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/Resumo

Introdugdo: A colonizagao por Staphylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA)
esta frequentemente associada a infe¢ao, a qual € responsavel pelo aumento da
morbilidade e mortalidade.

Os autores pretenderam avaliar a prevaléncia da colonizag3o, fatores de risco, o
seu impacto na demora de internamento e na mortalidade e ainda a correlagdo com
infecao por MRSA.

Métodos: Estudo retrospetivo, com revisao dos processos dos doentes

internados numa enfermaria de Medicina entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2017.
Documentaram-se os fatores de risco para colonizacao e indicagcdes para pesquisa
segundo a Norma DGS 018/2014. Pesquisou-se MRSA por PCR de secre¢des nasais
colhidas por médicos ou enfermeiros no primeiro dia de internamento. Definiu-

se infecao por MRSA quando documentada clinica sugestiva e isolado MRSA em
cultura. Usou-se IBM-SPSS5®v25 para anélise estatistica.

Resultados: Analisaram-se 613 episddios de internamento, nos quais se
identificaram fatores de risco para colonizagao em 333 (54,3%). Realizou-se
zaragatoa em 194, sendo 38,1% positivas. Verificou-se que os doentes colonizados
tinham mais infe¢ao por MRSA (OR:7,9; IC:1,?-37,4;p:0,008], sem maior demora de
internamento (p=0,365) nem mortalidade (p=0,845).

Conclusao: 0 controlo de fatores de risco para colonizagao nasal é importante na
prevencao de infe¢cao por MRSA, mas ndo influencia a demora de internamento nem
a mortalidade.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus meticilino-resistente; Coloniza¢ao nasal;
Portugal



/ Abstract

Introduction: Colonization by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

is often associated with infection, which is responsible for increased morbidity and

mortality.

The authors sought to evaluate the prevalence of colonization, risk factors, their

impact on hospitalization delay and mortality and also the correlation with MRSA

infection.

Methods: Retrospective study with review of the procedures of patients hospitalized

in a medical ward between January 1 and June 30, 2017 The colonization risk factors
according to DGS 018/2014 in the process were documented. MRSA was screened

by PCR of nasal secretions collected by physicians or nurses on the first day of

admission. MRSA infection was defined when documented clinically suggestive and
isolated MRSA in culture. We used IBM-SPSS® v25 for statistical analysis.
Results: 613 hospitalization episodes were analyzed, in which 333 [54.3%] risk factors

for colonization were identified. A swab was performed in 194, being 38.1% positive.
It was found that colonized patients had more MRSA infection (OR: 7.9; Cl: 1.7-374;
p=0.008], with no longer hospital stay (p=0.365] or mortality (p=0.845].
Conclusion: The control of risk factors for nasal colonization is important in the

prevention of MRSA infection but does not influence hospitalization delay or mortality.

Keywords: Methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA); Nasal colonization;

Portugal

/ Introdugao

Staphylococcus aureus (S. aureus) ¢ um agente ubiquo que pode fazer
parte da flora comensal da pele € mucosas'2 O primeiro isolamento
de estirpes de S. aureus meticilino-resistente (MRSA) foi descrito em
1961, tendo posteriormente aumentado a sua prevaléncia a nivel
hospitalar e na comunidade?. A prevaléncia de colonizacao por S.
aureus varia entre 20% e 40% consoante as séries'?. Os individuos
podem classificar-se como portadores (colonizados) e ndo portadores
(ndo colonizados)*. As narinas sdo o principal local onde ocorre a
colonizacédo por MRSA, e a descolonizagdo nasal esta associada a
eliminacéo do agente do organismo®.

Sabe-se que individuos colonizados com MRSA tém maior
probabilidade de desenvolver bacteriemia (odds ratio de 7,06,

IC 95% 4,06-10,84) quando comparados com a populagio
colonizada com estirpes sensiveis de S. aureus*®”8, Esta também
documentado que os doentes colonizados por MRSA tem maior
morbilidade, mortalidade e internamentos mais longos,
comparativamente com os doentes ndo colonizados, com os
consequentes aumentos de custos diretos e indiretos®™. No entanto,
os doentes podem estar colonizados e ndo desenvolverem doenca.

