos impactos individualmente e alargar a
investigacao a avaliacdo do impacto dos rastreios nas criangas,
uma vez que encontramos apenas um estudo de rastreio nesta
populacéo.
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