Um estudo prospetivo e multicéntrico de 2003 realizado nos EUA,
que incluiu 1100 doentes infetados com MRSA, documentou que
em 85% destes existia pelo menos um fator de risco para
colonizacgdo nasal. Os fatores de risco considerados foram: infecéo

documentada apds 48h de internamento, historia pregressa de
internamento, cirurgia, dialise, residéncia em Lar, presenca de
dispositivos invasivos ou presenca de infecdo passada por MRSA.
Dos restantes 15%, nao foi determinado nenhum fator de risco em
12% e os registos foram inconclusivos em 3%/.

Dada a preméncia de controlo da infecdo por MRSA, varios paises
adotaram estratégias de controlo. A adesao as medidas de
controlo de infecdo é fundamental na interrupcao da transmisséo
por MRSA". Em Portugal, uma norma da Direcdo-Geral da Saude
(NOC 018/2014) tipifica os principais fatores de risco e
regulamenta os métodos de rastreio e o protocolo de
descolonizacdo nasal'.

Os principais fatores de risco revistos na literatura sdo:
® |nternamento superior a 48h nos 6 meses anteriores'
e Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses anteriores'
e Hemodialise™

e |nternamento em Unidade de Cuidados Continuados [
Residéncia em Lar'

® Presenca de dispositivos invasivos'
® Presenca de feridas cronicas'

® Colonizacéo prévia por MRSA™
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® Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos'
e |Infecdo por VIH™

e Cirurgia prévia®

e Alteracdes anatdmicas nasais®

® Infecdo viral das vias aéreas superiores®

e Associacdo com HLA DR3®

® Injecdes intravenosas repetidas®

Desde a aplicacdo da norma, verificou-se uma diminuicdo da
percentagem de estirpes resistentes em Portugal™.

/ Objetivos

Pretendeu-se identificar a prevaléncia dos fatores de risco para a
colonizacéo nasal segundo a Norma DGS 018/2014 nos doentes
internados numa enfermaria de Medicina, avaliar a prevaléncia de
colonizagdo nos doentes com fatores de risco para colonizacdo
supracitados, avaliar a correlacdo entre colonizagdo nasal e infecdo
por MRSA e avaliar o impacto da colonizagdo nasal na mortalidade.

/ Material e métodos

Foram revistos os processos dos episodios de internamento no
periodo entre 1 de janeiro de 2017 e 30 de junho de 2017 na
Enfermaria de Medicina Garcia de Oliveira do Centro Hospitalar
Cova da Beira. Os dados clinicos foram recolhidos a partir dos
processos eletronicos.

Definiram-se os fatores de risco (FR) para colonizagdo por MRSA,
com base na Norma DGS 018/2014'%:

1. Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes
2. Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes
3. Hemodialise (HD)

4. Internamento em Unidade de Cuidados Continuados (UCC)/
Residéncia em Lar

5. Presenca de dispositivos invasivos

6. Presenca de feridas crdnicas

7. Colonizacéo prévia por MRSA

8. Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)

Considerou-se aplicavel o ponto 4. (Internamento em UCC/
Residéncia em Lar) quando residentes nestas instituicges.
Excluiram-se os doentes frequentadores de centros de dia efou
beneficiarios de apoio domiciliario.

Considerou-se aplicavel o ponto 7. (Colonizagdo prévia por MRSA)
quando documentado isolamento de MRSA na zaragatoa nasal por
Polymerase Chain Reaction (PCR) no passado.

Considerou-se aplicavel o ponto 8. (Permanéncia em UCI) quando
o doente foi transferido para a enfermaria no episodio de
internamento.

Consideraram-se todos os episodios de internamentos relativos a
cada doente (uma vez que o doente pode apresentar diferentes
fatores de risco para colonizagdo em diferentes internamentos).

Considerou-se que os doentes com um ou mais fatores de risco
para colonizacdo por MRSA foram candidatos a realizacdo de
zaragatoa para detecéo de colonizacdo por MRSA, exceto os
doentes colonizados cronicos. As zaragatoas foram realizadas por
médicos ou enfermeiros no Servico de Urgéncia ou a entrada na
Enfermaria de Medicina, nas primeiras 24 horas de internamento.
Colheu-se amostra de secrecdes nasais em uma narina. A pesquisa
de MRSA foi realizada por PCR.

Considerou-se conhecer o estado de colonizagcdo dos doentes
quando realizaram zaragatoa nasal no episddio de internamento
e quando eram doentes colonizados crdnicos. Em cada episddio
de internamento, classificou-se o doente como colonizado ou
néo colonizado. Os doentes estdo colonizados quando se
documenta zaragatoa nasal positiva para MRSA e ndo
colonizados quando se documenta zaragatoa nasal negativa para
MRSA. Os doentes colonizados crdonicos tém zaragatoa nasal
positiva por método cromogénico apos tentativa de
descolonizacdo recomendada na NOC 018/2014. Estes doentes
ndo tém indicacdo para realizar zaragatoa nasal em
internamentos posteriores' e sdo classificados como colonizados
em internamentos subsequentes. Nos restantes doentes
considerou-se desconhecido o estado de colonizacéo.

Definiu-se infecao respiratoria por MRSA quando estao
documentados, no processo de internamento, a clinica, alteracdes
sugestivas em telerradiografia do torax e isolamento de MRSA em
expetoragdo, secrecdes bronquicas e/ou hemocultura de duas
amostras de sangue. Assumiu-se infecdo urinaria quando estéo
documentados em processo de internamento a clinica sugestiva de
infecdo urinaria e isolamento de MRSA em urocultura e
hemocultura. Considerou-se bacteriemia quando foi isolado MRSA
em hemocultura de duas amostras de sangue periférico de dois
membros.

As variaveis qualitativas sdo descritas de acordo com as suas
frequéncias. As variaveis quantitativas sdo descritas como médias
e respetivos desvios-padrdo ou medianas (em caso de coeficiente
de variabilidade > 50%). A comparacdo entre grupos, com base em
variaveis qualitativas, foi feita com o teste chi-quadrado.

A comparacao entre variaveis quantitativas e qualitativas foi feita
com testes ndo paramétricos, nomeadamente teste de Mann-
Whitney. Calculou-se odds ratio (OR) por Regressdo Logistica
Binominal, com Intervalo de Confianca para 95%. Considerou-se
significancia estatistica quando p<0,05. Realizou-se a analise
estatistica com /IBM SPSS Statistics Subscription® versao 25.



/ Resultados
Caracterizacdo da populacédo internada

Foram revistos 613 episodios de internamento referentes ao periodo
de 1 de janeiro de 2017 a 30 de junho de 2017, que correspondem a
532 doentes (dos quais, 54 tiveram dois internamentos, 12 tiveram
trés internamentos e 1 teve quatro internamentos). A maioria dos
internamentos correspondeu a doentes do género feminino

(n=320; 52,2%) com idade média de 77+15,1 anos, sendo a
mediana da demora de internamento 9 dias.

Identificou-se um ou mais fatores de risco para colonizacao por
MRSA em 333 internamentos, o que corresponde a 54,3% do total
de internamentos (333/613).

160

140

Dos internamentos em que se identificou um ou mais fatores de
risco (n=333), 45,6% dos doentes correspondem a individuos do
género masculino (152/333) (Grafico I). Os fatores de risco para
colonizagdo por MRSA mais frequentemente descritos foram:

uso de antibicético nos 6 meses precedentes (59,5%; 198/333),
internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes (52,6%;
175/333) e residéncia em Lar (52%; 173/333) (Tabela I).
Identificou-se a mediana de fatores de risco para colonizacao por
internamento como 2. Em 10 internamentos verificou-se que os
doentes eram portadores crdnicos, pelo que nao tiveram indicacao
para realizar pesquisa por zaragatoa nasal. Realizou-se zaragatoa
nasal em 60% (194/323) dos internamentos em que se
documentou indicacdo para efetuar zaragatoa nasal (Fig. |.).
Considerou-se desconhecido o estado de colonizagdo de 409
doentes.
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Grafico | — Caracterizacdo dos doentes internados por episédio de internamento com um ou mais fatores de risco para

colonizacédo

* Considerou-se que os doentes tinham indicagdo para realizar zaragatoa nasal quando se identificou um ou mais fatores de risco para
colonizagdo nasal durante o internamento (n=333), excluindo os doentes colonizados crénicos (n= 10). Portanto, considerou-se existir
indicacdo para realizagdo de zaragatoa nasal em 323 episddios de internamento.
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TABELA | — NUMERO DE EPISGDIOS DE INTERNAMENTO EM QUE SE REGISTOU CADA FATOR DE RISCO (N= 333)

FATOR DE RISCO

NUMERO DE INTERNAMENTOS COM FR

Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes 198
Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes 175
Residéncia em Lar 173
Presenca de feridas crdnicas 51
Presenca de dispositivos invasivos 49
Colonizagéo prévia por MRSA 46
Internamento em Unidade de Cuidados Continuados N
Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 3

Hemodidlise (HD)

| n=613 episédios de internamento

l

| n=333 com =1 fator de risco

n=323 indicagdo para realizar zaragatoa

n=120 zaragatoas
negativas positivas

n= 74 zaragatoas

n=10 colonizados
crénicos

n= 204 conhece-se
estado de

colonizagdo nasal

I n=84 doentes colonizados I

Figura | = Diagrama de organizacdo do estudo

Determinou-se o estado de colonizacdo dos doentes em 204
internamentos (194 que realizaram zaragatoa e os 10
correspondentes a portadores cronicos).

Avaliou-se a influéncia dos principais fatores de risco na
colonizagdo. Para isso documentou-se a frequéncia de cada fator
de risco nos internamentos nos quais era conhecido o estado de
colonizacéo (Tabela I1).

Documentou-se colonizacdo em 84 doentes, dos quais 10 eram
colonizados cronicos e 74 cujo resultado da zaragatoa foi positivo
(Fig. 1). A prevaléncia de colonizagio nasal nos doentes em que era
conhecido o estado de colonizagdo (n=204) foi de 41,2% (84/204).
Dos 204 doentes em que se conhecia o estado de colonizacdo,

verificou-se que os ndo colonizados (n=120) tiveram demora de
internamento mediana de 9 dias e os colonizados (n=84) tiveram
demora de internamento mediana de 10,5 dias (p=0,365).

Posteriormente avaliou-se a influéncia dos fatores de risco mais
comuns na colonizacéo através de Regressdo Logistica Binominal
(Tabela I11). Verificou-se que a residéncia em Lar (OR: 2,45; IC:
1,1-5,1; p=0,017), o uso de antibiético nos 6 meses precedentes
(OR:2,24;1C: 1,1-4,7; p=0,035) e a colonizagdo prévia por MRSA
(OR:7,32;1C: 3,1-17,3; p<0,001) aumentam a taxa de colonizagdo
por MRSA. Néo se verificou aumento da probabilidade de
colonizacdo nos doentes que tiveram internamento superior a 48h
nos 6 meses precedentes (OR: 0,52; IC: 0,2-1,1; p=0,081) e
presenca de feridas crénicas (OR: 1,92; IC: 0,8-4,4; p=0,117).



TABELA Il - NUMERO DE INTERNAMENTOS NOS QUAIS SE CONHECIA 0 ESTADO DE COLONIZAGAQ

EM QUE SE DOCUMENTOU CADA FATOR DE RISCO (N=204)

FATOR DE RISCO

NUMERO DE INTERNAMENTOS COM FR

Residéncia em Lar

142 (69,6%)

Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes

121 (59,3%)

Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes

116 (56,9%)

Colonizagédo prévia por MRSA

41 (20,1%)

Presenca de feridas crdnicas

37 (18,1%)

Presenca de dispositivos invasivos

29 (14,2%)

Internamento em Unidade de Cuidados Continuados 11 (5,4%)
Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 2 (0,9%)
Hemodidlise (HD) 0 (0,0%)

TABELA 1l — INFLUENCIA DE CADA FATOR DE RISCO NA COLONIZAGAO POR MRSA

FATOR DE RISCO 0DDS RATIO p= IC 95%
Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes * 2,24 0,035 1.1-47
Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes 0,52 0,081 02-11
Residéncia em Lar * 2,45 0,017 1,1-51
Colonizagédo prévia por MRSA * 7,32 <0,001 3,1-173
Presenca de feridas crdnicas 1,92 0,117 08-44

Nota: Avaliou-se a influéncia de fatores de risco com n > 30 (Tabela Il).

* Com significado estatistico, p<0,05; R quadrado Nagelkerke = 0,253; IC: Intervalo de Confianca para 95%.

Documentou-se infecdo por MRSA em 12 dos 204 internamentos
em que se conhecia o estado de colonizacdo dos doentes.
Documentou-se infecdo respiratoria em 10 e infecdo urinaria em
2. Dos doentes com infecéo respiratoria, documentou-se
bacteriemia em 3. Os doentes infetados tinham idades entre 70 e
99 anos. Destes, 10 estavam colonizados, o que corresponde a
11,9% (10/84) do total de colonizados. Os 2 doentes infetados mas
ndo colonizados correspondem a 1,6% (2/120) dos ndo
colonizados. Verificou-se que pode existir associacdo entre
colonizacéo nasal e infe¢do por MRSA (p=0,002) com odds ratio
de 7,9 (IC 1,7-37,4; p=0,008).

Documentou-se infecdo por MRSA em dois doentes em que se
desconhecia o estado de colonizacdo. Os dois doentes
apresentavam um ou mais fatores de risco para colonizagao por
MRSA, mas ndo eram colonizados crdnicos e ndo foi realizada
zaragatoa nasal.

Faleceram durante o internamento 32 doentes, dos 204 em que
era conhecido o estado de colonizacdo. Destes, 14 estavam

colonizados e 18 ndo estavam colonizados. Faleceram 16,7%
(14/84) dos doentes colonizados e 15% (18/120) dos néo
colonizados, sem diferenca estatistica entre grupos (p=0,845).

Dos 14 doentes colonizados que faleceram, em 3 a causa de morte
foi infecéo respiratoria por MRSA. Nao se registaram mortes por
infecdo por MRSA em doentes nio colonizados (0/18).

Os restantes doentes faleceram por outros motivos ndo
relacionados com infecdo por MRSA (29/32).

/ Discussao e limitagdes

Os resultados mostram que a populacéo internada (n=613)
estudada é envelhecida (77 + 15,1 anos) e que uma parte
significativa (54,3%; 333/613) apresenta multiplos fatores de risco
para colonizacdo.

A taxa de prevaléncia de colonizacdo na populagdo com fatores de
risco foi de 41,2% (84/204). O valor é superior & incidéncia
determinada pelo estudo de Carvalho et al.’® analisar os crité-rios,
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implicagées e possiveis estratégias. Material e Métodos: Recolha
prospectiva de dados sobre os doentes admitidos num Servico de
Medicina em cinco semanas ndo consecutivas. Resultados:

A amostra inclui 224 doentes, maioritariamente do género
feminino, com média de idades de 76 anos. A maioria (60,3%).

Os fatores de risco para colonizacdo mais frequentes sao
semelhantes aos descritos na literatura(16)at Hospital Geral de
Santo Antonio (HGSA, embora se tenha documentado aumento
do risco de colonizacdo apenas para residéncia em Lare uso de
antibidtico nos 6 meses pregressos. Também se documentou a
associacdo entre colonizagdo nasal por MRSA e infecdo por
MRSA. Nao se verificou diferenca significativa na mortalidade
intra-internamento entre doentes colonizados e néo
colonizados.

E importante salientar que a prevaléncia calculada esta
subestimada por so ter sido realizada zaragatoa em 60% (n=
194/323) dos internamentos dos doentes com indicacdo para
pesquisa de MRSA. Esta taxa resulta de falhas da aplicacdo do
protocolo, pela nao identificacdo de fatores de risco que
motivem a realizacdo de zaragatoa a entrada do internamento
ou pela ndo realizacdo da zaragatoa mesmo quando foram
identificados fatores de risco. Os dados refletem a dificuldade de
aplicacdo da norma nas enfermarias, dadas as limitacdes nos
recursos humanos que impossibilitam a realizacdo da zaragatoa
no tempo adequado. Os dados alertam-nos também para a
necessidade de formacdo continua com vista a sensibilizar e
aumentar a adesdo dos profissionais. Salienta-se também que a
regressao logistica nao foi ajustada para todas as variaveis
(consideraram-se apenas os fatores de risco mais frequentes e
ndo foram consideradas outras comorbilidades), pelo que o
modelo estatistico ndo justifica a totalidade dos resultados
obtidos.

N&o obstante as limitacdes, consideramos que o trabalho contribui
para o mapeamento epidemioldgico a nivel regional e nacional da
colonizagdo por MRSA, com implicacdes na saude publica.
Consideramos por isso importante a replicacdo deste estudo com o
objetivo de comparacéo de prevaléncias.

/ Conclusoes

0O trabalho alerta para a importancia que a pesquisa sistematica
de MRSA em doentes com fatores de risco tem na prevencdo de
infecdo em ambiente hospitalar. Os dados suportam que a
residéncia em Lar e o uso de antibidtico nos 6 meses pregressos sao
os principais fatores de risco que podem influenciar a colonizacdo
nasal.
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